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в з е д з н л в

Проблема обезболивазия была и ocraerci в центре вни­

мания многих разделов медицин скол практики* 0 ;обое значе­

ние она имеет для хирург-гческо \ анестезиологии, которая

на современном атапе своего развития широко использует к ш -
. /

банироваяие средсш, влияющих на различные звенья рейпек- 

горной дури. В целях получения полноценного ооез^елива -  

н 1я анестезиологи вану-дени прибегать к комбинации таках: 

Фармакологических средств, как наркотические,анальгезиру^ 

щие , анестезиру&чие, хоь я о -  и алренол гтяческие, антнги- 

егаминае ве.';е}Тва,гангдиоблокагэры, мышечные релаксанты

и транквлиизагоры.
Борьба с болью во время операции и в послеоперацион­

ном перюде считается о .ю , из ваннах задач в жлрургии.

Но она не моает б л ь  свед ена только в в,х»ору метода ооез- 

бол гвания, так как воспрштие боли оо многом завис-® от 

состояния психики больного* О.цу̂ ениэ боли является психи­

ческим актом взано. е 'terбия организма с окру^аце Л и ш у г-  

рен ieti средой, когда раадраен.п определенно:; ингенсив- 

яосхя и продоахитольности, щие в центральную нерв­

ную сис юму, воспр'.ялма.огсн как болевье и, несомненно , 

является результатом 1у  акции кор.] головного мозга. Имен­

но в коре головного мозга происходит окончательны\ илнтез 

бсиз9Bdx раздраяени-! и [армируется ощущение боли. Поэтому, 

как во время операции, так и в послеоперационном пер юде, 

для предохранения коры головного моега от перераздранения



и.

врачебные мероприятия должны быть направлены,с одной 
стороны ,на ослаблен® поступающих в центральную нерв­

ную систему болевых импульсов, с другой стороны- на ща- 

жение реактивности клеток центральной нервной системе пу­

тем усиления в них процессов торможения оборонительных 

реакций, устранения порочных связей и очагов застойного 

возбувдения.

Нельзя также забывать, что эффективность обозболива- 

ния во время операции в значительной степени зависит от 

подготовки больного в предоперационном периоде, когда 

на кору головного мозга действуют отрицательные внешние 

раздражения,связанные с ожиданием операции.

Чувство страха перед оперативным вмешательством и связ&ч- 

ный с этим комплекс переживаний приводят к нарушению взаи­

моотношений меаду процессами возбуждения и торможения в 

коре и подкорке. В результате этого обостряется болевая 

чувствительность, больные нередко лишаются сна, т .е .  це­

лебного охранительного торможения корковых клеток.
Поэтому в предоперационном периоде необходимо щадить пси­

хику , снижать вредное влиянле обстановочной травмы,пе- 

степенно и осторожно готовить больных; к предстоящей опе­

рации. Проведенная в эго время премедикация повысит выно­

сливость к боли, приведет к перестройке болевой чувстви­

тельности и, тем самым , окажет положительное влияние на 

течение само t операции и послеоперационного периода.

Так как восприятие боли у разных людей различно,для 

рационального построения обезболивания очень важно в пред-



операционном периоде выяснить индивидуальные способности 

приспособления центральной нервной системы больного к бо­

левым раздражениям или, другими словами, определить кор­

ковую реактивность.

Основным направлением кафедры всегда было, наряду с 

исследованием болевого чувства, изучение выносливости к 

боли ,повышение которой при медикаментозном воздействии ве­

дет .вторично, к изменению дифференцировки чувства боли к 

к повышенно болевого порога. Повышение выносливости к боли 

перестраивает тип отношенья к боли от слабого к сдиьноьу 

/  А.К.Сангайло, I960 / ,  что особенно важно При по готов­

ке больнж к предстоящей операции.
На дифференцировку болевого чувства можно воздейство­

вать препаратами, обладающими широким дейс вием на функцио­

нальное состояние центральной нервной системы. Такое дей­

ствие было установлено у бромидав /А.К.Сангайло, 1942/,стрих­

нин а/ Т . А. Ивановская, 1950/ , фенамина/ И.М.Гришин а, 1946 / ,  
спермина /  3 .А.Назарова, 1954/ и некоторых других препаратов.

Таким образом изучение и внедрение в практику новых 

препаратов,повышающих выносливость человека к болевых раздра 

аениям,является частью разрешения проблемы борьбы с болью.

В исследованиях по фармакологии боли кафедра подошла к 

проблеме, интересующей в настоящее время анестезиологов 

всех стран, к изучению ново л группы вещеехв -транквилиза­
торов/ "против остр аховых средств"/.

Среди транквилизаторов внимание исследователей привлекает 

препарат МЕПРОТАН /заграничные с; нонимы- мепробамат,мил -
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таун, андаксин и другие/.

Этот препарат широко применяется в анестезиологии как 

транквилизатор, поэтому приобрел актуальность вопрос об 

изучении его анальгетических свойств.

Мепротан получен нами из Всесоюзного научно-исследо­

вательского химико-фармацевтического института имени 

С.Орджоникидзе. В 1959 г.начато его клинико-фармакологи- 

ческое исследование ,при проведении которого мы, с одной 

стороны, использовали сравнит ель ао-фармакологический прин­

цип исследования с переносом работ от эксперимента к 

клинико-фармакологическому этапу, с другой стороны -разно­

образные методические приемы для более полного изучения 

анальгетических свойств. При проведении клинических ис­

следований мы пользовались венгерским аналогом мепротана- 

-андаксином.

В своей работе мы поставили перед собой следующие за­

дачи:

1. Определить анальгетическую активность препарата
I

на белых крысах методикой механического и электри­

ческого раздражения и методикой хронаксиметрии.
2 . Установить методикой метосенсографии влияние пре­

парата на пороги болевой чувствительности и на 

безусловную моторную реакцию, возникающую в ответ 

на болевое раздражение ,у здоровых люде й-доброволь- 
цев.

3 . Методикой телехронорефлексометрии исследсваль 

влияние мепротана на состояние различных анализа-



торов путем определения изменения скорости и 

длительности реакции на световое, звуковое и 

кожное раздражения.
4. Провести клинико-фармакологическое исследование 

транквилизирующего действия препарата и выявить 

его влияние на пороги болевой чувствительности, 

выносливость к боли в клинических условиях при 

подготовке больных к операции.

Решение поставленных задач наряду с уточнением фармакологии 

препарата поможет решить вопрос о конкретных показаниях к 

применению мепротана в анестезиологии для премедикации.



ГЛАВА П Е Р В А Я  

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРНО ТИСА МЕПРОТАНА

Литературный обзор.

В последние годы все больше внимания уделяется но­

вому разделу фармакологии -  нейрофармакологии. Значи­

тельное место в этом разделе занимают седативные сред­

ства.
Седатлиными средствами/ ^-zcLcctufcc /  принято на­

зывать лекарственные вещества с успокаивающим действием. 

Эти вещества сиказываот регулирующее действие на функции 

центральной нервной системы или путем усиления процесса 

торможения, или путем понижения процесса возбуждения.

Еще в те времена, когда не было письменности, чело -  

век, видимо, прибегал к тем средствам, которые по одному 

из ах свойств мокно отнести в настоящее время к седатив­

ным средствам/ спирт, опий/. Использование этих веществ 

было связано с их способностью вызывать "душевный пока! " 

с последующим сном, а также со способностью утолять боль.

Открытием в 1857 г .  протлвосудорожного и в 1064г. 

седативного действия брома было положено начало современ­

ной эры в использовании седативных препаратов в клинике, 

особенно после подробных исследсваний И.П.Павлова и его 
учеников.

В прошлом столетии было обнаружено снотворное действие 

хлоралгидрата /1869 /  , паральдегида/ 1882/, а в начале



XX века- барбитуратов/1903/. Широкое распространение этих 

препаратов в значительной степени можно объяснить их спо­

собностью снимать тревожное состояние и психическое напря­

жение*
Для производных барбитуровой кислоты характерным 

является то , что в малых дозах они понижают двигательную 

активность и оказывают седативное действ® , а в дозах< ^ £^ 0  

/менее 50$ летальной дозы/ они вызывают у животных фарма­

кологический сон. Поэтому было принято считать, что указан­

ные два свойства, седативное и снотворное, представляют 

собой различные степени лекарственного действия и качествен­

но не отличаются друг от друга.
Открытие группы тр а нкви ли за го р о в/^ ^ г^ а -б ^ х^ ^  /  

показало,что седативным действием могут обладать вещества, 

не вызывающие снотворного эффекта в любой дозе ниже легаль- 

ной  ̂ Снотворное действие вызывается этими препаратами толь­

ко в дозе, близкой к летальной. /  Л.А.Крандл, Р.К.^им ,1959 / .

Говоря о самом термине " транквилизатор", необходимо 

отметить,что ранее он применялся для обозначения тех лекарств 

которые использовались для успокоения возбужденных больных.

В настоящее время он ограничивается обозначением новой 

группы лекарственных веществ , седативное действие кото­

рых особенно эффективно при состоянии страха, тревоги,бес­
покойства и при психомоторном возбуждении . /  Нурани,/^0 г<2у г^  

1957/.

В терапевтических дозах эти вещества не вызывают со­
стояния наркоза или сна,но они облегчают наступление есте­



ственного сна усиливают его, потенцируют действие нар­

котиков и снотворных. Клинически такие препараты могут 

способствовать сну, так как они устраняют беспокойство, 

но не оказьвают такого снотворного действия, как боль -  

шие дозы барбитуратов. Поэтому бромвды и барбитураты 

исключаются из групп транквилизаторов, как качесзвенно 

отличагациеся от них.

Таким образом, раздел нейрофармакологии -  группа но­

вых седативных веществ -  прошел большо путь от опиатов 

через барбитураты к транквилизаторам.

Учитывая большую клиническую ценность седативных 

средств, в последнее время многие лаборатории широко ве­

дут изыскания и исследования новых успокаивающих веществ. 
В результате их клинического применения появилось много 

терминов, характеризующих фармакологические и терапевти­
ческие свойства этих средств.

В клинике широко применяется термины нейроплеги- 

ческие, нейролептические ,нейролитические вещества,пси­

хоседативные средства, транквилизаторы,атарактики,анти- 

фобические вещества и другие названия.

Предложданш термины часто являются взаимозаменяемыми.

Так ,латинское слово" Зъсигиум.сЬа.б " в переводе озна­

чает-"покфл " ,  английское" tec icLtlt/e . "  переводится как 

успокаивать. Некоторые авторы в классификации ввделяот

группу аиракишш . Грвчеокое олово *  с с Ы л л ^ с а  » 

на русский язш  переводится как"ра нодушие,спокойствие



духа".Таким образом,термины транквилизаторы и атаракти- 

ки по существу характеризуют одни и те ж  качества ле­

карственных веществ и являются синонимами.

Неоднократно делались попытки классифицировать новые 

седативные вещества, чтобы дать возможность практическому 

врачу правильно их использовать, но до сих нор нет единой 

классификации, которая бы отражала полностью свойства этих 

препарат®,

Все относящиеся к рассматриваемому отделу вещества 

классифицируются различными авторами чрезвычайно разнооб­

разно, что крайне запутывает положение.

Разбираемые классификации мы подразделили на 3 груп­

пы. К 1 группе классификаций отнесены те, в основу которых 

взята  химическая структура седативн х веществ /см.таблицу

1/. m
Таблица 1.

Ф.М. Бердже р. В.В.Закусов.

1 .Производные 
фенотиазина

2 .Про из водные 
раувольфии.

3.Производные 
дифенилметана.

4.Производные 
пропандиола.

Действуют на центральк
ную нервную систему

J

Центральные релак­
санты.

ч

1 .Производные феноги 
азина-амиазин, 
мепазин.

2 . Алкало иды рауволь­
фии.

3.Производные пропан 
диола -мепротан.

В этой группе классификаций имеется четкое разграни­

чение седативных веществ по принципу химической структуры. 

Отличие предложенных классификаций заклинается лишь в том,



что Бердаер /  Цит. по^&хззоп, ,1939 /  выделяет 4 

подгруппы, а в.В.Закусов / I9 6 0 / только 3 . Не понятно 

дополнение в классификации Ф.М.Берджера, где он вводит 

разграничение по принципу точки приложения.Не ясно,поче­

му автор первые три подгруппы относит к веществам, дей­

ствующим на центральную нервную систему, а четвертую под­

группу -  к центральным релаксантам, хо тя  у производных 

пропандиола имеется отчетливое влияние и на психическую 

сферу.

Вторая группа классификаций берет в основу клини­

ческий эффект, и все успокаивагацие вещества авторы этих 

классификаций называют транквилизаторами, которые, в 

зависимости от избирательности действия, подразделяются 

на подгруппу нейролептиков, центральных релаксантов и дру­
гих средств./см.таблицу 2/ .

По существу 1 подгруппа всех классификаций характе­

ризует одну и ту же группу веществ, производные феноти- 

азина и раувольфии. По классификации Бове/ цит. по М.Д. 

Машковскому, 1960/, это нейролептики, по Бейлону с соавто­

рами/ ofyccytaru УС ,1958 /  -  сильные нейролептики, вызы­

вающие нейроплегические и эндокринные нарушения, а по 
классификации , предложенной специальной комиссией Все­

мирной организации Здравоохранения в 1958 г .,э то  под­

группа транквилизаторсв с сильным действием.

3 -я  подгруппа по Бове -  центральные релаксанш -  

-соответствует 2-й подгруппе /по Бейлону с соавторами/ -



Таблица 2 .

Классификация Бове. Классификация Бей- 
лон с соавторами.

Классификация Всемир 
ной организации здраво 
охранения .1958.

Транквилиз аторы.

1. Нейролептик и с 
сицьным угнете­

нием ЦЯС/амина­
зин ,резерпин/.

2 .Антифобические 
со елабш антиде- 
прессным действием 
/амизил/.

3.Центральные релак 
с анты с менее 

с иньнда успокаиваю 
щим действием без 
явлений депрессии 
/мепробамат/ •

Успокаивающие 
вещества.

1.Сильные нейролеп 
тики с нейролепти­
ческими и эндокрин 
ными нарушениями 
/аминазин,резер -  
пин/.

З.Успокаивающие 
средства без нейро 

: лоптических свой­
ств/мепробамат/.

3 .Атаракт ичес ки е 
средства, облегчаю 
щие и ускоряющие 
ответы ЦНС на 
с тимулы/г идраксин/

Транкв ил изатор ы.

1 Транквилиз аторы с 
сильным действием

- /нейролитики/.

2 . Транквилиз аторы с
-  меньшим действием 

/гидроксизин/.

3. Седативные 
транквилизаторы 
/мепробаматы/.

успокаивающим средством бее нейролептических свойств 

и 3-й подгруппе -  /седативным транквилизатором /  по 

классификации специальной шмиссии экспертов Всемир­

ной организации здравоохранения, 1958 г .  

w Ахарак тически е средства " :  по классификации Бове

4-я подгруппа ,Бейлона с соавторами 3 -я  подгруппа и 

подгруппа"транквилизагоров"с иеньшим действием / 2- я  под-



группа /  по классификации специальной комиссии экспер -  

тов Всемирной организации Здравоохранения 1958г. включа­

ет одни и те же препараты. В классификации Бове выделяет­

ся еще подгруппа " антифобических средств" оо слабым анти- 

депрессивным действием.

К третьей группе мы отнесли те классификации, ангоры 

которых исходили так же , как и авторы второй группы клас­

сификаций, из клинического действия./см.таблицу 3/.

Таблица 3.

Классификация 
Гейрл и Доти.

Классификация Борусг 
и конгресса психиаг 
ров в Цюрихе в1957г 
Ха.ушильда.

i Классификация 
Александера.

1 .Нейролепгичес 
кие /производ­
ные фенотиази- 
на и рауволь- 
фии/.

2 .Ненейролепти-
ческие или 
ортотимически( 

/производные 
дифенилметана, 
пропанд иол а/.

1.Нейролептические 
вещества/ про из вод­
ные фенотиазина и 
раувольфии/.

2 . Транквил из иру ющиэ
вещества /производ 

з ные пропацциола и 
дифен илме г ан а :меп р 
бамаг,амизил/.

1 .Транквилизаторы
- с сильном централь 

ным угнетающим 
действием /амина­
зин, резерпин/.

2 .Атарактические и 
ангифобические 
/амизил/.

в-

3 . Центральное 
мышечные релакаан 
ты/мепробамат/.

Гейрл и Доти в своей классификации вообще не

упоминают термин транквилизаторы, они подразделяют под­

группу нейролептических и ненейролепгических веществ.
По классификации Боруса/ <£&аъъсс$ У С . ,1955 / ,  

Хаушильда/ ^ z ^ c ^ ^  I960 /  и по классификации кон­

гресса психиатров в г.Цюрихе в 1957г. выделяется част­

ная подгруппа транквилизаторов, но к ней относятся раз­
личные вещества.



Классификации Боруса, Хаушильда и конгресса психиаг- 

ров в Цюрихе 1957г. близки в своих выводах, они четко 

противопоставляют нейроплегические средства, производные 

фенотиазина и раувольфии, транквилизаторам, производным 

пропандиола и дифенилметана. В классификации Александера 

/  CLC&xcuicUx. X . , 1958 /  к транквилизаторам относятся ве­

щества с с и л ьны й  угнетающим действием, такие, как амина­

зин и резерпин.

Если мы сравним классификации третьей группы, то 

четко выступает взаимозаменяемость терминов. 8- я  подгруп­

па /по Гейрл и Доти/ -  ненейролептические или ортотими -  

ческие вещества, производное дифенилметана и пропандиола, 

соответствуют транквилизирующим веществам по классифика­

ции Боруса, Хаушильда и классификации конгресса психиат -  

ров 1957г. По классификад ии Александера эта ае подгруппа 

разделяется на подгруппу атарактических, антифобических 

веществ, производных дифенилметана, и на подгруппу централь­

ных мышечных релаксантов, производных пропандиолов.

По существу все эти классификации ни*ем не отли -  
чаются друг от- друга ,в  оснсву всех их взята  химическая 

классификация, и,в зависимости от сипы и избирательности 
действ ия, а вторы выделяот те или инне подгруппы.

Таким образом , да^з в этих классификациях ,в  ко­
торых транквилизаторы выделяются в частную подгруппу пси­

хоседативных веществ, нет едино i договоренности.

Из всех приведенных классификаций вцсно,что до 
сих пор нет единого мнения среди фармакологов и клиницис­

тов,что понимать под термином транквилизаторы.



Если мы проследим по трем группам классификаций на 

примере аминазина и резерпина, как характеризую® их раз­

личные авторы , то приходим к выводу, что большинство ав­

торов относят их к нейролептикам /по Бове, Гейрл и Доти, 

Борусу, Хауршильду,Бейлону с соавторами, классификации 

кшгресса психиаторов в Цюрихе, 1957 /  и только по дцум 

классификациям их называют транквилизаторами с сильным 

действием /  классификация Александера и специальной комис­

сии Всемирной организации Здравоохранения 1958 г . / .  ЭгШ, 

вероятно , можно объяснить тем, что фармакодинамика этих 

препаратов исследована достаточно широко.

Большая несогласованность в классификациях особенно 

вскрывается при характеристике производных пропандиолов.

/см.таблицу 4 / .
На примере одного из производных пропандиола-МЕПРО- 

БАМАТА ви,'.но,что одни авторы относят его к группе мышеч­

ных релаксантов, другие называют его успокаивающим средст­

вом без нейролептических свойств, а третьи -  просто трак-

вилизатором. Таблица 4 .
МЕСТО ПОЛ01 ШИЛ МЕПРОБАМАТА В РАЗЛИЧНЫ1 КЛАССИШ-
------------------------ каплях-: ----------------------------------------------

Классификации. Гр уппа

БеРДкера и Александера 
Б о в е .

Центральный мышечный релансант.
Центральный релаксант без явление 
депрессии.

Успокаивающее средство без 
нейролептических свойств.

Бейлон с соавторами



Классификации. Группа

Специальной комиссии Все­
мирной организации 
Здравоохранения, 1958г.

Седативный транквилизатор.

Боруса и Хаушильда. Транквилизатор .

Гейрл и Доти. Ненейролептический/ортоти- 
мический/.

Эго является следствием различные направлений в 

исследовании производных груга^пропандиолов. Одни авторы
Г

исследоваяи его как мышечный релаксант и поэтому относят 

его к группе центральных мышечных релаксантов. Другие,на­

ряду с этим, не наблодали явлений депрессии от препарата 

и характеризуют его как релаксант без депрессивных явле­

ний. Третьи исследователи обратили внимание на его успо­

каивающий аффект и поэтому относят его к седативным транк- 

вииизаторам или успокаивающим средствам без нейролепти -  
ческих свойств.

Однако во всех предложенных классификациях психо­
седативные вещества объединяет ярко выраженное успокаива­

ющее свойство. Поэтому мы считаем более правильным присое­

диниться к классификации, предложенной В.В.Закусовым, ко­

торый предлагает все новые психоседативные вещества с 

успокаиваюцим действием называть транквилизаторами и,под­

разделяя их по химической структуре, выделяя группы ве­

ществ, действующих по типу аминазина, по типу резерпина 

и по типу мепробамата, предлагает ориентироваться на



-  l l -
основе наиболее характерные препаратов о широко изучен­

ной фармакодинамикой.

Из первых райот /Бейджер, 1946 /  по фармакологии произ­

водных гругаР пропандиолов стало известно, что эфиры гли­

церина способны наряду с мышечным параличом вызывать успо- 

каиваадее действие. Наиболее активным соединением в этой 

группе оказалия 0-  толиловыа эфир- мефенизин .

Мефенизин действовал кратковременно,так как в организме 

быстро окислялась его первичная гидроксильная группа,Кро­

ме того, он обладая высокой токсичностью.

О- ТОЛДЛОВЬН ЭФИР 

Позднее,в поисках препарата с более продолжительным 

действием и с меньшей токсичностью было синтезировано 

около 1200 препаратов производных эфире» глицерина. 

Испытание 9-Т0Л0КСШРШЯЛКАРБАМАТ0В показало, что они не 

оказывают более длительного действия , чем МЕФЕНИЗИН /Р. 

Барлоу, 1959 / .
В 1950 г .  Лодвиг и Пич/ ^Caxiwlc^, /  цитиро­

вано по j f  ,1958 /  получили новый препарат :

2 метил 2н пропил 1-3 пропандмол дикарбомат, который обла­

дал свойствами мышечного релаксанта с ярким успокаивающим 

действием. Этот дикарбамат представляет собой сложиi#

СН3

СНОН
I
СНг 0Н



эфир пропандиола с карбаминовой кислотой и является 

дериватом уретана, то есть сложного эфира карбаминовой 

кислоты /Ш^СООН/.

Его эмпирическая формула : C9H8N2 °4 .

Структурная Формула О

н2со —сынг
н3с - с  ~  сн2 -  снг- с н 3

Н г СО — С1\1Нг  
II
о

2 метил, 2н пропил, 1 -  3 пропавдиол дикарбомат.

Структурная формула показывает,что препарат являе т­

ся соединением алифатического ряда, не содержит цикли -  

ческих структур. В его формуле о тс утс твуй  ненасыщенные 

связи, поводимому, поэтому он мало токсичен и хорошо пере­

нос ится.

Синтезированный препарат : 2 метил 2 н пропил 1-3 

пропавдиол дикарбомат был назван милтаун/ TTL iti,o î tb  / .  

Позднее аналогичные препараты были синтезированы во мно­

гих странах мира. В настоящее время известно оюло 63 

назван!# этого препарата с такой же химической структрнсй 
формулой: CUmptcmcLt; CLruzJJiu-rnon.j ClaoUixcfb,

CL-n&Lcctcin,, CLn&if; CUb&co*f&£, Q isLofony ^и>ва^ы1^>
Cttpony^ Су/ЪрОГЪ, QufebOrV; &CU.CUU.6; Zd JU U tZ'

£ fU x o i^  б у и л и и -б , 77LcldU x>£̂  77bzf>anU*bj  ffb p zo L o u tu n ij

tT lz p c L .s '*7 T L e p ъобоигьа.Le,t 7 tle^T^S oL/b/ 'ftte .f> z o c iL { ТП&ръогь^

/Тиръодрсиг, fT L& pw tc iS s, ftZ cC tcu u v, fflc {.to u frL / 71ер4ш г£йье.^

■*7Меадународнш( термин этого соединения.



Da,u,Ct рвигЛа-бтхь, Ралс-сгь̂  P-C'tẑ tcoC, Р-ех.1сиг̂ и^б  ̂ Pim a £ 

Pteucictorb; Р-£оыи,Ьх£е' Р~ш^со1/ Ръо&сс-тссбо, Р-и?&сопъу,£/ 
Рхоеа£тш ИО^ Ръоса,€пьсс^об/ PboauxcfU.̂  Q-taXsuzsrie., 
GLua^niC; Q u-ictccioiv, Qxdif-ct-, Fitsttrto 'C / Q&s-tctbQ£, ^ttLn-o'C , 
•5<x)Ca%l€/ SzcLcctvy^ Z loLclzm-C, ^ г л л ,  'Pctzjorvci£/ Sx^ut^u.̂  
Juxrt(fiu-t'£cn£j  ЗЬсиьусизсьп,; $ ъ г бпъ& ъ , ÎL̂ oSo€.

В СССР препарат, соответствующий по химическому строе­

нию мепробамату, был синтезирован в ВНИХФИ профессором 
М.Я.Крафтом и Е .Г .  Попово } и назван №ШР0 ТкН /^ у*?гс?& у/га#)/ 

Мепробамат представляет собой белый кристалличес­

кий порошск с горьковатым вкусом ; тешература плавле-
о ония 104- 108 ; плохо растворим в воде : при 20 раство­

римость его -  0,34 $ ,с повышением температуры раство­

римость препарата повышается и при 39° она равна 0 ,79$ .

В органических растворителях препарат хорошо растворим.

При кшячении с кислотами или щелочами мепробамат 

подвергается гидролизу и расщепляется на пропандиол , 

аммиак и углекислоту. С неконцентрированными кислота­

ми и щелочами препарат устойчив, не разрушается желудоч- 

но- кишечным соком, поэтому его моьсно применять внутрь .

Из организма мепробамат выделяется с мочой ; 90$ его 

соединяется с глюкуроновой кислотой и лишь 10$ выделяет­
ся почками в неизмененном вцце. В моче не было найдено 

никаких веществ, которые можно было бы считать продук­

тами распада мепробамата/Берджер , З & гу гг  SP  ,1954^ 

Эйзенберг,Невиазер, d is - t tv lb e -^  У  ,1957 / .

Первые фармакологические исследования свойств



мепробамата были опубликованы Берджером в 1954г. При 

детальном изучении свойств мепробамата быио установле­

но его разностороннее Фармакологическое действие.

К настоящему времени за рубежом по фармакологии мепроба­

мата накопилось значительное количество работ и, хотя в 

отнаиении механизма некоторых сторон действия мепробама­

та у исследователей нет единого мнения, основные вопросы 

фармакодинамики изучены достаточно хорошо.

В Советском Союзе имеются лишь единичные работы:С.С .Ли- 

берман и В .Е . Галенко, I960 ; Н.В.Кузина и С.С .Рудая ,

1961 ; Н.Г.Рославлева,1961 Л.Н.Молоденков, Н.А.Супер,

М.Д.Кацман,1961 ; В.М.Банщиков, М.С.Романова, И.Н.Бобро­

ва, 1961:. Однако в этих работах содержатся только первые 

сведения о фармакодинамике мепротана и его клиническом 
применении.

Мепробамат оказывает разностороннее влияние на функ­

ции центральной нервной системы, одним из проявлений ко­

торого является его седативный эффект.

Успокаивающее действие препарата изучалось во многих лабо­

раториях и клиниках разнообразными методиками на различ­
ных видах животных.

Ф.М.Берджером, 1954; Несом ,Ресмусеном /Ttcc&ttCfc 
fZ'CLSiniLM-e'tb <£>.ъ/ /  1958 и другими установлено, что 

мепробамат при введении мышам,крысам, кошкам,собакам и 

обезьянам изменяет характер общего поведен®: животные. 

Авторы наблюдали исчезновение страха у обезьян после вве­



дения им мепробамата. Животные без боязни принимали пред­

лагаемую пищу, у них исчезла агрессивно саг ь .
Исчезновение страха у животных после приема мепробама­

та не влияет на угасание условных рефлексов, у них незна­

чительно замедляется реакция на опасность./ Фогт, V o yt t it

1958 ; БеРДжер с соавторами ,1959/.

Исследования, проведенные многими авторами /Шалек с 

соавторами г/ . ,1956 ; Тедеши с соавторами

^tcUUL/u. Д . &. ,1959 ; С.СЛиберман и В.Е.Галенко,1960 и 

другие/ , также показали наличие у мепробамата ярко выражен­

ного успокаивающего действия.

При сравнении действия мепробамата с другими транкви­

лизаторами было обнаружено, что седативное действие мепро­

бамата отличается от соответствующего действия резерпина 

и хлорпромазина тем,что после резерпина животные находятся 

в состоянии кататонии, а от хлорпромазина они становятся 

апатичными, но сохраняют агрессивность и подозрительность.
/  Францескини и Димитри,^&/£££#£^>^^, Q O rut'u  <$>. ,1958/. 

Успокоение животных , нарастающее с увеличением дозы мепро­

бамата, с опро воздается уменьшением их двигательной активно­
сти /  Киннард ^ ^ >% Uuta rd ^ ) C {itbC  ,193? ; Марли, R

1959 / .  Авторы установили, что мепробамат в дозе 125мг/кг. 
веса только частично угнетает активность мышей, а в более 

высоких дозах /200 м г/кг/ вызывает полное угнетение актив­
ных движений.

Штерн, 2укович /${лгпР, Ж и М а : , изучая угне­

тающее действие мепробамата на бойцовых рыбках, показали,



что препарат в дозе 1 мг/литр почти в 4 раза уменьшает 

агрессивность рыб, помещенных в аквариум с зеркальными 

стенками.

Ингересную рабозу провел Р.Е.Тедеши с соавторами 

/1939/,изучая влияние мепробамата на агрессивность у мы­

шей, вызванную электрическим раздражением. Как следует 

из работы, для снятия агрессивности у мышей требовались 

меньшие дозы, по сравнению с дозами, которые тормозили 

моторную и шоковую реакции. Авторы обратили внимание так­

же на тот факт, что другие транквилизаторы /резерпин/,в 

одной и той ае дозе,в отличие от мепробамата , юрмозяг 

агрессивность , моторную и шоковую реакции и вызывают се­

дативный эффект.

Увеличен® дозы мепромабата вызывает у животнж сон­

ливость с последующим сном . Га нгло в/^ а ^ ?^ /^  , 1959 /  

при электроэнцефалографическом исследовании установил, что 

электроэнцефалограммы, полученные после введении барбиту­

ратов и больших доз мепробамата, очень похожи между собой. 

Монтанини,Терранова/ /2, 'fe'c'UtnoJcL R. 1957 .

изучая действие мепробамата на кроликах , также сделали 

вывод о сходстве энцефалограммы, полученной от действия 
мепробамата и барбитуратов.

Исследуя действие мепробамата на потенциалы головно­

го мозга,Берджер с соавторами/1957 /  приходят к заключе­

нию, что препарат вызывает синхронизацию потенциалов в 

таламусе, не влияя на электрическую активность других 
участков головного мозга.



Хант/^?^^ 5 ^ ^ ,1957  /  пытался выяснить механизм 

успокаивающего действия мепробамата методом условных реф­

лексов. Автор показал,что 80 мг/кг мепробамата у крыс не 

препятствуют выработке условноре флекторной двигательной 

реакции. Однако эта реакция была ослаблена, менее гене­

рализована и угасла медленее, чем у контрольной группы 

животные.

Необходимо отметить,что двигательные реакции не мо­

гу т  служить надежный критерием функциональных изменений 
корковж процессов. Дело в том,что мепробамату,кроме ус­

покаивающего свойства ,присуще релаксирующее действие. 

Поэтому изменение двигательной реакции после введения 

мепробамата моавт быть связано с этим видом его действия.

Расслабляюцее действие мепротана отмечено многими 

исследователями, у животных мепробамат в дозе 100 мг/кг 

и выше вызывает вялый паралич произвольных мышц, кото­

рый полностью и самопроизвольно проходит через 5-7  часов 

/Берд&ер ,1954/.

Капорале,Бенедетти /Ca/ioiafe Q ^enzdatU 771,1957/, 

применяя мепробамат в клинических условиях ,у больных не 

наблюдали расслабляющего действия.

Наблюдениями ряда других авторов /  Эйзенберг и 

Невиязер , lQ5f ; Кверси и Доглиотти >QueisL Щ  ftofC w tU  

1958 ;Францескини и Зимитри,1958;:Гальперин ,Пейтон ,

Cl, Fbcyton б. ,1959/ у больных в клинике 

после назначения мепробамажв отмечено снижение мышечного



гипертонуса..

Это, вероятно, можно обменить тем,что разница мевду те­

рапевтической дозой, вызываощей седативный аффект,и дозой, 

вызывающей релаксацию скелетных мышц, довольно велика.

Это положение подтверждается клиническими наблюдениями 

Катца/ J^aL-tx ,1958 / .
Вполне понятен интерес к вопросу взаимодействия 

мепробамата, являющегося мышечным релаксантом,с другими 

миорелаксантами.

В эксперименте на животных Инголз, Гринберг/ 2 ^ 2 ^  ^  

,1959/ у станов ил и, что подпороговые до­

зы мепробамата и кураре дают только снижение мышечного 

тонуса ,но не паралич. При этом отсутствуют токсические 

явления. Пороговые же дозы мепробамата,уад ливая действие 

кураре, одновременно повышают его токсичность . Гутьерес 

/  ^ LLtto e r,tc A3L С / ,1958/ ,применяя мепробамат в ком­

бинации с миорелаксантами в клинике, отмечает, что дозы 

миорелаксантов не приходится уменьшать, но применение ме­

пробамата позволяет исключить применение декураризирующих 

средств $t большинства больные . Автор предполагает, что 

мепробамат ускоряет обмен кураре и тем самым уменьшает его 

токсические явления.

Хотя мепробамат является мышечным релаксантом и,по 
мнению некоторых авторов, потенцирует действие других мио­

релаксантов, по механизму релаксацци мышц он существенно 

отличается от курареподобных препаратов .Мепробомат не 

оказывает влияния на передачу возбуждения в нервно-мышеч­



ных синапсах, он блокирует передачу возбуждения в нейро­
нах спинного мозга, таламуса и гипоталамуса /М.Д.Машков- 

ский, I960/.
Несмотря на многочисленные работы, посвященные иссле­

дованию фармакологических свойств мепробамата, механизм 

действия его нельзя считать окончательно установленным.

С точки зрения решения вопроса о механизме центрального 

действия мепробамата большой интерес представляет работа 

Шошарда и Мазонъ/Ска,цЫю~'а£ TTlctxom  ,1956 / .

На основании изучения механизма центрального парали­

тического действия некоторых психотропных веществ на крысах 

они. приходят к выводу, что резерпин подавляет преиму­

щественно функцию коры головного мозга и мало влияет на 

регуляторнаэ центры ствола головного мозга; мепробамат же, 

в отличие от резерпина, первично угнетает центры ствола 

головного мозга, а на кору действует вторично.
•ч

К аналогичным заводам пришел Берджер с соавторами 

/1957/ , проводя ис ледование де йствия транквилизаторов 
на крысах.

В своей работе Клетциин и Берджер /

ST. ,195б/,Гаттузо, Николетт /  & fa ,ttu 3 o f t , 

TlLc jo tztt# И 958/ показывают,что определенную роль в централь 

ном действии мепробамата играет, в частности, его влияние 

на активность лимбической системы, которая тесно связана с 

эмоциями. В то эе время мепробамат не влияет на ретику­

лярные образования среднего мозга, связанного с функцией 
сознания.



Необходимо у читывать, что действие мепробамата не может 

быть сведено только к избирательному влиянию на локализо- 

званный отдел нервной системы. Имеющиеся данные показыва­

ют, что следует учитывать его влияние на разные звенья 

нершо-рефлекторной регуляции, включая и высшие отделы 

ценлральной нервной системы /Яекела. >ТПа.£гба, S ,1959/'.

Так,известно,что мепробамат обладает и противосудо- 

рожным действием.
Изучая действие мепробамата и морфина на рефлектор- 

нуи возбудимость, Скаринци /Sca.xU.ruu, if  ,1957/ установил 

явления антагонизма этих препаратов.

Автор выдвигает предположение о том,что антагонизм 

ма1робамата и морфина осуществляется, с одной стороны,на 

уровне продолговатого мозга,с другой стороны- в области 

синапсов спинного мозга.

Следует отметить,что действие мепробамата не однотипно 

при различных судорожных реакциях. В относительно неболь­
ших дозах -40 - 60 м г/кг, мепробамат способен предупреждать 

развитие рефпек торн ого двигательного припадка у кроликов 

и собак. Начиная с дозы 80 м г/кг. препарат предотвращает 

судороги, вызванные фарадическим током, в то аэ время он 

не прекращает уже развившийся судорожный припадок /В.Ска- 
ринци ,1956/.

Кроме судорог, вызываемых фарадическим током, мепро­

бамат предохраняет животных и от аудиогенных припадков.

Для мышей чувствительной линии, дакщих 100$ припадков при



раздражении звуком , предупреждающая доза мепробамата 

равна 70 мг/кг./Бузнель с соавтярами tfe iLS’ft&C fZ.-fy.

1958 / ;  для мышей, дающих припадки в 50^ случаев, защит­
ная доза равна 150 мг/кг /Плотников,Ptb tn i-fc o ftU .P . 1959/.

Суинярд / SvJLnfC Ltd  <£. ,1959/ .изучая антисудорож-

нре действие мепробамата на мышах, установил, что при 

аудиогенных судорогах защитная доза равняется 89 мг/кг,а 

при электрошоковых судорогах- 187ме/ к г  , т .е .  для предот­

вращения судорог , вызванных электрошоком, нужны большие 

дозы мепробамата.
В данном случае зто,поввдглмому, мошо объяснить большей 

противосудородной активностью мепробамата в отношении су­

дорог, возникающих преимущественно ни уровне спинного моз­

га, по отношению к электрошоковым судорогам, зависящим 

от высших отделов центральной нервной системы.
Изучая порог судорожной активности пентилентетразола 

в опытах на мышах, Чин и Суинярд /C A in £ , <£>. ,

1958/ нашли, что после однократного введения мепробамата 

в дозе 300 мг/кг ,порог судорожной активности пентилен­

тетразола повышается в 4 ;,5 раза , а после курсового при­

менения /1200 мг/кг в сутки в течение 7 дней и 1800 мг/кг 

в течение 5 дней/ -  только в 2 ,9  раза по сравнению с контро­

лем. При отмене препарата авторы наблюдали повышение 

возбудимости центральной нервной системы, которое выража­

лось в снижении порога судорожной активности пентилен­

тетразола. Поводимому, при длительном применении мепроба-
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мата у мышей развивается толерантность к нему.

Ряд авторов/ Бердж ер, 1954, Берджер с соавторами ,

1959 *З.С.Либерман и В.Е.Галенко, 1960/ исследовали анти- 

конвульсивное действие мепробамата при судорогах, вызывае­

мых стрихнином. Они установили, что мепробамат предотвра­

щав® или ослабляет конвульсии от стрихнина.

Однако, имеются указания Симона /  ^ыпоп У  ,1958/ о 

том,что действие судорожных среде:©/ стрихнина /  ,под влия­

нием мепробамата в больших дозах ,усиливается. Автор пока­

зал изменение характера действия мепробамата в сочетании 

со стрихнином в зависимости от дозы. Так,предваризвльное 

введение животным 0 ,15  г / к г  мепробамата предотвращает 

суцороги от стрихнина, я у животны имеется только повы­

шение рефлексов. А введение внутрь 0 ,2 5  , 0 ,45 , 0,84 и

1,0 г / к г  мепробамата усиливает судороги от стрихнина и 

длительность их возрастает параллельно с увеличением дозы. 

Животные, получившие смертельные дозы стрихнина и мепро­

бамата /  0,25 -  0 ,45 г / к г / ,  остаются живыми, а получившие 

более высокие дозы мепробамата погибают. Симон высказы­

вает предположение,что малые дозы мепробамата превращают­

ся в организме в вещество, блокирующее стрихнин, а высокие 

Д08ы, с одной стороны, замедляют метаболизм стрихнина ,

° Другой -  блокируют защитные силы организма.

Иерсиер,Етценшпергер/^еъ^г. У,&Ььеп£реи}е,г\ЪЬЬ , изучая 

Действие мепробамата на различных животнш:, у которые 

большими дозами морфяна вызвано возбуадение, нашел, что 

п рот арат в дозе 80 м г/кг/ для юшек и 100 мг/кг веса для



мышей оказывает слабое успокаивающее действие.С другой 

стороны ,Скарянци /1957/ установил, что доза 70-80 мг/кг 

при внутривенном введении снимает резкое падение артери­

ального давления и значительное нарушение дыхания, выз­

ванное внутривенным введением 10 мг/кг и внутримышечной 

инъекцией 30 мг/кг морфина. При этом повторное введение 

морфина не отражается на сердечнососудистой и дыхатель­

ной системе.
Внутривенное введение 70-80 мг/кг мепробамата кроликам 

прекращает развившуюся от морфина мышечную гипертонию с 

повышенной рефлекторной возбудимостью. Животные спят 5-6 

часов, затем наступает состояние обездвиженности в тече­

ние 6-8  часов, после чего активность животных восстанав­

ливается. Смерть у них наступает через 10-12 дней без 

предшествующих судорог.

Выявление противосудорожного действия мепробамата 

в эксперименте позволило применить его в клинике. Так , 

Перльстейн /  P-t'tC zte .in  Ttl.C L. ,1956/ ;Субирана и Олер 

/ QtoSl'MUKx* Cl; (D & tr. ,1938/ применили мепробамат

при эпилепсии и установили его расслабляющее действие толь­

ко при малых припадках ,а при общих припадках эффект ока­
зался меньше.

Применяя мепробамат при столбняке ,Гнатци /  Л , %

1960/ сделал вывод,что мепробамат предупреждает только

те приступы судорог, которые вызываются экстероцептив__

ными раздражениями. Но в то ъе время уже развившийся



судорожный приступ не устраняется даже большими дозами 

мепробамата.

Одной из характерных особенностей мепробамата являет­

ся его способность усиливать действие различных веществ, 
влияющих на центральную нервную систему. Особенно в а т т  

с практической точки следует считать потенцирование мепро 

баматом веществ с центральным механизмом действия, а имен­

но» наркотиков, анальгетиков и снотворных.

В эксперименте на мышах Грана, Лилла/ -̂ ъв,/гО. &. ,

,1957 /  установили, что при внутрибрюшинном вве 

дении 100 м г/кг, мепробамат увеличивает продолжительное! 
эвипанового наркоза.

Применяя препарат в клинике, ряд авторов[санджиорджи, 
Париэи /  <£<т^л.ог^с ^  % QaUfrC C i. ,1958 /;Гутгаерес

1958 /;Кверси, Бьянчетги /  Q u& ciW b t 

Jfo c u ic htttL , 1959 / J своими наблюдениями подтвердили 

экспериментальные данные относительно потенцирования нар­
котиков.

Вместе с тем следует отметить, что Асси Альдо 

/  aCcU> , 1957 /  ; дамиа, кантонъ/Фсьггъса

ЗаМдги. <2.1956 /  и другие , применяя мепробамат в клиничв' - 

ских условиях, не наблюдали потенцирования наркотичеевдх 
веществ.

Оказывая сам по себе слабое снотворное действие, 

мепробамат удлиняет и усискнает действие снотворных.

Из работ по фармакологии мепробамата/верджер, 1954 ; Фром- 
мель ,Флёри , З ь с тте в  (£<£)у ^ . 1957 .



С.С.Либерман и В.Е.Галенко,I960 /  стало известно,что 

мепробемат способен значительно усиливать действие снот­

ворных веществ.
Большой интерес представляет свойство мепробамата 

потенцировать действие анальгетических веществ. В экспе­

рименте на животных отечественньми авсорами -Н .В«Цузи- 

ной, с.С.Рудая /1961/ было показано,что мепротан/мепро- 

бамат/ увеличивает и усиливает продолжительность аналге- 

зии, вызванную пирамидоном.

Следует отметить сообщения клиницистов Кверси и 
Доглиотти /  ((Згосьсс т .  , ЯЭод&сШ, ^  ,1958 / ,  которые 

наблюдали ,при применении в детской хирургической практи­

ке, некоторое обезболивающее действие мепробамата при 

хирургических перевязках. Такого ае мнения придерживаются 
Капорале,Бенедетти /  Сароъабе. Cl , ftcrm tettL пг ,1957/. 

Авторы отмечают, что курсовое применение мепробамата при 

скелетном вытяжении дает возможность не назначать аналь­

гетиков в период тракции. У больных после назначения 

мепробамата уменьшилась боль при вытяжении в травмиро­

ванных участках, и больные хорошо переносили боль.

По мнению Гутиерса/1958/,В.М.Банщикова с соавторами/1961/ 

после назначения в послеоперационном периоде мепробамата 

отмечается его обезболивающее действие и не требуется 

назначения болеутоляющих средств.

Мепробамат обладает также целым радом фармакологи­

ческих свойств, которые, однако,выражены незначительно 

и поэтому не играют существенной роли в фармакологии этого



п реп арах а. К подобна свойствам мепробамата ма_но отнести 

его протлвогиетамянную активность, которую,по мнению 

Каминского с соавторами/ У'Сл.пьо/ъ̂ ^у cl , 19об/, можно 

с успехом использовать в дерматологии.
В большой зарубежной литературе, посвященной изучению 

фармаколог ичес к их и лечеШых свойств мепробамата отмечает­

ся, что в отличие от аминазина, резерпина мепробамат 

не оказывает существенного влияния на вегетативный отдел 

нервно! система. Однако , Пеш с соавторами/ Р-и&ок У. , 

1958/ ; Гарретт с соавторами/ 3  , 1958/,иссле­

дуя мепробамат 'itv  ifbtto  .установили,что мепробамат 

оказывает спазмолитическое действие» ^  мепроба­

мат в дозе 20—'0  мг/кг прекращает сокращение тонкого ки­
шечника .сникает кровяное давление у наркотизированной со­

баки.
При к л вдичес ком применении {вереи , Догл йот ги/1958/, 

не отмечали действия мепробамата на вегетативный отдел 

нервной системы.
у здоровых Л1<щей в обычных терапэвтлческих довах 

мепробамат не шзывает сколько-нибудь заметных изменений 

уел овно- рефлекторной деятельноети.

Рядом авторов проводилось ис .ледование влияния ыепро- 

бамата на скоро т  ь и точность двигательных реакций, на 

внимание и на другие психические процес :н* Большинство 

авторов приходят к выводу,что мепробамат в терапевтических 

дозах незначительно изменяет эти показатели. Гак,Марки с 

соавторами/ 1Па.ъ^ги.& &>. ,1957/установил, что мепро-



бамат при однократном введении не влияет на поведение 

лиц при воадении автомобиля, не изменяет ни точность 

реакции на световое и звуковое раздражение ,ни скорость 

ее выполнения.
Такого же м н е н и я  придерживаются Лумис и Уест/■&>orru,5 

hfat&.C. ,1958/.Своими исследованиями они показали, что 

однократный прием 0 ,8  г  мепробамата не изменяет1 точности 

и скорости реакции на желтый свет. Однако,при повторении 

этой дозы реакция на свет через 2  часа значительно замед­

ляется.

Такие же результаты подучил Рейтан/ f& u b isi ft. ,1937/. 

Автор показал,что двукратный прием мепробамата в дозе 

1,2 грамма и 0,4 грамма соогветсго енно за 2 часа и за 1 

час до исследования приводит к значительному нарушению 

скорости и точности реакции на световой сигнал но сравне­

нию с контролем. Автор не получил существенных изменений 

психологических тестов при длительном применении мепроба­

мата в дозах 0,4  грамма в день.

Корнетскиг / yCor-ntts-fy С ,1958/,исследуя влияние 

мепробамата на время и скорость реакции на световое раздра -  

кение,а также на скорость двигательной реакции и диф|врен- 

циронку условного рефлекса , делает из своего исследова­

ния вывод о том,что мепробамат в дозе 0 ,8  - 1,6  грамма 

значительно удлиняет время реакции на свет, снижает мо­

торную Функцию и замедляет реакцию на приобретенный ранее 
навык.



Бо л ьш и н с тво  авторов утверждают, что токсичность мепро­

бамата незначительна /  Берджер, 1954 ; Корнетски,1958 ; 

Габриел / ^ CL&zjLeZe /,1958 ; Бойд,-^7̂ ^ ^  ^ ,1958; 

Ганглов,1959/.
Летальная доза для крыс при приеме внутрь равна 1,5 г / к г  

веса животного. Длительное применение мепробамата не ока­

зывает токсического влияния на организм. Изучая токсич­

ность препарата на собаках в подостром опыте в течение 

60- 70 дней при ежедневном приеме ими по 1 грашу мепро­

бамата, БеРДжер /1954 /  не нашел изменения в составе крови 

и мочи. Состояние собак было хорошим, вес их увеличивался. 

При микроскопическом исследовании внутренних органов па- 

талогических изменений не обнаружено. При более длитель­

ном назначении,в течение 15 месяцев , большой дозы мепро­

бамата, составляющей 2  $ принятой пищи у исследуемых крыс, 

автор не наблюдал никаких поражений, за исключением незна­
чительной потери в весе.

Можно считать, что мепробамат не токсичен так^е и для 

людей. Об этом свидетельствуют сообщения Селлинга

,1955/ о двух больных ,принявших с суицидальной целью 

40 и 20 граммов мепробамата, после чего у них наблюдалось 

ступорозное состояние с гипорефлексией и последующим 

продолжительным сном, у больных отмечалось угнетение 

дыхания , замедление пульса, падение артериального давле­

ния. После приема аналептикоэ состояние больных нормализо­

валось. Препарат в терапевтических дозах не оказывает дей 

ствия на формулу крови, на функцию почек и печени, на



сердечную деятельность и температуру тела.

Так,Кверси и Доглиотти/1958/, проведя клинические испы­

тания мепробамазга , отмечают,что да^е при очень тяжелом 

состоянии и симптомах поражения почек /  бело к,цилиндры и 

микрогематурия/ он хорошо переносился больными. Эти ав­

торы не наблюдали изменения ударного объема сердца, тону­

са прекапиллярных артериол, ритма сердечных сокращений и 

дыхания. При учащенном сердцебиении и дыхании после наз­

начения мепробамата ритм становился более правильным и 

спокойным.

В более ранних исследованиях, относящихся к периоду 

1954-1956 г г . ,  отмечалось,что у мепробамата вообще отсут­

ствуют или обнаруживаются лишь незначительные побочные/
действия. Но уже в 1956 г .  и в последующие годы появились 

сообщения об аллергических кшных реакциях, сыпях, ангио- 

невротических отеках , повышенной сонливости, нарушении 

координации движений/ Дамия, Фантони,1956/.

Имеется сообщение Фяорис и Рамбели/^^&г^ if-

1956/ о появлении у больных незначительной лейкопении при

длительном назначении мепробамата.

Все указанные выше побочные явления быстро проходили при 

отмене препарата или назначении антигистаминных веществ.

Ф?Новываясь на большом клиническом опыте ряд авторов 
/Коломб,Милетго„ Cotorrtfc 57 . селлинг, 1955;

БоРус,1955/ утверждают,что мепробамат не вызывает привыка­

ния. Однако в последнее время,как сообщает Каминский с



с сотрудниками/ 1956/ , наблюдалось несколько случаев, 

когда больные требовали назначения препарата,так как 

он вызывал у них эфор и к?..

Данные, имеющиеся в литературе, позволяют сделать 

вывод, что противопоказания к применению мепробамата от­

сутствуют.

Таким образом, рассмотренные фармакологические свой­

ства мепробамата говорят о ценности его для клинического 

применения. 0 его практической значимости свидетельствуют 

проведенные клинические наблюдения.

Первоначальные клинические испытания препарата были 

проведены в области психиатрии. Для психиатрии особенно 

ценным является способность мепробамата снижать психическое 

напряжение больных, вызывать длительное успокоение.

□орус ,1955 ; Селлинг,1955 ; Колломб с сотрудниками ,1957; 
Хинтон, У. 7?г. ,1958 ; Пенингтон, Р^тг/ьсп^Ло/г. V'./7Z)

1959 ; В.М.Банщиков с соавторами, 1961 получили хорошие 

результаты особенно при заболеваниях характеризующихся 

возбуждением, повышенным психическим напряжением и страхом. 

При остро-возникающих патологических состояниях эффект был 

значительно лучше, чем при хронических /Йолард, Ро(?£ахЖУ.С; 
1959 ;Гарднер, -fy&'ooUier, C l. ,1957 / .

В терапевтической клинике мепробамат использовался 

при лечении коронарной недостаточности /  Рассек,/2^^£<5£ У. 

1950 / , гипертонической болезни и других заболеваниях как 

дополнение к антикоагулянтной терепии -  для воздействия 

на компонент страха при болевом комплексе /Бейлон с со-



авгорами, f t -гу-боп. Ж . 1958 ;Вальдман,Пельнер hfafohna*. S , 

Рг£пи£\ЪЩ  / .И  хам,где обычноелечение не давало нужного 

результата ,назначение небольших доз мепробамата приводило 

к быстрому улучшению.
Применение препарата, как вспомогательного средства, 

при терапии у больных с гипертиреозом и нейровегетативной 
дистонией /  Раймонди, fZd-ymond. •£. 1958;Бальдуни, ^а-й1с^спс ?п/ 

1956/ дает хорошее успокаивающее действие,ослабление нерв­

ного напряа^ения, снижение показателей основного ©бмена,

О положительных результатах применения мепробамата сообща­

ют также Ч и к а л а / Р. ,1956/; Ромерио, Аргентина 
/  flo-mt%oo Cj О -г^гпЦпа  ^£.,1957/, которые назначали мепро­

бамат при заболеваниях желудка с выраженным нервнш син­
дромом. Линцених /  ofc . ,1958 /,Кра|)Т с соав­

торами/ yC 'U tfa  У. О .. , 1959/,назначая мепробамат у

детей , которые с трудом привыкали к новой обстановке; по­

дучали у них хороший успокаивающий эффект. Мепробамат 

снимал возбуждение и благоприятно влиял на поведение де­
тей в стационаре.

Белафски с соавторами/ Ж . <2 ,1956 /,Лахман

/ £а,сАтсыг-п- & . , 1958/,Куроне, 1958 ;Пе трон ио, 1958,
Адатия/ dda.tca т .Я > .  ,19Э/,Моенер/ Ш о г& ги х,

1959/, Балк /  X . ,1960/ применяли мопробамат в аку­
шерской и гинекологической практике. Авторы приходят к 

выводу, что мепробамат улучшает общее самочувствие женщин, 

укорачивает период раскрытия зева шейки матки и изгнания
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плода,так как он способствует более эффективному расслаб­

лению мышц промежности без угнетения гладкой мускулатуры. 

Эрмилья /& tsn i(jtc a  -fy. ,1956/ и ПеНингтон/1957/, используя 

мепробамат у женщин е дисменорреей и климактерическим син­

дромом с выраженными нервными наслоениями, получили хоро­

ший результат.

Многие авторы применяли мепробамат при самых разнообраз­

ных заболеваниях: при алкоголизме /Л.С.Сеялинг,1955 , 

Гринберг с соавтор д а й / , 1957/,  при при­

выкании к барбитуратам/ дагорис и Рамбели,195б/, перед 
элекгрошоковой терапией /  Таль, TL . , 1956/ .

В литературе имеются указания об эффективности при­
менения мепробамага в неврологической практике при лечении 

малых форм эпилепсии, при заболеваниях нервной системы, 

сопровождающихся повышэнным мышечным тонусом /  Перлстеи^, 

1956 ;Субирана с соавторами /о5'и,&сх,сыш. ,1958/;

Бенетацо, Морок.ути/ fycn&ta.'iL’iLo  Т7гоъоси.6Ц С. ,1956/.

Камински с сотрудниками/1956/ ,применяя мепробамат 

при дерматозах с выраженшм зудом, получили очень хороший 
результат.

Ряд авторов /Дамия и кантон и, 1956 ’, Кас тров ипли с

сотрудниками, 1956 /  назначали мепробамат с целью воздей­

ствия на психическое состояние перед вшолнением некото­

рых клинических исследований : при определении основного 
обмена , при бронхоскопии.

В хирургической практике мепробамат применяется 
для премедикации при подготовке больньй к оперативному



вмешательству для успокоения нервной системы, уменьшения 

чувства страха перед операций, для понижения мышечного 

напряжения.

Боно, Газанига /  t £a,z3uuUpa.m  ,1959 /;
Ризи Галетто /  / Z ix x L  R.. ,  -̂ cL&ctto & . 195? / ;  М.Н. 

Молоденков с соавторами/1961 /  считают, что препарат в 

сочетании с группой аминазина и анальгетиками может с 

успехом применяться при хирургических операциях.

По данным Гутиерса /  1958 /  предварительное назна -  

чение мепробамата перед наркозом уменьшает расход барби­

туратов для вводного наркоза почти на £5  $ и обезболи­

вающих веществ на 15 Больные бызтро засыпают, сон их 

более спокойный и продолжительный.

Другие авторы /  Асси Альдо, 195? ; Кверси , Догли- 

отти, 1958 /  , наблюдая под влиянием мепробамата успокое­

ние, уменьшение периода возбуздениш от наркотинов, не 

отмечали уменьшения расхода наркотиков, увеличения про­

должительности наркоза.

Кастровилли с соавторами /  1956 /  отметили после 

назначения мепробамата более быстрое наступление нарко­

за, уменьшен® периода возбуждения. Больные чаще перехо­

дят из наркотического сна в физиологический сон без воз буж- 

низ, спят дольше и, при необходимости,легко пробуждаются.



Дамия и Фантони/1956/ ,Ризи и Галеотто/195 7 /,отме­

чая хорошее успокаивающее действие после мепробамата у 

1049 больньх , считают,что препарат не изменяет продолжи­

тельности действия наркотизирующих препаратов. Только в 

отдехьных случаях авторы наблюдали незначительное умень­

шение требуемой для наркоза дозы.
Боно, Гаеанига / 1$ 5$ / , основываясь на том положении, 

что мепробамат облегчает наступление физиологического G H a ,  

уменьшает психическое и мышечное напряжение, обусловлива­

ет быстрое и полное пробуадение,ввели мепробамат в фарма­

кологическую смесь: прометазин, меперидин и мепробамат, 

для использования её при подготовке больных к операции.

Кверси, Доглиотги/ 1958/ ,проводя широкое исследова­

ние мепробамата в клинике, приходят к выводу, что препа­

рат является ценнш при подготовке больных, он оказы­

вает седативное действие, облегчает наступление ввод­

ного наркоза. По мнению авторов в комбинации с симпато- 

литическими веществами мепробамат всегда давал хорошие 

результаты , обеспечивая гладкое течение наркоза.

Другие клинические наблюдения /  Л а м ф и е р , FC L. 

195?* ; В.М.Банщиков с соавторами, 1951/ проводились у боль­

ных в послеоперационном периоде , после различных опера­

ций на брюшной и грудаой полостях .у  больньк наблюдается 

общее успокаивающее действие,, уменьшение эмоционального 
напряжения , нормализация сна.

Кроме того, назначение мепробамата ,каг в предопе­

рационном, так и послеоперационном периодах , по данным



Амато с соавторами/ CLnvccte? CL. t \9^7/t при общем 

полном успокоении поззоляет почти полностью отказаться 
от применения скопаламина, морйина и барбитуратов.

В клинических работах /Кверси9,Доглиогги,1958 ;Капе- 

рале, Бенедетти, 1937 ; Гугиерс,195В /  имеются указания 

о наличии обезболивающего действия мепробамата.

Однако,эти работы носят чисто описательный клинически л ха­

рактер. В доступной нам лигературе мы не нашли фармакологи­

ческих работ о влиянии мепробамата на болевую чувствитель­

ность. Тем более, отсутствуют клинико-фармакологические 

исследования с объективной оценкой влияния данного препа­

рата на человечески е организм.

Заканчивая литературнш обзор о ^армакалогической 

характеристике мепротана, следует сказать,что этот препа­

рат с точки знания его атар арктического, против ос/дородного 

и релакс ирущего действия изучен достаточно хорошо и он 

широко применяется в клинике. Однако , один из вопросов, а 

аяенно -  вопрос об его анальгетическсй активности, в 

настоящее время не ясен. А применение этого препарата для 

премедикации при хирургических вмешательствах требует раз­
решения этого вопроса.



ГЛАВА В Т О Р А Я

Ж СЛЕДОВАНИЕ АНАЛЬРЕТЛЧЕЕЖО АКТИВНОСТИ МЕПРОТАНА 

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА ЬЕШДХ КРЬРАХ.

Изучение анальгетической активности мепротана мы 

начали с эксперимента на белых крысах.Нас интересовало 

исследование анальгетической активности мепротана,силы и 

продолжительности его действия, так как в литературе дан­

ные по этому вопросу отсутствуют,

В своих исследованиях мы руководствовались принци­

пом разнообразия методик /  методики механического и эле к три 

ческого раздражения и методика хронаксиметрии/ .как необ­

ходимым приемом при изучении анальгетика .

1 .Исследование методикой механического 

раздражения.

В наших исследованиях мы применили разработанный 

на нашей кафедре вариант методики механического раздраже­

ния. В основе методики лежит принцип нанесения на кончик 

хвоста / 1 - 2  см. от дистального конца /  белых крыс дози­

рованного по силе и времени раздражения путем сдавлива­
ния хвоста между грушей манометра, лежащей на стальной 

планшете и подвижным металлическим диском диаметром око­
ло 1 см,смонтированным на универсальном штативе.

Установка методики состоит из:

1 -универсального штатива;



2- аппарата Рива- Роччи с отделенной манжеткой ;

3 -  клетки для крыо с пятью гнездами, которая сверху 
прикрыта решеткой, что дает возможность наблюдать 

за поведением и состоянием животных и вводить пре­

параты подкожно ;

4 -электрометронома.

Схема установки представлена на рис.1.

С Х Е М А  
М ЕТО Д ИКИ Д А В Л Е Н И Я

л
1

Рисунок 1

П о ряд о к исзледсвания 

Пять крыс помещались в гнезда клетки так, что бы 

их хвосты оставались свободными.

В контроле пятикратно с 10 минутным интервалом исследо­

вался порог болевой чувствительности путем сжатия кончи-



-  зе­

ка хвоста крысы между грушей манометра и диском при 

ритмичном повороте кремальеры универсального штатива че­

рез каждые 2 секунды . Давление было строго дозированным. 

Поворотом кремальеры штатива давление увеличивалось на 

5 мм ртутного столба ,что  повторялось до появления ответ­

ной реакции. За критерий болевой чувствительности прини­

мался только писк животного при нанесении раздражения. 

Другие реакции животного при определении порога боли во 

внимание не принимались. После пяти контрольных замерев 

вводился препарат и через каздые 15 минут в течение полу- 

торых часов, а в последующее время каздые 30 минут,одно­

кратно замерялись пороги боли.

Наряду с исследованием анальгетической активности 

мепротана, мы наблодали за общим поведением животных во 

время опыта и после его окончания. Особенное внимание мы 

обращали на активную подвижность животных до введения пре­
парата и после окончания опыта.

Параллельно с установлением факта анальгетического 

эффекта от мепротана, то есть степени повышения им порога 

болевой чувствительности, нас также интересовали динамика 

его действия,то есть время развития максимального эффекта 
и продолжительность.

За начало действия мепротана мы принимали тот момент, 

когда необходимо было увеличить давление по шкале манометра 

аппарата Р„ва-Роччи не менее чем на 10 мм давления ртутно-



го столба по сравнению с конг,>ояем,так как колебания 

порога боли в пределах i  5 мм ртутного столба являют­

ся физиологическими, что установлено ршев в контроль -  

ных сериях опытов с введением животным [криологического 

раствора /  Р*Ь*.-трелков, 1559/•
Мы начала исследование с мал:ж доз мепротана. Ьцпи 

провалены серии исследований с дозами 0 , 00s . ;  0,01 ; 0 ,0  1\ 

0,04 ; 0 ,05  ; 0,1 ; 0 ,15  и 0, 2 г / к г  веса ьизогного.

В серлях опытов с дозами 0,00* ;0,01 ; 0,02 ;0 ,0 iy fe r пре­

парат вводился подкохно в 0 ,5 $  растворе. J сериях опытов 

с дозол 0,03 г / к г  мепротан вводился подко&но и внутрь.

Л в опытах с о^тальнпми дозами npenapai вводился только

внутрь в вице взвеси.
Исследование анальгетлческого э! екта мепротана в 

Дозе 0 , 00  ̂ г / к г  проводилось на Ю белых крысах весом от 

175 до 215 граммов.

Ло 

50 

20 

ю 

о

к о н т р о л ь  15 30 -45 60 75 00 120 150 150

Рисунок .<!

-редкие данные из 10 опытов _• дозой 0 . 00а в /к г  
мепротана.

ММ ДАбЛЬНИО {УТ4 С 'Г



Ha рисунке 2 графически приводятся срецние данные 
изменения болевой чувствительности при даче животным 

0,004 г / к г  мепротана. На графике по оси абсцисс указано 

время исследования в минутах, по оси ординат -  сила раз­

дражения в мм ртутного столба по манометру аппарата Рива- 

—Роччи. В последующих графиках этого раздела работы обоз­

начения остаются такими же.

При анализе полученных данных видно, что эта доза 

не вызвала изменения болевого порога.

С дозой 0,01 г / к г  было поставлено 10 опытов на 

крысах весом от180 до 220 граммов. Только в 1 случае мы 

получили повышение порога боли на 10 мм ртутного столба, 

у остальных крыс изменения порога мы не наблюдали.

ММ ААбЛЬИИА Р'Г. С'Г.
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Рисунок 3 .

Средние данные изменения порога боли из 10 опытов 
с дозой 0,01 г / к г .

Как видно из графика в среднем после инъекции маирег- 

тана в дозе 0,01 г / к г  повышения порога боли не наступило 

/  14 мм давления ртутного столба в контроле и 17, 5мм 

давления ртутного столба после введения препарата/.



Исследование мепротана в дозе 0 ,02 г / к г  веса про­

ведено также на Ю крысах весом от 190 до 220 граммов. 
Только в 2 случаях наступило повышение порога болевой 

чувствительности на 11 мм давления ртутного столба. Дей­

ствие начинало развиваться через 30 минут, достигло мак­

симума к 60- минуте и оканчивалось через 2 - 3  часа пос­

ле введения препарата. В остальных случаях анальгетическо- 

го эффекта не наступило и пороги остались бда изменений.
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Рисунок 4

Средние, данные изменения болевого порога с дозой 
0 ,0 2  г /  к г .

В сре нем после подкожного введения мепротана в дозе 

0,02  г / к г  /рис.4/ болевые пороги поднялись на 5 мм ртут­
ного столба /  с 13 мм ртутного столба в контроле до 18мм 

ртутного столба после введения препарата/.

Определение анальгетического эффекта от мепротана 

в дозе 0,04 г/ к г  веса животного показало повышение порога 

болевой чувствительности в 3 опытах из 10. Пороги в среднем

м м  а а ь л ь и и я  р ' г . с 'Т



поднялись на 8 мм давления ртутного столба и держались 

выше исходных от 30 до 120 минут.На графике представлены 
средние данные этой серии исследований/рис.5 / .
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Рисунок 5

Средние данные изменения болевого порога после 
введения 0,04 г / к г  мепротана.

Таким образом ,во всех только что описанных сериях 

опытов, повышение порога боли после введения мепротана не­

значительное и лежит в пределах физиологических колебаний.

Анальгетическая активность мепротана проявилась от­

четливо только при подкожном введении его в дозе 0 ,05 г / к г  

веса. Исследование мепротана в этой дозе проведено на 20 

белых крысах весом от 110 до 280 граммов. В 13_ти случаях 

/  65 % /наблюдалось повышение порогов болевой чувствитель­

ности более чем на 10 мм давления ртутного столба. Действие 

начинало развиваться через 15 -  30 мицут, достигало макси­

мума к 45 -75 минуте и оканчивалось через 60 -90 м&нут 
после введения препарата.



Примером отчетливого анальгетического эф рек та мепро — 

тана в этой дозе может служить опыт !$ 49 , в котором по­

рог повысился с 15 в контроле до 50 мм ртутного столба 

после введения препарата и держался выше исходных в тече­

ние 3 часов /смотри рисунок 6/.

нм дАЬлениа рт ст

j
x

/
j

/
/ \

Ifv
о
сГ

\

I
<

1с
3
Z

’

к о н т р о л е  15 30 45 60 75 90 120 1% 160

Рисунок б.
Опыт ffi 4 9 .Изменение порога боли после введения 
0 ,05 г / к г  мепротана.

На рисунке 7 представлены средние данные из серии 

исследований с дозой 0,05 г / к г  мепротана. На графике 

сплошной линией обозначены результаты, полученные при 

подкожном введении препарата, пунктирной- при введении 

внутрь.

После подкожного введения препарата белым крысам 

в дозе 0 ,05  г/к г болевой порог в среднем поднялся на 

21 мм давления ртутного столба /  с 26 в контроле до 47 

после введения препарата/. Максимальное обезболивающее 

действие наступило через 60 минут , через 2 часа повыше-



ние порога боли находится в пределах физиологических 

колебаний.

Рисунок 7.

Средние данныз 2 -х  серий исследований 0,05 г / к г  
при введении его подкожно и внутрь.

При введении этой же дозы внутрь 30 крысам в виде 

0,5$ раствора имеется нереаао выраженный анальгетический 

эффект. В среднем порог боли повышается на 13 мм давленщ 

ртутного столба , достигая максимума через 75 минутно- 

степенно снижаясь к концу исследования.

Сравнивая результаты действия препарата, введенного 

различными путями /  внутрь и подкожно/ , в дозе 0 ,0 5  г / к г  

мы мйжем отметить, что при подкожном введении анальгети- 

ческтй эффект выражен ярче и наступает быстрее, но про­

должительность действия короче ,чем при введении его 
внутрь.

В дальнейшем ,при исследовании более высоких доз,



препарат вводился только внутрь, вследствие его плохо i

растворимости.
Определение анальгетической активности мепротана в

дозе 0,1  г / к г  веса живогного показало повышение порога 

болевой чувствительности в 17 опытах из 80 / 8 ^  / .
Примером обезболивающего действия мепротана в дозе 

0,1 г / к г  моает служить опыт № 88/рисунок 8/ .

Рисунок 8__

Опыт № 88 . Изменение порога боли после введения 
мепротана в дозе 0,1  г / к г  веса.

Порог боли повысился на 40 мм давления ртутного стол­

ба/с 20 мм давления ртутного столба в контроле до 60 пос­

ле введения препарата/ и оставался в ыше контрольного более 

180 минут .



-  46-
Ha рисунке 9 представлены средние данные из 20 

опытов с мепротаном в дозе 0 , 1г / к г .

Рисунок 9.

Средние данные измененш порога боли из 20 иссле­
дований после введения 0,1  г / к г  мепротана.

Как следует из графика, максимальное повышение поро­

га болевой чувствительности наступило на 75 минуте и рав­

нялось 21 мм давления ртутного столба /  с 20 мм ртутного 

столба в контроле до 41 мм. давления ртутного столба пос­
ле введения препарата/ .

Максимальное повышение порога боли удерживалось 
до 120 минут, затем снизилось к концу опыта до 32 мм дав­

ления ртутного столба.

Наблюдая за поведением животные в этом серии 

исследований мы смогли отметить незначительное расслаб­

ление скелетной мускулатуры, чего мы не наблюдали при



исследсвании мепротана в меньших дозах .
Исследование анальгетического эффекта мепротана в 

дозе 0 ,15  г / к г  веса животного проводилось на 20 крысах 

весом от 180 до 260 граммов. В 18 случаях насупило по­

вышение порогов болевой чувствительности , более чем на 

1в мм давления ртутного столба, что составляет 9(% .
Наиболее эффективно действие мепротана проявилось в 

опыте it 104 /рис. 10/  ,в  котором болевой порог повысился 

до 70 мм давления ртутного столба и удерживался выше 

контрольного более трех часов.

Р исунок  10

Опыт I® 104*Изменение порога боли после введения 
0,15 г / к г  мепротана.



Среднее повышение болевого порога после введения мепро­

тана в дозе 0,15 г / к г  /смотри рисунок 11/  равно 24 мм
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Рисунок 11

Средние данные изменения болевого порога из 
20 исследований после введения 0 ,1 5  г / к г  мепротана.

давления ртутного столба /16 мм давления ртутного столба/ 

в контроле и 40 мм давления ртутного столба после введе­

ния препарата/. Болевой порог начал подниматься в течение 

первых 15 минут, достиг максимума к 75 -  90 минуте после 

введения препарата и продолжал оставаться выше контроль­
ного на протяжении всего опыта /три часа/ .

После окончания опыта мы наблюдали у крыс вялое 
состояние, они часто падали на бок , волочили задаие лапы.

Наивысшей дозой мепротана, действие которой мы иссле­

довали методикой механического раздражения, была доза 

0 ,2  г / к г  веса живогного. Исследование проведено на 20 кры-



сах весом от 190 до 200 граммов, у 17 крыс /85$ /  мы 

поучили повышение порогов болевой чувствительноети на 

15 -  40 мм давления ртутного столба , которое начинало 

появляться через 15 -60  минут и оставалось повышенным 

в течение трех часов. В 3 опытах изменения порога боли 

не наступило.
В качестве примера наиболее активного действия мепротана 

в дозе 0 ,2  г / к г  мы приводим график опыта № 129 /рисунок 

12/.

Рисунок 12

Опыт 129, Изменение порога боли после введенш 
мепротана в дозе 0 ,2  г / к г .

На графике водно, что максимальное повышение болевого 

порога наступило к 75 минуте после введения препарата 

и равнялось 39 мм давления ртутного столба /  с И мм 

ртутного столба в контроле до 50 мм давления ртутного



столба после в ведения 0 ,2  r / f f  мепротана/. Продол ди тс л ь -  

носхь действия прэпараха в эхом опыте бол ее 180 мину г .

Из средних данных «вычисленных из 20 опыхов/рисунок

13/

Рисунок 13

Средние данные изменения болевого порога после 
зведеняя аепрб£ана в дозе 0 ,2  г / к г .

мож.-ю вщ ехь.чхо анальгеэирующее действие после введения 

препараха аа;хупаех через 30 минух, достигая максимума 
к 6® минухе /15 мм давления ртутного столба в к®хроле 

и 33 мм давления ртутного столба после введения препараха/ 

и продолжавхя два с поновдаой часа.

При дозз 0 ,2  р/кг ре&аксиру.оцее деисхвие мепротана 

после окшчания опыха более выражено чем при дозе 0 ,1 5 г/к г  
В кагадой из 4 серий исследований/ с дозами 0 ,05  ;

0,1 ;0 ,1 5  ; 0 ,2  г / к г  веса животного /  пороги боли в 

контроле Сши различными /  ох 15 до 19 мм давления рт.ух-



ного столба/, поэтому повышение порога боли в каждой 

серии исследований мы вычислили в процентах./рисунок 14/.

п V) 45 60 75 90 120 «0 160

Рисунок 14

Повышение порогов боли в процентах после введения 
мепротана внутрь в дозах 0 ,05  ;0,1 ; 0 ,1 5  и 0 ,2  г / к г .

Как видно на диаграмме, после введения 0,05 г / к г  мепро­

тана через 15 минут наступило повышение порога боли на 

б через 30 минут на 20 f?, к 75 минуте имеется макси- . 

мальное повышение порога боли до 86 К 90 минуте отме­

чается снижение анальгетического эффекта до 73 % , а к 
150-180 -до 40 %

Мепротан в дозе 0,1  г / к г  через 15 мьщут повышает 

порог боли на 26 % ,в  джьнейшем происходит постепенное 

нарастание анальгетического эффекта с максимумом дейст­

вия на 75 -120 минуте /  процент повышения порога боли 

равен 115/. Затем наступает снижение порога боли и к 180



минуте процент повышения равен только 6 8 *

Наибольшее повышение порога боли, причем очень рез­

кое, дает доза 0,15 г / к г  . Так уже через 15 минут про­

цент повышения порога боли равен 62, через 45 минут -  

131 ,а на 75 -90 минутах -  150. К окончанию опыта /че­

рев три часа/ повышение порога боли снижается до 106$.

Обезболивающее действие мепротана в дозе 0 ,2 г/ к г  

значительно слабее, чем в дозе 0 ,15  г / к г ,  а повышение по­

рога боли идет иным путем, чем в ранее рассмотренных слу­

чаях при меньших дозах. Так,до 45 минуты анальгетический 

эффект по силе приближается к эффекту от дозы 0,1 г / к г  

Лювышение на 80 $ / ,  а при дозе 0.1 г / к г  на 73$/, за­

тем порог боли резко повышается до 120$ на 60 минуте , 

приближаясь к действию дозы в 0 ,15  г / к г  /132$/.

К 75 минуте наблюдается повышение до 93 $ , приближаясь 

к действию дозы в 0,05 г / к г  и снова к 90 минуте резко по­

вышается , достигая своего максимума /  125 $ / . К 120 минуте 

порог боли снижается до 93$ ,то есть ниже,чем при дозе 

0,15 г/к г  и 0,1  г/к г ,а  затем снова нарастает и на 180 ми­

нуте совпадает с показателем при дозе 0 ,15  г/кг/106 $ /.

Таким образом, по даннш наших исследований методи­

кой механического раздражения наиболее эффективной по 

силе анальгетического действия оказалась доза 0 ,1 5  г / к г .  

Макоимум проявления анальгетического эффекта для всех 

разобранных доз лежит в промежутке между 75 и 90 ми­
нутами.



-  53-
Сила анальгетического действия доз 0,05 г/ к г  и 

0,1 г / к г  к концу исследования /  3 часа /  снижается по 
отношению к максимальному действию почти наполовину ; 

дозы 0,15 г / к г  и 0 ,2  г / к г  к концу исследования дают зна­

чительно меньшее снижение.
Для проверки достоверности полученных данных мы про­

вели обработку вариационностатистическим методом с опре­

делением среднеарифметической /  х  /  и её двверительных 

границ в контроле и по максимуму эфректа в течение иссле­

дования при Р = 0 ,05/ МЛ .Беленький, 1959 / ,
Таблица 5,

Дозы в г/ к г Контроль Максимум эфЬек 
та в течение иссле 
дования.

0,05 X = 14 /  12-? 16 / X = 35 /30 * 40/

0,1 X = 20 /  11* 29 / X = 53 /44 *  62/

0,15 X = 16 /  14+ 18 / X = 50 /44 *  56/

0 ,2 X = 14 /  12* 16 / X = 49 /42 *  56/

Результаты, полученные методикой механического 

раздражения являются достоверными.

2 .Исследование электрометрической методикой.

Исследование анальгетической активности мепротана 

проведено нами также электрометрической методикой в ва­

рианте , разработанном на нашей кафедре А.К.Сангайло,

А..Н.Мещеряковым и Н.Н.Мышкиным. В основу методики поло-



жен принцип нанесения раздражения прерывистым током 

ступенчато- нарастающей силы, в ввде отдельных стимулов 

определенной продолжительности, при собл едении одинако­

вых интервалов между номи.
Схема уст ановк и/рису но к 15/ состоит из:

1. стабилизатора городского напряжения электрического 

тока;

2» аппарата для классической электродиагностики/КЭД/;

3. коммутатора конструкции А.К.^ангайло ;

4 . прерывателей ;

5« клетки для животных /  с 4 -5  гнездами/,дно которой

СХЕМА УСТАНОВКИ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ 
БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ У ЖИВОТНЫХ

Рисунок 15

Схема установки электрометрическом методики.

покрыто жестью и является пас ;ивным электродом.Актив­

ный электрод -  серТмн пр икр шляется к коже спины живот­

ного. Раздражение нанос лиось униполярно в месте актив- 

лого электрода. При помощи коммутатора раздражение



посыл ал ось строго дозированно и через равные промежутки 

времени: длительность раздражения равнялась одной секун­

де , интервал между раздражениями- 2 секунды, в интервале 

между импульсами сила раздражения увеличивалась ва 5 

волы .
П о ря д о к  исследования 

Исследование начиналось с контрольного определения 

порога болевой чувствительности животных , за критерий 

которого принимался писк животного.

После пятикратного/с пятиминутными интервалами /контроль­

ного определения порогов болевой чувствительности, кры­

сам внутрь вводился препарат. По принятой в нашей лабо­

ратории схеме повторно изменение порога болевой чувстви­

тельности замерялось каждые 15 минут в первые полтора ча­

са после введения препарата и через каждые 30 мицут в 

последующем. Эксперимент ставились преимущественно в 

одно и то же время суток.

Этой методикой мы не изучали анальгетические свой­

ства метропана в дозах 0,004 ; 0,01 ; 0 ,02  и 0,04 г / к г  

веса животного ,так как при 'Ъ следовании указанных доз 

методикой механического раздражения мы не получши аналь­
гетического эффекта.

Данный раздел работы вклшчает 4 серии исследова­

ний, проведенных на 80 животных.

Исследован® анальгетического эффекта мепротана 

в дозе 0 ,05 г/к г  было проведено на 20 белых крысах весом 
от 140 до 220 граммов.



В 16 опытах из 20 ,то есть в 80% через 15 -30 мицут 

наблюдалось повышение порога болевой чувствительности.

Наиболее сильное обезболивание от введения мепрота­

на в дозе 0 ,05 г / к г  отмечено в опыте № 158/рисунок 16/. 

На графике по оси абсцисс отложено время в минутах, по 

оси ординат -  сипа раздражения фарадическим током в 

вольтах. На последующих графиках этого раздела обозначе­

ния остался такими же.
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Рисунок 16.
Опыт № 158. Изменение порога болевой чувстви­

тельности после введения 0,05 г / к г  мепротана.

Порог болевой чувствительности в данном опыте поднялся 

на 17 в ш ы  /с 23 в контрольных исследованиях до 40 вольт 

после введения препарата/.

Изменение болевого порога,вычисленные из 20 опытов, 
представлено графически на рисунке 17.



Рисунок 17.

Средние данные из 30 исследований с дозой
0,05  г / к г  мепротана.

Среднее повышение порога болевой чувствительности рав­

но 10 вольтам /с 17 вольт в контроле до 27 вольт после 
введения препарата/ ; максимальное повышение порога на 

75 минуте.
Мепротан в дозе 0,1 г / к г  животного исзледовался на 

20 белых крысах весом от 140 до 230 граммов. В 19 опы­

тах, что составляет 95 наступило повышение порога бо­

левой чувствительности. Действие начиналось через 15-30 

минут после введения препарата, достигало максимальных 

цифр к 30- 90 минутам и продолжалось в отдельных случаях 

до 150 минут.

Примером положительного анальгетического эффекта 

от 0,1 г / к г  мепротана монет служить опыт ® 165/рисунок 

1 8 / ,в котором через 15 минут после введения препарата 

наступтио обезболивание, достигшее наибольшего развит®: 

к 30 минуте. Оптимальный эффект выражен до 90S мвд&г ты. 

Порог болевой чувствительности в данном опыте поднялся 
на 33 вольта/ 7 вольт в контроле и 40 вольт после вве-



дения препарата/.

Рисунок 18

Опыт Ш 1б5.Мзменение болевого порога после 
введения 0,1 г/ к г  мепротана.

Средние данные изменения болевых порогов после вве­
дения 0,1 г / к г  мепротана, вычисленные из 30 опытов,графи­

чески представлены на рисунке 19.
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Рисунок 19.



На представленном графике среднее повышение порога 

болевой чувствительности, судя по максимальному эффек­

ту , после введения препарата составляет 16 вольт /  с 

15 вольт в контроле до 31 вольта после введения пре­

парата/. Максимум действия препарата наступил на 75 

минуте, к концу опыта /180 минут/ анальгетический эф­

фект , хо тя и снижается, выражен отчетливо.

Необходимо отметить, что после проведения опыта и 

извлечения животных из клетки наблюдалось незначитель­

ное расслабление скелетной мускулатуры, которое дер­

жалось до 2,5  -  3 -х  часов после окончания опыта.

С дозой 0 ,15 г /  к г  поставлено 20 опытов на крысах 
весом от 150 до 230 граммов. В 18 опытах /  90% /  

наблюдалось повышение болевого порога.

Действие начиналось через 15 -30 минут, достигало выс­

шего уровня к 45 -90 минуте с момента введения и про­

должалось до 90 -  120 минут.

На рисунке 20 /опыт ® 193 /  дается график наи­

более сильного обезболивающего действия мепротана в 

дозе 0 ,15  г / к г .  Болевой порог начал повышаться через 

15 минут после введения препарата, достиг увеличения 

на 30 вольт к 30 минуте и удерживался выше контроль­
ного более трех часов.
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Рисунок 20.
Опыт ffi 193. Изменение болевой чувствительности 
после введения 0 ,15  г / к г  мепротана.

В одном опыте изменения болевой чувстштельноети 

после введения 0,15 г / к г  мепротана не наступило, а в опы­

те ® 188 /рисунок 21/ мы получили обострение болевой чув­

ствительности.
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Рисунок 21 
188.Изменение болевого порога после 

введения мепротана в дозе 0 ,1 5  г / к г .



Средние данные повышения болевых порогов после 
приема препарата в дозе 0 ,15  г / к г  веса животного пред­

ставлены графически на рисунке 22. На графике мы видим, 

что порог болевой чувствительности после введения npaia- 

рата в этой дозе повысился на 21 вольт /  с 15 в контроле
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Рисунок 22
Изменение болевого порога после введения 0,15 г / к г  
мепротана .Средние данные из 20 исследовании.

до 36 вольт после введения препарате/.

Максимальное действие непротана при дозе 0 ,15 г / к г  от­

четливо выражено между 90 и 120 минутами, в дальнейшем 

аффект стойко удерживается, несколько снижаясь к 180 ми­
нуте. После ошнчания опыта у крыз отмечено было расслаб­

ление скелетной мускулатуры; они становились вялыми, с тру­
дом передвигались, волочили задние лапы.

Анальгетическое действие мепротана в дозе 0 ,2  г / к г  
исследовалось также на 20 крысах весом от 160 до 230 грам­

мов . В 18 опытах /  постоянство действия равно 90 $ /  насту-



пило повышение порога болевой чувствительности» Действие 

начиналось через 15-30 минут, достигало высшего уровня 

к 15 -60 минуте от момента введения препарата и оканчива­

лось через два с половиной- три часа.
Отчетливое обезболивающее действие наблюдалось в опы­

те № 205/ рисунок 23/, в котором болевой порог к 30 мину­

те от момента введения препарата поднялся на 25 волы  и 

продолкаи оставаться выше контрольного в течение трех 

часов*
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Рисунок 23»
Опыт ® 205. Изменение порога боли после введения 

0 ,2  г/ к г  мепротана.

Средаие данные изменения болевого порога при введении 
мепротана в дозе 0 ,2  г / к г  веса показаны на рисунке 24.

На представленном графике среднее повышение порога болевой

чувствительности после введения указанной дозы мепротана 

равно 15 вольтам /  17 вольт в контроле и 32 вольта после



введения препарата/. Максимум действия наступает через
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Рисунок 34
Изменение болевых порогов после введения 0 ,2  г / к г  
мепротана.Оредаие данные из, 20 исследовании.

120 минут после введения препарата, затем незначительно 

снижается к 180 минуте. Продолжительность действия опи­
сываемой дозы более трех часов.

Таким образом, по анальгетической активности эта до­
за оказалась менее эффективной чем доза в 0 ,15 г / к г  веса, 

но по продолжительности действия .значительно превосходит 
её.

При исследовании этой дозы мы наблюдали еще более 
выраженное релаксирукхцее действие мепротана.

Сравнивая результаты всех четырех серий опытов алектрс 

метрической методикой, мы наблюдаем следующие изменения 

порога боли в абсолютных единицых : при дозе 0 ,05  г / к г  

максимальное повышение на 10 вольт наступает на 75 минуте, 

при Дозе 0,1 г / к г  -  на 16 вольт на 75 минуте, при дозе

е>ол«о'г



0,15 г / к г  -  на 21 волы на 90- 120 минуте, при дозе 

0 ,2  г/ к г  -  на 15 волы на 120 минуте.
Анальгетическое действие каждой испытуемой дозы на 

протяжении всего опыта показано графически на рисунке 

25, где результаты даны в процентах по отношению к кон­

тролю.
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Рисунок 25.
Повышение порогов боли в процентах после введения 
мепротана в дозах 0,05 ; 0,1 ; 0 ,15  ; 6о ,2 г / к г .

При сравнении изменения болевых порогов на данной 
диаграмме мы можем отметить,что доза 0,05 г / к г  вызывает 

незначительный эффект на протяжении всего опыта. Повыше­

ние порога боли наступает постепенно и достигает макси­

мума на 75 минуте/ 68 $/, затем довольно резко падает 

до 41 $ и снижается почти до первоначальных результатов.
Доза 0,1 г / к г  дает более четкое повышение за те же 

отрезки времени, максимум также наступает на 75 минуте, 

а затем плавно происходит снижение почти до такого же 
уровня, как и при дозе 0,05 г / к г .



На ибольш ий эффект дала доза 0 ,15  г / к г  ,Уже в первые 

15 мину I  порог боли повысился до 35$ , затем идет бы­
строе нарастание и достигает максимума на 90 и 120мину- 

тах/ 133$ и 140$ / ,  к концу опыта незначительно снижает­

ся.
Анальгетическая активность дозы 0,2 г/ к г  мепротана 

значительно ниже дозы 0 ,15  г / к г  .До 75 минуты по силе 
анальгетического действия она приближается к дозам 0 ,0 5 г/к г 

и 0,1 г / к г ,  в дальнейшем же продолжает нар ас та ть, дости­

гая максимума к 1.50 минуте /  100$ /  и значительно прево­

сходит их к концу исследования.
Таким образом, результаты исследования электромет­

рической методикой показывают, что наиболее эффективной 

является доза 0,15 г / к г  \ максимум действия лежит между

75 и 120 минутой.
Показатели анальгетической активности, полученные 

электрометрической методикой, несколько ниже, чем при ис­

следовании методикой механического раздражения, что под­

тверждается и наблэдениями сотрудников нашей лаборатории, 

работающих с другими препаратами.
Достоверенность результатов, полученных при иссле­

довании анальгетических свойств методикой электрического 

раздражения, подтверждаются вариационностатистическим

методом.
Таблица 6 .

Дозы в г/к г Контроль Максимум эффекта в 
течение исследовании

0,05 X = 16 /15*17/ X =31/26 * 36/



Дозы в г / к г Контроль Максимум эффекта 
в течение исследован

0,1 X = 15 /14 * 16 / X » 36 /34 * 38 /

0,15 X -  16 /15 + 17 / X = 40 /39 *  41 /
0,2 X = 16 /15 4 17 / X «  37 /33 * 42 /

З.Исследование методик о л хронаксиметрии.

Для получения более полной характеристики анальге- 
зирующих свойств мепротана дополнительно было проведено 

исследование методикой хронаксимегрии. Мы не останавли­

ваемся на теоретических предпосылках возможности исполь­

зования хронаксиметрии для определения анальгетическах 

свойств препаратов, так как это подробно описано в ра­

боте А.К.Сангайло и Р.Б.Стрелкова /1962/.

При исследовании хронаксии после введения обезболивающих 
средств реобаза всегда изменяется на ту  или иную величи­

ну и ,тем самым, приводит к изменению хронаксии.

Д.Н.Нас снов и Д.Л.Розенталь /1953/ считали,что если 

стабилизировать изменяющуюся в ходе опыта реобазу, за­

мен® ее напряжением постоянной величины, то можно опре­
делить как изменяется скорость реакции и возбудимость 
хронаксии.

По..предложению профессора А.К.Сангайло за неизмен­

ную силу раздражения принято удвоенное пороговое напря­

жение, определяемое в контроле каадого опыта, отдельно 
для каждого животного. Эю позволяет пользоваться при



определении скорости реакции обычным хранаксиметром 

типа АХ-5 без дополнительных переделок. При повороте 

рукоятки из положения " реобаза "  в положение "хро- 

наксия" автоматически удваивается первоначальное на­

пряжение. С помощью хронаксиметра АХ- 5 можно точно 

регистрировать наступившее изменение величины време­

ни ,в р̂аженного в миллисекундах /  сигмах/, которое 

необходимо для нанесения раздражения, дающего ответ­

ную реакцию .

Применяемое для нанесении болевого раздражения 

напряжение, являющееся удвоенный порогом болевой чув­
ствительности /  удвоенная реобаза / ,  даже при макси­

мально допускаемой продолжительности его применения, 
не опасно для подопытных животные •

При помощи видоизмененной методики хронаксимет- 

рии мы определяли минимальное время раздражения , необ­

ходимое для получения ответной болевой реакции при 

постоянной силе раздражения, равной удвоенному порого­

вому напряжению, найденному в контроле. За критерий 

ответной болеаой реакции , так же как и при исследо­

вании методиками механического и электрического раздра­
жения , принимался писк животных.



Рисунок 26»
Схема установки методики хронаксиметрии.

В установку данной методики входят:

1. хронаксиметр типа АХ- 5 ;

2. две клетки для крыс с 5 отсеками каждая,

3. ряд переключателей.

В описываемой устансвке применялась клетка,взятая 

из электрометрической методики. Отличие заключалось лишь 

в том, что активным электродом был специальный серебря­

ный серфин с полуксгаьцовым зажимом для хвоста.

Между зажимом и хвостом помещалась марлевая прокладка, 

смоченная физиологическим раствором для обеспечзния 
хорошего контакта.

Порядок исследования 

В контроле, после нахождения реобазы,у подопыт­

ных животных пятикратно с интервалом в 10 минут опре­

делялось " время раздражения" . После введения препа-



рата исследование проводилось по принятой на кафедре 

схеме: впервые полтора часа "  время раздражения"опре­

делялось через кавдые 15 минут, а в последующем через 

30 минут.
При проведении данного исследования мы ставили зада­

чу найти, какое изменение "  времени раздражения" вызыва­

ют дозы 0 ,05  ; 0,1 ; 0 ,15 и 0 ,2  г / к г  мепротана,оказав­

шиеся эффективными при предыдущих исследованиях.

С дозой 0 ,05  г / к г  было поставлено 20 опытов на кры­

сах весом от 140 до 220 граммов. В 15 опытах ,то есть 

в 75% ,наступило увеличение “ времени раздражения" от 

0 ,5  до 3 сигм в отдельных случаях. Действие начиналось 

через 1 5 - 3 0  минут после введения препарата, достигало 

высшего уровня к 90 -  120 мшутам и продолжалось до 
180 минут.

Примером, иллюстрирующим отчетливое действие 0 ,0 5 г/к г 

мепротана на изменение величины "  времени раздражения” 

может служить опыт В 227 /Рисунок 27/.

Рисунок 27
On .iT . 2?7.изменение "времени Раздражения"

после введенйя 0,05 Ю Рмеп“ ?3ана.



Ha рисунке 27 графически представлено изменение 

"времени раздражения" .По оси абсцисс отложено время ис­

следования в минутах, по оси ординат- "время раздражении" 

в сигмах .
После введения препарата через 75 минут наблюдалось 

увеличение необходимого для получения ответной реакции 

" времени раздражения " до 0f 372 сигм.

Увеличение достигало максимума к 150 минуте и равнялось 

2,512 сигмам /  0,088 в контроле, 2,6 сигмы после введения 

мепротана/. Действие продолжалось свыше 3 часов.

Однако,у некоторых крыс мы наблюдали меньшее увели­

чение " времени раздражения" .Так в опыте № 222/рис.28/ 

после введения препарата "время раздражения" увеличи-
С И Г М

Рисунок 28 
Опыт № 222.Изменение " времени раздражения"

поел® введения 0,05 г / к г  мепротана,

лось лишь на 0,58 сигмы/ в контроле 0 ,06  после введе­

ния мепротана 0,64 сигмы/. Действие мепротана продолаа- 
лось 190 минут.



На следующей графике/рис*29/ показаны среда® данные 

из 20 исследований. Как следует из графика, среднее уве­

личение "  времени раздражения" составило 1,569 сигмы 

/  0,101 сигмы в контроле и 1,67 сигмы после введения 

0,05 г / к г  мепротана/ , то есть наступило увеличение поч­

ти в 16,5 раза. Действие начало развиваться через 15 

минут после введения препарата, достигло максимума к 

150 минуте и продолжалось более 3 часов.

Рисунок 29.
Изменение "  времени раздражения" после введенш 
мелротана в дозе 0 ,05 г/кг.Средние данные из 
20 исследований.

Определение активности мепротана в дозе 0 ,1 г/к г  по­

казало, что описываемая доза увеличила " время раздраже­

ния " в 17 опытах из 2 0 ,то есть в 85f>. Действие препара­

та начинало развиваться через 15 минут после введения, 

достигало полного развития к 60- 150 минуте и продолжа­

лось ,в  отдельных случаях, до 180 минут.
Так, например, в опыте $ 253 /  рисунок 30 /  "  время 

раздражения" увеличилось в 82 раза /  с 0,0^4 си т ы  в 

контроле до 3,64 сигм после введения препарата/.



Действие начало развиваться через 15 ми^т после 

введения мепротана и продолжалось более 180 минут 

с максимумом действия на 120 минуте.
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Рисунок 30

Опыт $ 253. Изменение " времени раздражения"
после введения 0, 1 г / к г  мепротана.

В 3 опытах мепротан в дозе 0,1 г/ к г  оказался 

неэффективным.

Средние данные изменения "  времени раздражения "  

от введения 0,1 г / к г  мепротана графически представ­

лены на рисунке 31. На графике видно,что в средаем 

после введент мепротана в дозе 0,1 г / к г  "  время 

раздражения" увеличилось с 0,0^4 сигмы в контроле до 

3,131 сигм , то есть на 3,087 сигмы, или в 71,1 раза.



Рисунок 31.
Изменение "  времени раздражения" после введения 
0,1 г / к г  мшротана. Средние данные из 80 исследо­
ваний.

Действие начало развиваться с 15 минуты после введения 

препарата, достигло наивысшего уровня к 120 минуте и 
продолжалось свыше 3 часов.

С дозой 0 ,15 г / к г  мепротана поставлено 80 опыт® 

на крысах весом от 170 до 210 граммов. Во всех опытах 

/  100$ /  наблюдалось увеличение " времени раздражения". 

Действие начиналось через 15 минут после введения пре­
парата, достигало наибольшего развития к 90 -  120 мину­

те и продолжалось свыше трех часов.

На графике/рис.32/ дается пример отчетливого дей­

ствия мепротана в дозе 0,15 г / к г  веса животного на

продолжительность " времени раздражения" /опыт ® 265/ .



В данном опыте " время раздражения” начало увеличиваться 

уже через 15 минут после введения мепротана, достигло

Рисунок 32
Опыт 1§ 365.вменение " времени раздражения"

после введения 0,15 г / к г  мепротана.

к 120 минуте наибольшего развития /5,304 сигмы /  и

продолжало удерживаться выше контрольного в течение
180 минут.

В ере нем, из 20 исследований , "время раздраже­

ния" увеличилось/ рис.33/ с 0,044 сигмы в контроле 

до 6.396 сигмы после введения препарата, то есть на 

6,352 сигмы или в 145,3 раза. Макс шальное увеличение 
наступило на 120 минуте. Де ствие препарата продолжа­

лось более 180 минут.



Рис.унок 33.
Изменение " времени раздражения "  после введения 
0,15 г / к г  мепротана. Средние данные из 20 исследова­
ние.

В последней серии исследовании с дозой 0 ,2  г / к г  

мепротана препарат вводился 20 крысам весом от 170 до
I

240 граммов. Увеличение "  времени раздражения" насту­

пило в 19 случаях /  95 % /.Действие начинало развивать­

ся также через 15 минут , достигало наибольшего разви­

тия к 45- 120 минутем и продолжалось более 180 минут.

Так и опыте ® 285 /рис.34/, в котором действие 

проявляется с 30 минуты после %едения препарата, мак­

симальный цффект развивается к 120 минуте и продолжает­

ся более 3 часов. Максимальное увеличение " времени



Рисунок 34
Опыт № 285. изменение ' времени раздражения 

после ведения мепротана в дозе 
0 ,2  г / к г .

раздражения" составляет 5 ,Мб сигмы/ 0,54 в контроле 
и 6,0 сигм после введения препарата/.

Средаее увеличение "  времени раздражения"/рис .35/ 

составляет 6,015 сигм/ 0,064 сигмы в контроле, 6,079 сигм 

после введения мепротана/ то есть после введения мепро­

тана" время раздражения" удлинилось в 94,9 раза.

Действие начинало развиваться между 30 и 90 

минутами после введения препарата, достигало наивысшего 

развития к 120 минуте и наблюдалось более 180 минут.



Рисунок 35
Изменение " времени раздражения " после введения 
0 ,2  г / к г  мепротана.Средние данные из 20 иссле­
дований.

Сравнивая результаты всех 4-х серий опытов методи­

кой хронакзиметрии мы наблюдали следующее максимальное 

увеличение " времени раздражения" : при дозе 0,05 г / к г  

в 16,5 раза на 150 минуте, при 0,1 г / к г  в 71, 1 раза на 

120 минуте, при дозе 0 ,15  г/ к г  -  в 145,3 раза на 120 мину­
те , при 0 ,2  г/ к г  -  в 94,9 раза на 120 минуте.

На рисунке 36 представл-ета средние.дадные из 20 

опытов, проведенных методикой хрояаксиметрии с дозами 

0,05 г / к г  ,0,1 г/к г  и 0 ,15 г / к г  и 0 ,2  г / к г  мепротана.
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Рисунок 36 
Средние данные из 20 опытов.

Как следует из графика наибольшее увеличение 

"времени раздражения" вызвала доза 0 ,15  г / к г ,  очень близко 
к ней приближается эффект от дозы 0 ,2  г / к г .

Максимум действия исследуемых доз находится на 
120 -150 минуте.

Таким образом, исследование мепротана методикой 

хронаксиметрии позволяет заключить,чю этот препарат об­

ладает анальгетической активностью.

Лозы 0,1 ; 0 ,15 и 0 ,2  г / к г  мепротана вызвали так же, 

как и при исследовании другими методиками ,расслабление



скелетной мускулатуры, возрастающее соответственно с 

увеличением дозы,

4 . Обсуждение данных . полученных при исследовании 
анальгетических свойств мепротана на белых 
крысах методиками механического, электри­
ческого раздражения и методикой хронакеиметрии.

Результаты* опытов , проведенные на крысах методика­

ми механического и электрического раздражения,а так же 

методикой хронаксиметрии показывает ,что мепротан в цозах 

0,05 ; 0,1 ; 0,15 ; 0 ,2  г / к г  веса животного обладает ясно 
выраженным анальгетическим действием.

Дозы 0,004 ;0,01 ;0 ,02  и 0,04 г / к г  веса животного яв­

ляются подпороговыми: так как действие мепротана проявилось 
менее чем у 50$ подопытных животных и вызываемое им сред­

нее повышение порога боли лежало в пределах физиологичес -  
к их колебаний.

Действие мепротана в этих дозах исследовалось только ме­

тодом механического раздражения,так как многочисленными 

наблюдениями сотрудаиков нашей кафедры установлено, что этот 

метод является более чувствительным ,чем электрометри­

ческий при исследовании обезболиванщих средств. Это поло­

жение подтвердилось и в наших опытах .

Доза мепротана в 0,05 г / к г  вызвала ясное увеличение 

болевого порога при исследовании методиками механического, 
электрического раздражения в 16 случаях из 20, то есть 

У 80$ подопытных животных ; при исследовании методикой хро­

наксиметрии отмечено увеличение" времени раздражения" в



15 опытах из gO,то есть в 75 '/■.
На основании данных результата» можно считать,что 

доза мепротана 0 ,05  г/к г веса животного является порого­
вой анальгезяруючей.

Сравнение результатов, полученных тремя методика­

ми, при введении животным двойной пороговой дозы / 0 ,1 г/ к г/  

мепротана, показало нарастание как силы, так и продолжи­

тельности действия по сравнению с пороговой доэой/ рисун 

ки 37 и 38/. Так как процент увеличения” времени раздра­

жения " по отношению к контролю очень велик и его неудоб­
но представить графически, то результаты, полученные при 

помощи хронкас'шетра мы предлагаем в таблице В 7 .
Наибольшей анальгегяческой активностью из иселе- 

дованн.ж доз обладает доза 0,15 г / к г  веса живот®го. 

Максимальное увеличение порога боли при механическом и 
электрометрическом раздражении почти совпадает/ 150f и 

140  ̂ / .  К концу опыта анальгетическое действие хо тя  и 
снижается , но незначительно, оставаясь более высоким ,чем 

при исследовании меньших доз.

Положен® о наибольшей активности дозы 0 ,15 г / к г  

подтверждается и методикой хронакс иметрии.Так, увеличе­

ние "  временя раздражения" было наивысшим /  14436 % /  по 
сравнению с действием других доз , Оно снизилось к концу 

опыта, но значительно превышало эффект от меньшая доз.

Обезболивающее действие мепротана в дозе 0 ,2  г / к г  

значительно слабее, чем в дозе 0 ,15 г / к г  и в перво )



Риаунок 37,
Повышение порога оояи в процентах после введения 
О 05 ;0 , 1; 0,15 ; 0 ,2  г / к г  мепротана /методика 

механического раздражения/.

Рисунок 38
Повышение порога боли в процентах после введения 
0,05 ; 0,1 ; 0 ,1 5 ;0 ,2 г / к г  мепротана /методика 

эле кт рометричесш го р  аз драже ния/.



Увеличение " времени раздражения" в процентрах после введения 
0,05 ;0,1 ; 0 ,15 ; 0 ;2  г / к г  мепротана.
Методика хронаксиметрии.

Время в ми- 
Доза'хнутах 

в г/кКч/
15’

•*осо 4 5 ’ 60’ 75 * 90’ 120* 150’ 180’

0,05 гЛ к г 530 641 660 770 915 1248 1450 1553 1072

0,1 г / к г 1551 1976 2313 2534 2845 5382 7018 3657 4293

0,15 г/к г 2070 2877 4061 5031 6659 9996 14436 3415 6961

0 ,2  г / к г 1812 1181 1709 2878 3201 3887 9395 7039 7135



половине исследований приближается к эффекту от доз 0 ,5  

и 0,1 г / к г , а во второй половине,в отличие от этих доз,во­

рог боли продолжает нарастать и почти достигает эффекта 

от дозы 0,15гЖг.

Максимальный анальгетический эффект исследуемых доз 

тремя методиками наблюдается в промежутке между 75 и 120 

минутами/смогри рисунки 37, 38 и таблицу 7/.
Релаксируощее действие мепротана начинает развиваться 

с дозы 0,1 г / к г .  Параллельно с увеличением дозы нарастает 
и продолжительность релакси|.эующего действия, возрастая от 

2 -2 ,5  часов при действии дозы 0,1 г / к г  до 5-7 часов пос­

ле введения 0 ,2 г / к г  мепротана.
Такт  образом, с увеличением дозы мепротана до 0 ,2  г / к г  

мы получили снижение анальгетического и увеличение расслаб­
ляющего эффекта. Причины этого явленья требуют дальнейшего 

изучения.
Подобно всем изучавшимся у нас в лаборатории анальге­

тикам, мепротан не обладает \00% обезболиваюцим эффектом.

В отдбяьных случаях мы имели отсутствие анальгетического дей­

ствия .В одном из всех наблюдаемых нами опытах, мы встрети­

лись с извращенным эффектом, когда под влиянием мепротана 

наступило понижение порога боли. Однако процент положитель­

ных случаев весьма высок: при 0,05 г / к г  -  65$, крлебпясь при 
различных дозах от 85 ло 90%,

Рассмотрев полученный тремя методиками эксперименталь­

ный материал, мы считаем возможным сделать вывод <в том,что 
мепротан обладает анальгетическими свойствами.



ГЛАВА Т Р Е Т Ь Я

ИССЛЕДОВАНИЕ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ МЯТРОТАНА 

НА ЗДОРОВЫХ ЛЮДЯХ-ДОБРОВОДЬПАХ.

Не отрицая известной роли зрительного бугра в форни- 
ровании болевой чувствительности, все советские и многие 

зарубежные ученые, пользуясь методом условных рефлексов, 
доказали, что боль, несомненно, есть результат функции ко­

ры головного мозга. Болевые импульсы поступают в кору боль­

ших полушарий дцумя путями: через систему ретикулярной фор­

мации -  диффузная таламическая проекция и по классическо­

му чувствительно^ тракту /  В.М.Виноградов, П.К.Дьячен­

ко, 1961/.

Кора головного мозга является конечным звеном восприя­

тия ощущения боли, именно в коре головного мозга происхо­

дит окончательный синтез болевых раздражений.

Так как восприятие боли находится в сфере высшей нерв­

ной деятельности, то результаты, полученные нами на живот­

ных , не могут дать полной характеристики анальгетической 

активности препарата. Только сравнительно-фармакологи -  

ческий метод исследования с переходом от животного к чело­

веку мокет решить вопрос о ценности обезболивающих средств. 
Это положение доказано рядом работ, проведенных в нашей 

лаборатории. Так Н.Н.Мыпшин /  1957 / , изучая анальгети- 
ческие свойства промедола, доказал изменение количествен­

ных отношений в анальгетическом эффекте при ис с ледова ни-



ях на крысах, где промедол активнее морфина, в то время, 

как у человека выше активность морфема. Исследованиями 

М.П. Гороашовой /  1961/ доказано,что у крыс скшоламин 

в малых дозах является антагонистом морфина , сн ижая 

его анальгетическую активность, а у человека скопола- 

мин потенции ет действие морфина.

Поэтому в наших исследованиях мы стремились к срав­
нительно- фармакологическому решению вопроса об аналь- 

гетических свойствах мепротана.

Обязательность сравнительно- фармакологического ис- 

слецования определяется с одной стороны разной чувстви­

тельностью различных видов животньи, на которых иссле­
дуются анальгетики, с другой стороны -  своеобразием от­

ношения чеиовека к боли. Исследование обезболиваюцих 

средств на чежовеке является необходимым и обязательным 

этапом, так как отношение человека к боли детерминировано 

не только биологическими, но и социальными факторами /А.К. 

Сангайло, 1942/.

Своеобразие отношения человека к боли требует спе­

цифических методов исследования. Большинства существую­

щих методик для изучения обезболивающих среде ав позво­

ляли учштывать толы-ю однократно возникающий порог боле­

вого чувства. При исследовании анальгетиков, действующих 

на ценгральнуо нервную систему, необходимым условием я в ­

ляется изучение ощущения йоли в динамике, изучение диф­
ференцированного ощущения чел овека.



В наших исследованиях мы испольвовали методику 

мотосенсографии /  А.К. Сангайло, 1У426/, которая поз­

воляет изучить ощущение боли в динамике при дозирован­
ном по сига и времени раздражении с одновременной реги­

страцией безусловной моторной реакции при нарастающем 
раздражении. При помощи этой методики возможно широкое 

исследование влияния различных по качеству анальгети­

ков на центральную нервную систему. Изучение тактиль­

ного порога, порога боли, порога предела выносливости, 

а также интервала выносливости при изменении дозирован­
ного болевого раздражения дает возможность определить 

индивидуальные особенности реакции человека на боль,его 

тип отношения к боли.

Показатели предела выносливости к боли и интервала 

выносливости являются специфическими для реакции челове­

ка и отражают силу торможения безусловной оборонительной 

реакции на боль. Порог предела выносливости зависит от 
силы активного коркового торможения в условиях столкно­

вения процессов возбуждения, являющегося результатом бо­

левого раздражения ,и торможения, определенного условным 

словесным тормозом.

Методика позволяет охарактеризовать анальгетик как 

с количесзвенной стороны /  изменение сенсорных порогов/, 

так и с качественной стороны /  изменение взаимоотношения 

порогов/. Изменен;© величины и взаимоотношения сенсорных 

порогов позволяют определять характер действия анальге­

тика: специфический анальгетический эфЬект, когда блокиро-



ванюэ проведения чувства боли в том или ином отделе 
центральной нервной системы вызывает только повышение бо­

левого порога,и неспецифический анальгетический эффект, 

когда в результате перестройки центральной нервной систе­

мы повышается сила внутреннего коркового торможенш и 

тем самым повышается выносливость к болевому раздражению.

Исследуя ощущение боли в динамике, можно также наблю­

дать явления адаптации к боли и явления суммировании боле­
вых раздражений.

Структура бода вой чувствительности у различных лю­

дей очень разнообразна. По состодаию болевой чувствитель­

ности А.К.Сангайло /I960/ выделяет 4 типа отношения к 

боли .Характеристика типов отношенья к боли схематично 

представлена на рисунке 39.

Рисунок 39 
Характеристика тшов отношения к боли.

На рисунке нижняя линия отражает тактильный порог,



средняя -  порог боли, верхняя- порог предела выносли­

вости, а промежуток между порогам боли и порогом пре­

дела выносливости интервал выносливости.

К 1 типу относятся люди с очень чувствительным анали­
затором и слабым корковым торможением оборонительной ре­

акции на боль. Боль рано воспринимается, способность тор­

мозить оборонительную реакцию ничтожна и воспринимаемая 

боль сразу станс®ится непереносимой. У данной группы лю­

дей очень низки пороги бодавого чувства, выносливости к 

боли и мал интервал выносливости.

Второй тип также характеризуется низким порогом 

боли, но, в отличие от первого, воспринятое болевое раз­

дражение, благодаря высокой способности тормозить оборо­

нительную реакцию на боль, переносится легко.

Третей тип характеризуется высок од порогом болево­

го чувства/ боль воспринимается поздно/ , однако, вслед­

ствие слабости торможения оборонительных реакций,воспри­

нимаемая боль переносится плохо. Выносливость к боли нич­

тожная.
Для четвертого типа характерно наличие высокого по­

рога боли /  позднее восприятие боли/ и хорошее торможение 
оборонительных реакций . Это наиболее благо при ясный тип 

по отношению к боли.

Одновременно с определением типа отношения к боли 

методика мотосенсографии позволяет регистрлрсв ать мотор­

ную реакцию пальцев, возникающую в ответ на болевое 

раздражение. Возможные ответные моторные реакции по



А.К.Сангайло схематично изображены на рисунке 40.
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Рисунок 40
Типы могорной реакции на болевые раздражения.

Экс тензорная , фпексорная и пассивна* реакции отно­

сятся к нормальным моторным реакциям. 0 повышенной воз­

будимости говорят суммированные эюстензорная ч Сенсор­
ная реакции, реакция "  рывка" / ’отдачи" и контрастная 

реакция.
Таким образ ом, при пою щи методики мотосенсографии 

мы могли определять изменение типа отношения к боли и 

моторной оборонительной реакции на боль под действием 
мепротана.

При исследовании на здоровых людях -  добровольцых 
мы стан щи следующие задачи:

определить силу и характер аначьгетической актив­

ности мепротана , определить ш ияние мепротана на моторную



безусиовную реакцию на болевое раздражение*

Описание методики 
Установка мотосенсографии состоит из двух частей: 

одна- для нанесения раздражен® дозированным электрическим 

током, другая -  только для регистрации ответной моторной 

реакции испытуемого. /Рис,41/.

Дая нанесения раздраженш использовались : мотосенсограф, 

совмещающий электроды с регистрирующей частью /  1 / ,  

коммутатор из текстолитового диска с металлическими контак­

тами, аппарат для классической электродиагностики/ КЭД./, 

служащий источником раздражения, стабилизатор городского 

напряавнш тока , сигнальная лашочка /7 /  , предупреждаю­

щая пациента о начале ис следования.

Схема мотосенсографичесной установки

Рисунок 41 
Схема устансвГки могосейсограрии.

Для регистрации ответной реакции испытуемого применя-



лись: кимограр с закопченной лентой , на которой

отмечались безусловная рефлекторная реакция на боль, 

длительность раздражений и интервал между ними, сигналы 

испытуемого о сенсорных порогах ; пневматическая передача 

/5 / ,  позволяощая регистрировать безусловную рефлекторную 

оборонительную реакцию пальцев руки на болевые раздражения; 
ключ /  2/ и электромагнитный отметчик/ б/, при помощи кото­

рых подавался и регистрировал, с я  сигнал о порогах чувстви­
тельности.

При помощи такой установки обеспечивалось постоянное 

напряжение тока в цепи, постоянная длительность раздражен^ 

и интервал между ними, а также точное дозирование раздра­

жений. Раздражение наносдоось биполярно на волярную поверх­

ность второго и третьего пальцев правой руки, помещенных на 

электроды.Исследуемый находился в изолированной от экспери­

ментатора кабине.

Порядок исследования.

В контроле*у испытуемого проводилось мотосенсографи- 

ческое исследование тактильного,болевого порога и порога 

предела выносливости и моторной реакции на раздражения. 

Перед исследованием испытуемо^ давалась следующая инструк­

ция: "  как только почувствуете первое ощущение, дадите 
первый сигнал, когда будет больно, дадите второй сигнал, 

а в дальнейшем нарастающее раздражение переносите до тех 

пор, пока вы считаете это иозможным. Исследования прекра­
тятся по вашему третьему сигналу".



Третий сигнал испытуемого означав! " отказ" и яв ­

ляется сигналом для прекращения серии раздражений. "Отказ" 

от дальнейшего исследования характеризует порог предела 

выносливости к боли.
Разница между порогом предела выносливости и порогом боли- 

- "  интервал выносливости" , определяет сшу внутреннего 

коркового торможения безусловной оборонительной реакции 

на наносимое возрастающее раздражение. Интервал! выносли­

вости позволяет нам, в какой-го степени ,судить об отно­

шении испытуемого к боли.

Каждое посылаемое к испытуемому раздражен® было 

выше предыдущего на 5 волы , а после определения тактиль­

ного порога сила раздраженда увеличивалась на 10 вольт. 

Определение порогов чувствительности проводилось в контро­
ле пятикратно с двухминутньми интервалами, после чего 

испытуемый принимал мепротан внутрь в виде таблеток и 

через 30, 60, 90 и 1.20 мицут определялось изменение сен­

сорных порогов.

Наблюдения за первыми десятью испытуемыми показали, 
что наиболее эффективное действие мепротана проявлялось 

на 90-й минуте/ что совпадает во времени с развитием дей­

ствия мепротана у животных/. Поэтому во всех дальнейших 

исследованиях мы ограничились определением изменения поро­

гов чувствительности только в момент максимального дейст­
вия мепротана, то есть на 90-й минуте.

При проведении исследований мы соблюдали следующие



условия:

1- испытуемый не информировался о характере действия 
препарата ;

2 -в  промежутке между контрольным исследованием и 

исследованием после приема препарата испытуемый не выпол­

нял физической работы и не принимал пищи.

Рез.даьтаты исследований
Данный разд® работы включает две серии исследован^ 

по 30 человек с дозами 0 , 4 г  и 0 ,8  г  м епро тан а; про веден­

ными на здоровых людях-добровсиьцах в возрасте от 18 до 

32 лет.
В первой серии исследований мы изучали действие мепро­

тана в дозе 0,4 г  на прием.

Из 20 проведенных исследований в 14 случаях /  70%/ 
после приема пепротана в дозе 0,4 г  отмечено повышение 

порога боли, порога предела выносливости, и увеличение 
интервала выносливости ;в  3 -х  пороги остались без изме­

нений^ в 3 -х  наблюдалось незначительное понижение их. 

Тактильный порог изменяв т я  мало.

Рассмотрим несколько исследований выраженного боле­

утоляющего действия мепротана, отличающихся по характеру 
изменения болевых порогов и моторной реакции.

Примером положительного влияния мепротана может слу­

жить исследование, результаты которого представлены на 

рисунке 42. На графике по вертикали обозначена сипа раз- 

драженш в вольтах, по горизонтали- количества серий



раздраженш и время исследования в минутах.

Рисунок 42.
Динамическая сенсограммЗ-  испытуемой 3-©ffi.

Испытуемая 3-а при контрольном определении порогов 
чувствительности насторожена ,у нее выраженный гипергид­

роз ладоней.

Контрольные пороги очень низки. По характеру соотно­

шения сенсорных порогов данную испытуемую можно характери­

зовать как первый тип отношения к боли, так как боль рано 

воспринимается, а выносливость к бол в незначительная.

На сенсограмме мы влдим, что тактильный порог после 
приема 0,4 г  мепротана через 30 минут увеличился только 

на 5 вольт и на таком уровне держится до 1,5 часов.

Порог боли через 30 минут равен 20 вольтам, через 60 ми­

нут 25 вольтам и таким остается до конца исследования. 

Порог предела выносливости через 30 минут достигает 25 
вольт , а к 60 минуте- 35 всиьт,что ведет к увеличению 

интервала выносливости на 5 вольт.

Изменение показателей порогов чувствительности 

сопровождалось общим успокоением, субъективна ощущением
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На рисунке 43 представлена мотосенсограмма этого 

исследования.

Рисунок 43, 
Мотосенсограмма испытуемо"1 3-ой

На мотосенсограмме 2 верхние линии отражают движения

2-3 пальцев правой руки, на третьей линии нанесены импуль­

сы раздражений . На четвертой линии отмечены сигналы, ко­

торые посылает испытуемый согласно инструкции. Первый 

одиночньй сигнал соответствует " тактильной чувствительно­
сти " ,  второй -двойной сигнал -  "болевому порогу" ,а тре­

тий- тройной -порогу предела выносливости, Цифры у чет­
вертой линии показывают сщ  раздражения для тактильного, 

болевого порога и порога предела выносливости, выраженную 

в во льта . На последующих графиках этого раздела обозначения 
остаются такими же.

При рассмотрении мотограммы в контроле мы видим резэдю 

экстензорную реакцию , которая проявляется вначале как при 

болевом пороге и пороге выносливости, так и при тактильном 

раздражении. Обмечаются явления" рывка". После приеме 0 ,4 г



мепротана через 30 минут наблюдается уменьшение безус­
ловной рефлекторной оборонительной реакции. Через 60 

минут моторика резко угнетена, сохраняется мало выражен­

ная экстензорная реакция только на пороге выносливости, 

хотя болевой порог повышается в среднем х// на 11 вольт 

/  в контроле 14 вольт , после приема мепротана 25 во лы /, 

а порог выносливости -  на 16 вольт /  19 вольт в контро­

ле и 35 вольт после мепротана/.
Сенсорные пороги через 90 минут остаются повышенньми по 

отношению к контролю , а моторная реакция на возрастаю­

щее раздражение угнетается полностью.
В данном исследовании мепротан в дозе 0 ,4  повысил 

пороги боли и выносливости, увеличил интервал выносли­

вости и изменил характер моторной реакции. Моторная ре­

акция из экс тензорной перешла в пассивную.
В исследовании испытуемсй И. /рисунок 44/ на ди­

намической сенсограмме ввдно, что после приема 0,4 г  

мепротана через 30 минут порог боли изменяется мало, в 

первую очередь повышается порог предела выносливости до 

45 вольт. На протяжении 1,5 часов болевой порог остает­
ся на тех же цифрах /  наивысшая точка 25 вольт/ , а 

порог предела выносливости повышается через 1,5  чаоа 
до 55 вольт.

х /  За средние данные мы принимаем частное от деления 
суммы всех показателей серии исследований на коли­
чество замеров.

В дальнейшем анализ динамических сенсоярамм дается 
на оснсв е средних данных.
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Рисунок -'А 
Динамическая сенсог^амма испытуемо! Л,

Таким образом,в данном ис :ледовании под действием 

мепротана повышение порога боли в среднем было только на 

6 во лы / 17 волы в контроле и 23 вольта после приеме мепро 

тана/,а порога выносливости на 19 во лы / 32 вольта в конгро 

ле и 51 вольт через 90 минут/, увеличился и интервал шнос- 

л шости на 13 ваяы/15 валы в контроле и 28 вш ьт через 

90 минут после приема мепротана/.

Рисунок 45 
Могосенс ограммй испытуемо ! И.

На мотосенсограмме зт®  испытуемой /рисунок 15/ 
в контроле в ответ на раздражение мы имеем суммированную



экстензорную реакцию, проявляющуюся как на пороге выносли­

вости, так и на пороге боли. Такая реакция на болевое раз­
дражен® свидетельствует о повышенной возбудимости челове­

ка. Однако, уже через 30 минут после приема мепротана сум­

мированная экс тензорная реакция сменилась пассивно* и оста 

лась такой ае , несмотря на увеличение силы раздражения.

Ярким примером повышения выносливости к боли является 

исследование испытуемого П./рисунок 46/.

Рисунок 46 
Динамическая сенсограмма испытуемого П.

В данном исследовании через 30 мицут после приема 

0 ,4  г  мепротана повышается порог боли до 65 вольт, а порог 

выносливости -  до 95 вольт. К 90 минуте еще больше нара­

стает порог боли , в среднем на 30 вольт /40 волы  в контр( 

ле и 70 вольт после приема препарата/, а порог предела вы­
носливости увеличивается на 40 всльт /  71 вольт в контро­

ле и 111 волы иосле мепротана/.Интервал! выносливости 

увеличивается через 90 минут на 10 волы /  31 вольт в
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контроле и 41 волы через 90 минут/.

Хаким образом, у испытуемого П. после приема мепро­

тана боль воспринимается значительно позднее, повышается 
активное корковое торможение оборонительной реакции и 

боль переносится легче. Произошла перестройка типа отно­
шения к боли. Если при контрольном обследовании его можно 

характеризовать как П тип, то через 90 минут после приема 

препарата он приближается к 1У типу отношения к боли.

Ниже /рисунок 4?/ приводится мотосенсограмма этого 

исследования. В контроле экстензорная кривая ,с явления­
ми суммации, на пороге выносливости переходящая в "рывок". 

После 0,4 мепротана через 30 минут безусловная моторная 
реакция изменяется, от суммированной экстензорной она при 

ближается по характеру ответа к "пассивной". К 90-й мину­

те наступает еще большее угнетение моторики,хотя болевой 
порог повышается на 30 вольт,а порог выносливости на 40 

вольт.

Рисунок 47 
Мотосенсорнраайма испытуемого П.

В данном исследовании анальгетическое действие 

мепротана так же, как и в предыдущих случаях проявляется
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в подавлении сенсорной /  условной/ и моторной /без-
уеловнол/рефлекторно л оборонительной реакции на боле­

вое раздражение.

Интересны субъективные ощущения у этого испытуемо- 

го.Через 10-30 минут после прлеме мепротана , он отметил 

общее успокоение , хорошее настроение и состояние легкой 
эйфории.

В исследованиях, где мы не получили анальгетическо­
го эффекта, моторная реакция также меняется отчетливо. 

На рисунке 48 представлена динамическая сенсограмма ис­
пытуемой А.

ь о л ь т

Рисунок 48 
Динамическая сенсограмма испытуемой А.

У испытуемой А. боль воспринимается поздно,но 

воспринятая боль переносится недостаточно хорошо, быстро 

следует отказ от дальнейшего исследования. После приема 

0,4 г  мепротана пороги боли и выносливости остались без 

изменения,а через 9G минут наблюдалось даже небольшое



обострение чувствительности.

Не мотосенсограмме у этой испытуемой/рисунок 49 /в 

ответ на раздражение в контроле проявляется фиексорная 

реакция. На 60, 90 и 120 минутах изменился характер реак­
ции.

Рисунок 49 
Мотосенсограммй испытуемой А.

Моторная реасщия мало выражена и носит спокойный 
экстензорный характер без явлений суммации, приближаясь к 

пассивной.

Для характеристики силы анальгетического действия 
мепротана в дозе 0,4 г  в количественном соотношении /  в 

вольтах/ , мы вычислили средние величины из 20 исследова­
ний ,а также средние результаты из числа положительны: 

случаев.

Среднюю нивелированную сенсограмму повышения порогов 

чувствительности под влиянием 0,4 г  мепротана мы предлага­

ем на рисунке 50.



Рисунок 50.
Нивелированная сенсограмма 1 серии исследований.

На рисунке представлены средние данные сенсорных по­
рогов в контроле и через 90 минут после приема препарата, 

так как максимум действия мепротана проявляется на 90 ми­
нуте. Сплошной линией отмечены средние данные из 20 иссле­

дований^ пунктирной- из 14 положительных случаев.

Если взять  средние данные только из положительных 

случаев,то болевой порог в среднем повышается на 10 вольт 

/  в контроле 22 вольта, после мепротана 32 вольта/, порог 

предела выносливости- с 40 волы в контроле до 57 волы 

через 90 минут,то есть на 17 во лы . Интервал выносливости 
увеличивается на 7 вольт.

Как вида о из графика, в среднем из 20 исследован&й 

таьчильный порог практически не изменяется после приема 
мепротана /10 волы в контроле и 12 вольт после приема 

препарата/. Порог боли повышается на б вольт/ 22 вольта в 

контроле и 20 вольт после мепротана/.Порог предала вынос­

ливости повышается на Ю вольт по отношению к контролю



/  42 вольта в контроле и 52 вольта черев 90 минут/, 
интфвал выносливости увеличивается на 4 волыа /  20 

вольт в контроле и 24 вольта через 90 минус/.
Учитывая наибольшее значение порога предела выносли­

вости для определения отношения пациента к боли, мы до­
полнительно провелм статистическую обработку этого пока­

зателя е учетом вариационного ряда в контроле и по макси­

мально^ эффекту.

В контроле порог предела выносливости при Р =0,05 равен 

42 /  36-т 48/, а через 90 минут после приема мепротана,

56 /48 * 64/.

Таким образом, различие между контрольным и макси­

мальные средними статистически достоверно.

Таким образом из анализа порченных данных 20-ти 

исследований видно,что у здорового человека мепротан в до­
зе 0 ,4 г  обладает неярко выраженным анальгетическим дейст­

вием.
Анализируя изменение безусловной рефлекторной мотор­

ной реакции на болевое раздражение после приема 0 ,4  г  

мепротана,мы в 1б случаях наблюдали угнетение моторики, 

в 3 -х  она оставалась без изменения и лишь в одном случае 

наступило усиление моторной реакции .

Во второй серии исследований мы изучали изменение 

сенсорных порогов и моторной реакции после приема 0 ,8  г  
мепротана.

Из 20 проведенных исследований с Этсй дозой отчет­

ливое повышение порога боли и выносливости и увеличение



интервала выносливости наблюдалось в 16 случаях /80%/, 

в одном случае пороги остались без изменениям трес они 

понизились, как и в предыдущий серии исследования,так­

тильный порог изменился в пределах 5 вольт.

Для иллюстрации рассмотрим несколько могосенсограмм, 

отличиающихся между собой по характеру изменения болевых 

порогов и моторной реакции.

На рисунке 51 представлена сенсограмма испытуемой С.
ЬОАОТ

Рисунок 51 
Динамическая сенсограмма испытуемой С.

После приема 0 ,8  г  мепротана тактильный порог изме­

няется мало, порог боли через 60 минут повышается в сред­
нем на V2 вольт /  26 вольт в контроле и 38 волы после

мепротана/, хорошо выражена адаптация к боли /в контроле
х /адаптационная разница ра̂ на 10 вольтам , а через 60 минут

х /  разница меяду высотой последнего и первого замера 
порога.



после приема мепротана она равна 30 вольтам/.Через 1,5 

часа порог боли в среднем повышается на42 вольта /26 

вольт в контроле,68 вольт после мепротана/, и только че­

рез 2 часа отмечается некоторое понижение порога боли, 

однако он остается повышенным на 19 во лы .

Порог предела выносливости через 1 час увеличивается на 

28 волы  /  53 вольта в контроле и 81 вольт после мепро­

тана/,через 1,5 часа- на 48 вольт,к 2 часам порог выно­

сливости снижается, оставаясь повышенным на 32 вольта. 

Интервал выносливости в среднем увеличивается в процессе 
исследования на Ю-17 во лы .

В данном исследовании в первую очередь значительно 

повышается порог предела выносливости и отмечается адапта­

ция на пороге боли,что ведет к повышению болевого порога.

В дальнейшем боль воспринимается значительно позднее и 
хорошо переносится,то есть наступает перестройка типа от­

ношения к боли от более слабого Л1/ к более сильному/1У/.
Ниже /рисунок 52/ приводим мотосенсограмму данной 

испытуемой.

Рисунок 52. 
Мотосенсограша испытуемой С.



При контрольном опредет ении моторной реакции на боль, 

мы виц им экстензорную реакцию с суммационными явлениями. 

Через 60 -90 мшнут моторная реакция осталась без измене­
ний. Незначительное угнетение оборонительной моторной 

реакции наступает только через 2 часа.

Таким образом, в данном исследовании мепротан не 

вызвал полного угнетения моторной реакции, но значительж 

повысил сенсорные пороги.

Мепротан в дозе 0 ,8  г  не во всех случаях вызвал по­

вышение болевых порогов. Так, у испытуемого П./рисунок 5 

прием 0,8  г  мепротана не вызвал значительного повышения 

порога боли. Порог боли через 90 минут после мепротана 

увеличился в среднем на 10 вольт, порог предела выносли­
вости в среднем уменьшился на 2 вольта/ в контроле 55 b q j 

через 90 минут 53 вольта/.

Рисунок 53 _
Динамическая се не от рамма испытуемого П .



В данном исследовании после приема мепротана вна­

чале понизилась выносливость к боли, а в дальнейшзм име­

ется адаптационные явления как на пороге боли, так и на 
пороге выносливости.

Рисунок 54. 
Мотосенсограша испытуемого П«

На мотосенсограмме данного испытуемого /рис.54 /  

в контроле в ответ на болевое раздражение имеется экстен- 

эорная реакция, которая угнетается после приема 0,8  г  

мепротана.

В данном исследовании мы не получили яркого обезбо­

ливающего действия , но имеется ясное угнетение моторной 

реакции и выраженное успокаивающее действие. Через 10-15 
минут испытуемый П. отметил состояние легкой эйфории и 

хорошее настроение.
Средние данные этой серии исследований графически 

представлены на рисунке 55.

Нивелирсв анные данные из 16 положительных случаев , 
которые отмечены на рисунке пунктирной линией, показывают, 

что бода вой порог повышается в среднем после приема мепро-



тана на 15 всиьт/31 волы в контроле и 46 волы через 
90 минут после приема мепротана / , порог предела выносли­

вости- на 19 вольт/ 58 волы  в контроле и 77 вольт после 

приема мепротана/, интервал выносливости увеличивается на 
4 вольта/ в контроле 27 во лы , 31 вольт после приема мепро­

тана/.
ВОЛЬ т

Рисунок 55.
Нивелир® анкая сенсограмма П серии исследований.

По средним данным из 20 исследований /сплошная ли­
ния/ тактильный порог после приема мепротана практически 

не изменился /9 вольт в контроле, 11 вольт через 90 минут 

после приема препарата/.

Болевой порог повышается через 90 минут на 12 вольт/ 30 

вольт в контроле и 42 вольта после мепротана/.
П орог предела выносливости повышается в среднем на 14 

вольт /57 вольт в контроле и 71 вольт через 90 минут пос­

ле приема мепротана/.

Интервал выносливости увеличивается на 2 вольта/ 12 вольт 

в контроле, 14 волы после мепротана/.

Обрабатывая статистически порог предела выносливости 

по вариационному ряцу /  при Р= 0 ,05/ ,мы поцу чили, что



в контроле он равен 57 /  49 65/, а через 90 минут после

приема препарата -  77 /  68 * 86 / ,  что является стати­

стически достоверным.

Таким образом, в серии исследований мепротана с до­

зой 0 ,8  г  мы получили более выраженный анальгетический 
эффект, чем от дозы 0,4 г .

В общей картине изменения моюрной реакции после при­

ема 0 ,8  г  мепротана мы зарегистрировати следующие измене­

ния: в 15 исследованиях наступило угнетение реакции , в 

5 исследованиях моторная реакция осталась без изменений, 

ни в одном случае мы не наблюдали усиления моторной реак­

ции. В число 5 случаев, где моторная реакция после прие­
ма 0 ,8  г  мепротана осталась неизменной, мы отнесли 3 иссле­

дований с пассивной моюрной реакцией в контроле и после 

приема мепротана.

Анализ подученного материала 

Среди всевозможных приемов корректирования болевой 

чувствительности у человека главное место занимает медика­

ментозное воздействие. Профессором А.К.Сангайло /1961 /  
вы-деляется три типа медикаментозной анальгезии : активная, 

пассивная и наркозная анальгезия.
При пассивной анальгезии анальгетики блокируют в том 

или ином участке импульсы, идущие к коре головного мозга.

В результате этого первично повышается только порог боли, 

подавляется восприятие боли таламической областью, без 

значительного влияния на кору головного мозга. Это, так



называемая , специфическая анальгезия.
При активной- неспецифической анальгезии при дейст­

вии медикаментов происходит изменение функциональной спо­
собности центральной нервной системы, повышается тонус ко- 

ры головного мозга, усиливается активное корковое торможе­

ние восприятия боли. Такое медикаментозное воздействие 

первично вызывает повышение порога предела выносливости и 

увеличение интервала выносливости.

При наркозной анальгезии сочетается блокирование 

проведения боли с резким подавлением восприятия боли ко­
рой и подкоркой.

Способность различных фармакологических групп изме­

нять порог боли, порог выносливости и интервал выносли­
вости позволяет судить о характере анальгетического дей­

ствия.
Обобщая полученные результаты наших исследований, 

можно ввдеть,что мепротан не вызывает 100$ анальгетическо­
го эффекта. Так, после приема 0,4 г  мепротана, повышение 

болевых порогов наблодалось в 70$ , а после приема 0,8 г  

мепротана в 80$.
Тактильная чувствительность как в одной,так и в дру­

гой сериях исследований оставалась практически неизменной.
С увеличением дозы препарата возрастает сила аналь­

гетического действия .Порог болевой чувст вит ель ноет и 

повышается после приема 0,4 г  мепротана в среднем на 6 

вольт,после 0,8  г -  на 12 вольт/рисунок 56/.
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Рисунок 56
Диаграмма повышения сенсорных порогов и увеличения 
интервала выносливости после приеме 0,4 г  и 0 ,8  г  
мепротана /  средние данные из 30/.

Порог предела выносливости после приеме 0,4 г  мепро­
тана повышается в средаем на 10 во лы , а после приеме 0,8 г  

на 14 вольт.

По средние данным только из положительных исследова­
ний/рисунок 57 /  болевой порог после приема 0, 4 г  мепро­

тана повышается на Ю вольт, а после 0,8  г  -  на 15 вольт. 
Порог выносливости повышается после приеме 0,4  г  на 17 врдьт, 

а после 0,8 г  -на 19 волы.

С увеличен®м дозы мепротана мы не подучили нарастания ин­

тервала выносливости.Гак, интервал выносливости увеличил­

ся на 4-7 вольт после приема 0,4  г  мепротана и -  на 2-5 

волы после 0 ,8  г .

М А П рО ТА Н  О/* Г М Ь П рО ТА Н  0,0 Г



Рисунок 57
Диаграмма повышения сенсорных порогов и увеличения 
интервала выносливости после приема 0,4 и 0 ,8  г  
мепротана /средаие данные из положительных исследований/.

Несколько большее увеличение интервала выносливости 

от 0,4 г  мепротана произошло , главным образом, в резуль­

тате меньшего повышения порога боли при этой дозе.

Таким образом,в описанных дозах мзпротан вызывает не 
только повышение порога боли и выносливости ,но и увеличе­

ние интервала выносливости, то есть анальгегическое дей­

ствие мепротана имеет двоякий характер : активной и пас­

сивной анальгезии.

Из приведенных выше данных видео,что мепротан вызы­
вает изменение характера моторной реакции как в случаях



выраженного анальгетического действия, так и в случаях 

с отсутствием изменения сенсорных порогов. Общая харак­
теристика изменения моторной реакции и сенсорных порогов 
первой и второй серии исследований представлена в табли­
це 8 .

Таблица 8 .

Изменение сенсорных порогов и моторной 
реакции под влиянием 0,4 г  и 0 ,8  г  пепротана 
/в скобках приведено число пассивных реакций/.

Д о з а  0 ,4 г

\ Г § ! Ж роШ 8р
р ! ^ аЛо?8в- измен енйяГ моторной 
реакции. \

Повыше­
ние .

Без -  
изме­
нения

П он И/Ж
ние.

Всего.

Угнетение мо­
торной реакции. 12 2 2 16

Без изменений. /1 / /  1 / 1 3

Усиление 1 - - 1

Всего: 14 3 3 20

Д о з а  0, 8 г

Угнетение 12 - 3 15

Без изменений 2+/2/ /  1/ - 5

Усиление - - - -

Всего: 16 1 3 20



При сопоставлении данных из 14 исследований /.доза 

0,4 г  / с  повышением сенсорных порогов в 12 случаях 
наступило угнетенна моторной реакции и лишь в одном иссле­

довании наблюдалось ее усиление. Из ф остшьных исследо­
ваний , где не было повышения сенсорных порогов или было их 

понижение,в 4 случаях моторная реакции была также угнетена.

Аналогичную картину мы видим в серии исследований с 

дозой 0 ,8  г  мепротана, где из 16 исследований с повышением 

сенсорных порогов в 12 случаях наступило угнетение безус­
ловной оборонительной реакции на боль. В 3 исследованиях , 

где мепротан вызывал понижение порогов, моторная реакция 
была также угнетена.

Такдо образом, при проведении исследований на здоро­

вых людях-добровольцах мы установили,что мепротан обладает 

анальгетическим свойством.

Наряду с повышением порога боли, порога выносливости и уве­

личением интервала выносливости, мепротан угнетает без- 

услошую моторную реакцию на болевое раздражение как в 

исследованиях, выражешого анальгетического действия, так 

и при отсутствии изменения сенсорных порогов.

угнетение моторной реакции на боль при одновременном 
повышении порога боли и выносливости с увеличением интерва­

ла выносливости показывает,что мепротан обладает седатив­

ными свойствами. В седативном действии мепротана нас убежда­

ет наблюдение за исследуемыми, которые отмечали после прие­

ма мепротана общее успокоение, хорошее настроение.

Кроме явлений легкой эйфории,в некоторых случаях , побоч­

ных явлении от приема 0,4г  и 0 ,8  г  мепротана мы не наблюдали.



ГЛАВА Ч Е Т В Е Р Т А Я  

ЮСЛЕД0ВАН1В ДЕЙСТВИЯ МЕПРОТАНА НА РАЭДИЧШЕ ФОРМЫ 
ВОСПРИЯТИЯ ЖЕ ПН МУ Р А ЯДР Aft, К!Н Л. .

Проведенные нами исследования на животных /М.П.Вихрие- 

ва ,1962/показали, что мепротан повшпает порог боли, увеличи­

вает "  время раздражения", необходимое для получения ответ- 

ной реакции на болевое раздражение, и вызывает расслабление 

скелетной мускулатуры.
При исследовании на здоровых людях- добровольцах так­

же было установлено его анальгетическое действие,которое 
проявлялось в повышении порогов боли, в увеличении интерва­

ла выносливости и угнетении безусловной ойоронительной ре­

акции на болевое раздражение. Восприятие же тактильного 

раздражения практически не изменялось /М.П.Вихриева,1962/. 

Таким образом, наши исследования показывают, что мепротан 

подавляет ощущение боли.

Ограничивается ли только этим действие мепротана или 

он влияет и на восприятие других ощущений , каков характер 

этого влияния,- вот те вопросы, на которые мы стремились от­

ветить в последующих исследованиях, описанных в данной гла­

ве.

В лигературе имеются единичные сообщения /Лумис,
Уест, £ c (0 ?rU £  У С , 1958;Корнетски, 

y-CortLzt'S'tcy С ,1958/ об исследовании влияния мепробамата 

на скорость и точность двигательных реакций,на внимание 

и другие психическю процессы, однако они носят противоре-



чивый Характер.

Нами были поставлены исследования , выясняющие харак­

тер воздействия мепротана на восприятие света, звука и 
тактильных ощущений.

Исследования проводились с использованием методики теле- 

хронорефлексометрии на здоровых людях-добровольцах без 
прерывания их трудовой деятельности и имели своей целью 
выяснить, как влияет мепротан на скорость и длительность 

реакции при световом, звуковом и тактильном раздражениях. 

Кроме теоретического интереса данное исследование, нам ка­

жется интересным в общей оценке фармакодинамики мепрота­

на в связи с возможностью использования его без прерывания 

трудовой деятельности человека. В этом случае наличие или 

отсутствие подавления препаратом зрения и слуха должно быть 

обязательно учтено.
Методика и порядок исследования.

В наших исследованиях мы использовав и телехроноре|шек- 
сометр /  ТХР-56-М/ сконструированный О.Я. Боксером и 

П.И.Карпенко, позднее усовершенствованный О.Я.Боксером и 

П.Й.Румянцевыэд/ 1958/.
При пошщи ТХР-56-М можно исследовать разнообразные услов­

ные и безусловные рефлексы на непосредственные и словесные 
раздражения. Авторы предлагают шесть вариантов разновидно­

стей условных связей, встречаемых при исследовании первой 
и второй сигнальных систем в их взаимодействии:
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1-непосредсав енный сигнал и непосредственная реакция 
/тип связи Н-Н /  ,

2-непосредсгвеняый сигнал и словешая реакция /тип 
связи Н-С / ,

3-словесный сигнал и непосредственная реакция /  тип 
связи С-Н / ,

4-словесный сигнал и словесная реакция/тип связи С-С / ,

5-непосредсавенный сигнал- непосредственная и словесная 

реакцат /тип связи Н- НС/,

6-словесный сигнал- непосредственная и словесная реак­

ция/ тип связи С- НС/.

В наших исследованиях непосредсв енньми раздражителями 

были световое, звуковое и кожное/ на пороге тактильной чув­

ствительности/ раздражения.
Тактильный порог при телехронорефлексометрическом ва­

рианте совпадал с сенсографическим.
На рисунке 58 изображена схема установки телехроно- 

рефлексометрии.

Рисунок 58
Схема установки гелехронорефлексометрии



В схему установки включены в кабине исследователя: 

а/ телехронорефл ексометр /  1ХР-56-М/ , 

б/ секундомер с делением шкалы в 1/100 секунды для реги­

страции скорости ответа/ Сек П / , 

в /  секундомер с делением шкалы в 1/100 секунды для реги­

страции длительности ответа/сек 1 / , 
г /  аппарат классической электродиагностики /  КЭД/ для 

нанесения тактильного раздражения,

д/ ключ эксперлментатора для дачи раздражителей и запуска 

П секундомера, 

е/ стабилизатор, 

ж/ трансформатор.

В кабине испытуемого: 

з /  ларингофен /1 / ,

и/ циток с электродами /2 /для нанесения тактильного 
раздражения испытуемому, лампой/3/, звонком/4 / , 

к/ ключ испытуемого/5/.
По условиям нашего исследования мы использовали пер­

вый/ Н-Н/ и второй/ Н-С/ типы связи. .

При первом типе связи/ Н -Н  -  непосредсзвенный сиг­

нал и непосредственная реакция/ экспериментатор дает ис­
пытуемому тот или иной раздражитель и одновременно вклю­

чает П секундомер. Испытуемый при появлении сигнала /све­
тового, звукового или тактильного /  нажатием на ключ/1/ 

останавливает П секундомер, показания которого определя­
ют скрытый период/ скорость/ условной реакции на раздра­
жение/.



При определении скорости реакции на кожное раздражение, 
предварительно определялся тактильный порог, В дальней­

шем исследование ничем не отличалось от определения ско­
рости реакции на свет и звук»

При втором типе связи /  Н-С- непосредственный сиг­

нал -  словесный ответ/ для ответа на различные раздраже­
ния использовался ларингофон /1/. При появлении света , 

звука или кожного раздражения испытуемый произносил "е с ть". 

Начало звука останавливало П секундомер, регистрирующий 

скорость реакции и автоматически включало 1 секундомер, 

который останавливался при окончании словесного ответа, 
показывая его длительность.

При втором /  Н-Н /  типе связи мы получали только 

один показатель -  скорость реакции, а при втором /Н-С/ 
типе связи -  скорость наступления и длительность словес­

ной реакции при трех .формах раздражения.
Определение скорости и длительности ответа в контро­

ле проводилось 3 -х  кратно , вычислялась средняя арифме­

тическая величина показаний секундомера. Испытуемый при­

нимал мепротан и через 90 минут снова определялись с к о ­

рость и длительность реакции.
При проведении данных исследований ,как и при изуче­

нии действия мепротана методикой мотосенсографии, соблю­

дались те зе условия: испытуемый не знал о характере 

действия препарата, не выполнял физической работы и не 

принимал пищу между контрольным и повторным исследованиями.



Резшьтаты исследования

В этот раздел включено три серии исследований с 

дозами 0 ,2  г ,  0 ,4 г ,0 ,8 г  мепротана, проведенными на здо­

ровых людях-добровол ьцах в возрасте от 18 до 34 лет по 
10 человек с каждой дозой.

В первой серии исследований мы изучали действие ме- 
прогана в Дозе 0 ,2 г на прием.Для иллюстрации приводим од­

но наблюдение из этсй серии /рисунок 59/.

На диаграмме по вертикали обозначено время скорости 

и длительности реакции в секундах ,по горизонтали- время 

исследования в минутах. На последущих диаграммах этого 
раздела обозначения остаются такими же.
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Рисунок 59
Изменение скорости и длительности реакции после 
приема 0 ,2 г мел >отана у испытуемого С.

У испытуемого С. после приема 0 ,2  г  мепротана через 

90 минут наступило незначительное уменьшение длительно­

сти и увеличение скорости реакции как при словесном,так



и двигательном ответе.Скорость реакции при словесном отве­

те /Й-С тип связи/ на световое раздражение увеличилась по 
сравнению с контролем на 0,04 секунда/ 0,35 секунд в контро­

ле » 0,31 секунды через 90 мицут после приема мепротана/, 
на звуковое -  0,04 секунды /0,33 секунды в контроле и 0,29 

секувд после приема мепротана/,на тактильное -  0,04 секун­
ды/ 0,38 секунды в контроле и 0,34 секунды через 90 минут 
после приема мепротана/*

Длительность ответа уменьшилась на 0,07 секунды /0,45 

секунды в контроле и 0,38 секунды через 90 мицут после при­

ема мшротана/ при световом ,на 0,07секунды /0,04 секунды 
в контроле и 0,33 секунды после мепротана/ при звуковом и 

на 0,06 секунды /  0,48 секунды в контроле и 0,42 секунда 

после приема мепротана/ при ковшом раздражении.

Скорость реакции при двигательном ответе/ Н-Н тип 

связи/ после приема мепротана увеличилась. Скрытый период 
на световое раздражение в контроле равняется 0 ,2  секунда, 

на звуковое- 0,23 секунды и на тактильное -0 ,18  секунд.
Через 90 минут после приема мепротана имеется ускорение ре­

акции при световом на 0,09 секунды, при зц/ковом- на 0,08 

секунды и при кокнем на 0 ,05 секунды.'
Таким образом, у испытуемого С. после приема 0 ,2 г 

мепротана ускорение длительности ответа и скорости ре­
акции наступило только в пределах от 0,04 до 0,09 секунды.

у некоторых испытуемых,в том числе и у данного испы­

туемого ,наряду с определением скоро о? и и длительности 

ответа, одновременно проводилось определение сенсорных



порогов методикой мотосенсографии.
На рисунке 60 представлена сенсограмма испытуемого С.

Рисунок 60.
Динамическая и нивелированная сенсограмма 

испытуемого С.

Нри контрольном определении сенсорных порогов отме­
чается адаптация на пороге боли и выносливости. После при­

ема мепротана адаптационные явления еще больше повышаются. 

Так,в контроле адаптационная разница на пороге боли равна 
15 вольтам, а после приема мепротана -  40 волыам.

Особенно значительно,в результате адаптационных явлений , 
повышается порог предела выносливости /в  контроле адаптаци­

онная разница равна 30 вольиам, через 90 минут после приема 
мепротана- 70 вольтам/.

Тактильный порог после приема мепротана не изменился.

По нивелированным данным порог бол« повышается на 

13 вольт/ 30 вольт в контроле и 43 вольта после приема мепро­

тана/, порог выносливости- на 25 вольт/КЗ вольт в контроле 

и 80 вольт после приема мепротана/.Интервал выносливости 

увеличивается на 22 вольта /15 вольт в контроле и 37 вольт



после мепротана/.

Така! образом, мепротан в дозе 0, .’г  не вызвал подав­
ления восприятия общения ня световое, звуковое и кокное 

раздражение , но значительно пшшоял как порог боли, гак 
и выносливости , уве.шчил интервал выносливости и адап­
тацию к боли.

Для количественного сравнения полученных результатов 
серии исследованию ^озой мепротана 0 , Яг мы предлагаем

срф.нле данные 10 наблоденнл/рисунок 31/.

Рис унок 61
Среди» данннэ 10 к  л<з озаний изменения скорости 
л длительности реакции после прлема 0 ,2 г мепротана.

При словесном ответе /  fl-C тип связи/ скоро иь от­
вета увеличилась при " в а говом щении нз 0,06 секунды

/ 0 ,-9  секунд в контроле и и, )̂3 секунда через 90 минут после 
приема мепротана/, при звуковая -  на 0,01 секунды /0/* 1 

секунды в контрол? и О,* секунды после приема мепротана/, 

при косном -  на 0,03 секунды / 0 ,^  секунды в контроле я 
и, 1 секунда через 90 минут после приема мепротана/.

Отип cavm. 
(н-с)
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Длительноеть ответа уменьшилась после приема 
мепротана при световом раздражении на 0,05 секунды 

/  0,43 секунды в контроле и 0,38 секунда после приема 

мепротана/, при звуковом -  на 0,07 секунда /  0,46 се­

кунды в контроле и 0,39 секунды после приема мепро­

тана/, при кожном- на 0 ,12  секунды /0,48 секунда в 
контроле и 0,36 секунда после приема мепротана/.

При двигательном ответе /Н-Н тип связи/ скорость 
ответа при световом раздражении после приема 0 ,2  г  ме­
протана увеличилась на 0,08 секунда /  0,32 секунда в 

контроле и 0,24 секунда после приема мепротана/, при 
звуковом -  на 0,05 секунда /в контроле 0,29 секунды, 

после приема мепротана 0,34 секунда/, при кожном раз­

дражении скорость реакции осталась без изменения- 0 ,27 

секунда.

Хаким образом, анализируя средние данные можно 
вздеть, что после приема 0 ,2  г  мепротана имеется тен­

денция к некоторому увеличению скорости и уменьшению 
длительности ответа при световом, звуковом и ко&ном/так- 

тильном/ раздражениях.

Во второй серии исследований мы изучали изменение 
скорости и длительности реакции после приема 0,4 г  

мепротана .Мы не приводим результаты отдельных исследо­
ваний, а ограничиваемся разбором только среда их данных 

/рисунок 62/.



Рисунок Ш 62 
Средние денные 10 исследований изменения скорости 

и длительности реакции после прлема 0,4 мепротана.

При контрольном определении скорости реакции /Й-С 

тип связи/ скрытый период при световом раздражении равен 

0,44 секунды ,при звуковом -  0,36 секунды, при кожном- 

0,38 секунда .Через 90 минут после приема 0 ,4 г мепротана 

скрыта период реакции при световом раздражении -умень­

шился на 0,04 секунда/ 0 , 4ч секунды в контроле и 0,4 
секунды после приема мятротана/, при звуковом -ка 0 ,5  

секунда/ 0,36 секунды, в контроле и 0,31 секунды после 

приема мепротана/, при кодном- на 0,05 секунда /0,38 се­

кунды в контроле и 0.33 секунды после приема мепротана/.

Длительность ответа при светошм раздражении после 
приема мепротана остается оез изменений/0,43 секунда / .

При звуковом раздражении она уменьшается на 0,03 секунда 
/0,45 секунды в контроле и 0,42 секунда после приема ме- 

прогана/, при тактильном раздражении- на 0,01 секунды 

/0,42 секунды в контроле и 0,41 секунда после приема sfenpO'-  
тан а/.



При двигательном ответе/ Н-Н тип связи/ скрытый 

период уменьшается на 0,05 секунды/ 0 ,32 секунды в кон­
троле и 0,87 секунды после препарата/ при световом раздра­

жении, на 0,04 секунды /  0,28 секунды при контрольном 

определении и 0,34 секунды после мепрогана/;при звуковом 

на 0,03 секунды /0,29 секунд в конгролэ и 0,26 секунды 
через 90 минут после мепротана при кожном раздражении.

В данной серии исследований, как и в серии с дозой 

мепротана 0 ,2 г ,мы не поту чили четких изменений скорости 

и длительности реакции на световое, звуковое и тактильное 

раздражения. Можно лишь отметить незначительное увеличение 
скорости и уменьшение длительности ответа после приема 

0,4 г  мепротана.
В третьей серии исследований мы увеличили дозу мепро­

тана до 0,8 г .

Для иллюстрации приводим исследование испытуемой П./рису­

нок 63/.
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Рисунок 63
Изменение скорости и длительности реакции 
после приема 0 ,8  г  мепротана у испытуемой П .
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Скорость реакции при словесном ответе /Й-С тип 

связи /  на световое раздражение замедляется на 0,13 се­
кунды /  0 ,32 секунды в контроле и 0,45 секунды после при­

ема мепротана / ,  на звуковое -  0 ,12  секунды /  0,35 секун­

ды в контроле и 0,47 секунды после приема мепрогана/ ,на 

тактильное -  на 0 ,15 секунды / 0 , 4  секунды в контроле и 

0 ,55 секунды через 90 минут после приема мепротана/.

Длительность ответа увеличивается при световом раз­

дражении на 0,03 секунды/ 0 ,5  секунда в контроле и 0,53 
секунды после приема мепрогана / ,  при звуковом- на 0,04 

секунды/ 0 ,55 секунды в контроле и 0,59 секунды после 

приема мепротана/, при тактильном- на 0,09 секунды /0,47 

секунды в контроле и 0,56 секунды после приема мепротана/.

При двигательном ответе /  Н-Н тип связей/ скрытый 

период на световое раздражение увеличивается на 0.01 се­

кунды /0 ,3  секунды в контроле и 0,31 секунды после прие­
ма мепротана/, при звуковом- на 0,07 секунда /  0,27 секун­

ды в контроле и 0,34 секунда после приема мепрогана/,при 

тактильном раздражении-на 0,13 секунда /0,23 секунда в 

контроле и 0,36 секунды после приема мепротана/.

У испытуемой П. одновременно проводилось и сенсо- 

гра|)ическое исследование /рисунок 64/.

На сенсограмме при контрольном определении сенсор­

ных порогов боль воспринимается рано,но достаточно хорошо 

переносится с хорошем адаптацией к болевым раздражениям 

как на пороге боли,так и на пороге выносливости.
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Рисунок 64 
Динамическая сенсограмма испытуемой П.

После приема 0 ,8  г  мепротана через 90минут значительно по­

вышается выносливость к болевое ощущению, меньше повышает­

ся порог боли. Тактильный порог практически не изменяется.
Таким образом, в данном исследовании при наличии о тче т- 

л ивого анальгетического действия мепротана,восприятие свето­

вого .звукового и тактильного раздражения изменяется мало.

Срфние данные изменения скорости и длительности реакции 

серии исследований с 0 ,8  г  мепротана представлены на рисунке 

65.
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Рисунок 65
исследований изменения скорости и длительности реакции после прлема 0,8 г  мепрбтана.
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При словесном ответе/Н-С тип связи /замедление скорости 

реакции при световом раздражении равно 0,05 секунды/ 0,35 

секунды в контроле и 0,4 секунды через УО минут после приема 

мепротана/, при звуковом- 0,02 секунды /в  контроле 0,31 се­

кунды и 0,33 секунды после приема мепротана/, при кожном раз­
дражении -  0,04 секунда/ в контроле 0,33 секунды и 0,37 се­
кунда после приема мепротана/.

Длительность ответа при световом и кожном раздражении 

уменьшается на 0,01 секунды,а при звуковом- она увеличивает­
ся на эту же величину.

При двигательном ответе/Й-Н тип связи /скрытый период 

при звуковом раздражении не изменяется после приема 0 ,8  г  
мепротана /  0,21 секунды/,при световом -он увеличивается на 

0,02 секунды/ 0,21 секунды в контроле и 0,23 секунды после 
приема мепротана/, при кожном-на 0,03 секувды/ 0,19 секунды 

в контроле и 0,22 секунда после приема мепротана/.

При исследовании этой дозы препарата мы также не наблю­
дали значительных изменений в показателях скорости и длитель­

ности реакции на три формы равдражения. Однако, в отличие от 

исследований предыдущих доз,мы шлучили незначительное удли­

нение скрытого периода реакции на с вето вое, звуковое и кожное 

раздражение/в пределах от 0,1 до 0,15 секунды/.
Рассмотрев подученный материал по величине изменения 

скорости и длительности ответа послв приема различны; доз 
мепротана и не получив значительных колебаний в показателях, 

мы проанализировали действие мепротана по частоте случаев 

с ускорением или замедлением скорости и длительности ответа

/таблица 8 / .



ТаОдяца 8
Изменение скорости и длительности реакции после прлама 

0 ,2  г ,и  0 ,4  г  а 0 ,8  г  мепротана.

^озы и харак­ /Й-Н/тяп сязи /  й- V  тип связи
I

ИТОГ*тер изменения 
реакций* Скорость Скорость Длительность

свет эдог p ie . свет] 35/к 5&з. ;вет звук к.раз
&
3 

1 *3с\(а
01б

S

замедление. 2 2 5 3 5 3 2 1 2 25_
б/изменения 1 2 а» 1 1 _ 5

ускорение 8 7 3 7 5 5 8 8 8 60

11 т
замедление 3 | 3 3 |4 3 4 3 2 25

WEш б/измен еш-гт 1 - 1 - - 1 - 1 - 4
•'ойиаа

ускорение 9 7 б 7 б б 6 ! б 6 61

©эк
в

„а
« 8•го

замедление 5 6 8 9 б 7 4 5 б \ 56

б/изменения 2 - - 1 2 - 1 1 3 10

ускорение 3 4 2 - 2 3 5 А 1 34

ИТОГО: . L * J 30 _зо 30 I! 30 , 30 I 270 , |



После приема 0 ,2  г  мепротана при двигательном ответе 
/Н-Н тип связи/ в 8 случаях при световом, в 7 случаях при 

звуковом и в 3 -х  случаях при коюом раздражении наблода- 
лось увеличение скорости реакции*

При словесном ответе/ Н-С тип связи/ скорость реакции 
увеличилась после приема мепротана в 7 случаях при световом, 

в 5- при звуковом и в б случаях при кожням раздражении.

Длительность ответа ускорилась через 90 минут после 
приема 0 ,2  г  мепротана в 8 случаях при всех 3 -х  формах 

раздражения.

Замедление скорости реакции при ответе ключом /Н-Н 

тип связи/ наблюдалось в 2 -х  случаях при световом и звуко­

вом и в 5- при кожном раздражениях . При ответе словом 
/Н-С тип связи/ замедление скорости реакции было в 3 -х  - 

случаях при световом и ножном раздражениях и в 5-ти случа­
ях  при звуковом.

Длительность ответа увеличилась только в 2 -х  случаях 
при световом и тактильном раздражениях и в 1- при звуко­

вом раздражителе.

Результаты, полученные при исследовании мепротана в 
дозе 0,4 г  практически не отличаются от исследований с 

дозой 0 ,2 г  мепротана. Также, ка к и в предыдущей серии иссле­

дований,в большинстве случаев мы получали увеличение скоро­

сти и уменьшение длительности ответа.
Так, при двигательном ответе/Н-Н тип связи/ в 9-ти 

исследованиях ,при световом, в 7-  при звуковом и вб-ти 

при кожном раздражении наблюдалось увеличение скорости 

реакции.



При слсвесном ответе/ Н-С тип связи/ после приема 
0,4 г  мепротана увеличение скорости реакции зарегистриро­

вано в б случаях при зцуковом и кожном и в 7 случаях 
при светошм раздражителе.

Дпительность ответа уменьшилась в б случаях при свето­

вом и звуковом, в 8-ми случаях при кокном раздражителе.

Уменьшение скорости реакции при ответе юиочом/Ц-Н 

тип связи/ наблюдалось в 3 -х  исследования# при фукоюм 

и кожном раздражении,а при ответе словом/ Н-С тип связи/- 

в 3 -х  случаях при светогом и кожном раздражении и в 4 слу­
чаях при звуковом раздражении.

Увеличение длительности ответа наступило в 4 -х  случаях 
при световш, в 3 -х  при звуковом и в 2 -х  при кожном раз- 

до ажениях.

Хаким образом,при исследовании 0,2 г  и 0,4 г  мепро­

тана в большинстве случаев /  50- 61/ мы полу чили при пер­
вом /  Н-Н /и втором fi-С/ типах связей увеличение скорости 

и уменьшение длительности ответа на различные формы раздра­

жения. Замедление скорости и увеличение длительности ютве- 

та наблюдалось в 25 исследованиях.

При ис ледовании 0,8  г  мепротана в отличие от пре­

дыдущих серий наблюдалось в больп шстпэ случаев замедление 

скорости. Хак, при ответе ключом /Й-Н тип связи/ замедле­

ние скорости реакции при световом раздражении наблюда­

лось в 5, при звуковом -  в б и при кожном раздражении в 

8 исследсваниях.Длительность ответа изменилась мало.



При ответе словам/ Н-С тип связи/ замедление ско­
рости реакции наблодалось в 9 при световом, в б- при

звуковом и в 7 случаях при ковшом/ тактильном/ раздражи­
теле.

Длительность ответа после приема 0 ,8  г  мепротана 

увеличилась в 4 -при световом ,в  5- при звуковом и в б 

случаях при кожном раздражениях.

Увеличение скорости реакции при двигательном от­
вете/ Н-Н типа связи/ наступило при световом раздражении 

в 3 -х  ,при звуковом в 4 -х  ,при кожном- в 2-х случаях.

Увеличение скорости реакции при словесном ответе 

/  Н-С тип связи/ наступило только в двух исследованиях 

при звуковом и в трех- при кожном раздражениях. При свето­

вом раздражении ни в одном исследовании увеличения скоро­

сти реакции не наблюдалось.
Уменьшение длительности ответа наступило при световом раз­

дражении в 5 , при звуковом -  в 4 и при кожном раздражении 

в. 1 исследовании.
Как вцпро из результатов этой серии, мепротан в до­

зе 0 ,8  г  в большинстве исследований /  56 /  замедлил ско­

рость реакции и длительность ответа при трех формах раздра­

жения. Увеличение скорости реакции и укорочение длитель­
ности ответа было отмечено в меньшем количестве исследо­

ваний/24 / .
Анализ подученного материала.

При проведении исследований действия мепротана 

в дозах 0 ,2  , 0 ,4  и 0 ,8  г  на скороспгь и длительность



реакции мы не получили значительные изменений восприятия 
светового, звукового и тактильного раздражена.

Для характеристики действия мепротана мы дополнитель­

но сопоставили мевду собой частоту случаев с ускорением 

или замедлением скорости и длительности реакции с абсолют­

ными цифрами разницы показателей контроля и эффекта.

На диаграмме/рисунок бб/ выше нулевой линии мы отме­

тили разницу эффекта и контроля в секундах из всех исследо­

ваний с замедлением скорости реакции,а ниже нулевой линии- 

разницу контроля и эффекта из всех исследований с увели­

чением скорости ответа.

Рисунок бб
Характер изменения скорости ответов после приема 
0 ,2 г , 0,4 г  и 0 ,8  г  мепротана.

На рисунке цифры на столбикак выше нулевой линии 

показывают число исследований с замедлением реакции, а 

ниже-с ускорением реакции при различных формах раздражения.



Эти цифры совпадают с цифрами таблицы 8 .

Как следует из диаграммы увеличение скорости реакции 

после приема 0 ,2  г  мепротана при двигательном /  Н-Н тип 

связи/ и словесном /  Н-С тип связи/ наблюдалось в большин­

стве исследований и на большую величину. Исклшение со­

ставляет изменение скорости реакции на кожное раздраже­
ние, при ответе ключом/ Н-Н тип связи/, где скорость реак­

ции уменьшилась в 5, а увеличилась только в 3 -х  случаях. 

Однако абсолютная величина разницы эффекта и контроля из

3-х исследований с ускорением составляв® 0,46 секунда, а 

из 5-ти исследован® с замедлением скорости -  только 0 ,3 2  

секунды.

При словесном ответе/ Н-С тип связи/ , за исключе­
нием звукового раздражителя, скорость реакции увеличивает­

ся в большинстве исследований и на большую величину.
Мепротан в flO3eL0,4 г  вызывает также увеличение ско­

рости реакции на раздражительно в абсолютных цифрах раз­

ница контроля и эффекта выражена меньше, чем после приема 

0 ,2  г  мепротана.

Характер изменения скорости реакции при двигательном 
/  Н-Н тип связи/ и словесном/ Н-С тип связи/ после приема 

0,8 г  мепротана отличается от предыдущих доз.
После приема 0,8 г  мепротана. в̂ болыпинсов е исследований 

разница эффекта и контроля дает замедление скорости ответа. 

Т а к ,  при двигательном ответе/ Н-Н тип связи/ ,на кшнсе 

раздражение в 8 исследованиях из 10 наблюдалось замедле-



лен ие скорости ответа и только в 2-х случаж реакция была 

ускорена.

А при словесном ответе/Н-С тип связи/ на световое раздра­

жен® в 9 исследованиях зарегистрировано замедоеное скоро­

сти реакции и только в одном случае реакция остались без 

изменения.
Такую же закономерность повторяет характер изменения 

длительности ответа, /рисунок 67/

Р и с у н о к  67
Характер изменения длительности ответа после 

приема 0 ,2  г ,  0,4 Е и 0,8 г  мепротана.

Посда приема 0,2  г  мепротана в большинстве исследо­

ваний/ 8 /  наступило уменьшение длительности ответе при 

трех формах раэдраж«ия.
Мепротан в дозе 0,4 г  в большинстве исследсватй 

вызвал уменьшение длительности ответа.Но разница контроля 

и эффекта в исследованиях с уменьшением длительности ответа 
вырааена меньше,чем после приема 0 ,2 г мепротана.



После приема 0 ,8  г  мепротана большой разницы в 
длительности ответа между эффектом и контролем не наблюдаеое- 

ся за исключением кожного раздражителя.

Анализируя полученные данные можно видеть,что фикция 
зрительного, слухового® тактккльного анализаторов под 

действием мепротана меняемся незначительно.

При малых дозах /0 ,2  г  и 0 ,4 г/  наступает даае некото­

рое улучшение восприятия звука, света и тактильного раздра­
жения.

Увеличение дозы мепротана до 0,8 г  вызывает, хц тя и 

незначительное, замедление скорости восприятия. Мы считаем, 
что мепротан в дозах 0 ,2  и 0,4 г  возможно применять в амбу­

латорной практике,так как он не оказывает отрицательного 
влияния на функцию анализаторов. Возможность назначения 

мепротана в дозе 0,8  г  без прерывания трудовой деятельности 

мы берем под сомнение .
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ГЛАВА П Я Т А Я  

КЛИНИЮ - ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИС СЛЕДОВАН ЛЕ 

АНАЛЬГЕГЛЧВСКИХ СВР С ТВ MS РОТ АН А/ АЧДАКСША /

ПРИ ПОДГОТОВКЕ БОЛЬНЫХ К ОПЕРАТИВНОМУ ВМЕШАТЕЛЬСТВУ.

При исследовании новых фармакологических средств 
большое значение придается клинико-фармакалогическому 

исследованию. Только это исследование дает право сделать 

окончательное заключение о практической пригодности и цен­

ности любого препарата и тактике применения его в клинике.

Известно,что у больных ладей действие лекарственных 

веществ в ряде случаев проявляется иначе ,чем у здоровых. 

Поэтому изучение действия препарата фармакологическими 
методами в клинических условиях составляет основу клини­

ко-фармакологического изучения.
Клиническая фармакология должна быть нерезрывно связана 
с экспериментальной, сравнительной фармакологией с одной

стороны и клиникой- с другой.
Для окончательного вывода о ценности препарата не­

обходимо сопоставлять как фармакологические, так и клини­

ческие показатели с субъективной и объективной характери­

стикой.
Исходя из литературных данных о применении мепро­

тана/ мепробамата/ в хирургической практике как атаракти- 

ка, а также из резульгатов , порченных на животных и в 
исследованиях на здоров,ж лодях-добровальцах /М.П.Вихрие- 

ва , 1960, 1961, 1962/  доказывающих наличие анальгети- 

ческой активности препарата, мы решили исследовать его



клия лко-1врмакологически в хирургической практике в про­

цессе подготовки больных к операт лздым вмешагельсзвам,
0о©;>вн1!0 У бОЛЬН iX С ПОВЫШСЛ 10 ! НврШОЗ ВОЗбуДИМОПЬЮ,

испытывающих значительна* страх перед предсг оздеГт опера­
цией.

1* орошо известно,что все больные в ожидании операции 

испытывают некоторый .трах за свою аизнь, боятся как боли 
во время операции, так и неолагопрлятного ее исхода. Шшя- 

аие операции проявляется значительно раньше её {актическо- 
го выполнения и чем бляае операция, тем сипьнез вызываемые 

ею отрицательнее эмоции. Представлен# о боли л ожидание 
ес во время операции во многих случаях вызывает у больных 

соматические изменения больше,чем непосредственно от боле­

вого чувства. Это состояние усу .убляется еще переживания­
ми связанными с предстоящим удалением того или иного ор­

гана, с нарушен нем {ункции организма. Зсе ото прлводит к 
психической травме, вызывает отрицательные эмоции с после- 

дуэдими сдвигами в функциональном состоянии организма.

Глубина и тяае г ь  эмоцлональяых переклвонлл зо мно­

гом зависит от осо енпосте i высшей i ервно л деятельности, 

от отношения больного к болл. Поэтом/ определение в пред­
операционном периоде тлпа отношения к боли для дальнейшей 

тактлки анестезиолога имеет большое практическое значение.
у больных с повышенно к эмоциональной возбудлмостью 

и неустойчивой психикой, психлческач cfepa должна быть 

перестроена 1)армак алогическими средствами.



Предоперационную подготовку приходится рассматривать как 

период профилактики всевозможных осложнений во время опера­

ции. Одной из задач врача в предоперационном периоде яв ­

ляется корректирование типа отношения к боли и снятие 
страха перед операцией.

Медикаментозная подготовка больные преследует задачу макси­
мально щадить психику больного и п р е д у п р е ж д а т ь  резкие нару­

шения физиологических функций организма.

До настоядего времени фармакологическая подготовка к 
обезболиванию в хирургии осуществлялась в оенввном примене­

нием анальгетиков .Мор 1ш, обладая болеутоляющими свойствами, 
спорностью ослаблять эмоциональную напряженность перец 

операцией, долгие годы оставался основным средством премеди- 

кации. Однако его побочные свойства /  угнетение дыхатахьно- 

го центра, возбуждающее действие на центры блуждающего нерва 

и другие/ значительно ограничивают его применен®. 
Синтетические заменители морфина /  лидол, промедол, изопроме- 

дол, фенадон/,обладая анальгезирующими свойствами и более 

слабьм побочным действием, не создают у больного благоприят­

ного эмоционального тона.
Применение нейроплегических средств для премедикации ограни­

чено строгими показаниями.
Все эти п у т и , е с т е с т в е н н о ,  в какой-то степени решают 

вопрос о подавлении долевого чувства и эмоции страха в 

процессе оперативного вм еш ательедаа .

В последние годы , стремясь сочетать в комплексе фарма­

кологической подготовки перед хирургическим вмешательегюм



обеэболлвающйй э.т . ект с устранением ^вства страха,в хирур­
гии стали применять тр анализаторы. Эти вещества смягчаог 

сид/ отрицательных цмоций, избирагельно действуя на централь­

ную нервную систему, ослабляют вредные последствия эмоцио­

нального напряжения у больных как при подготовке к опера­
ции, так и при ее проведении.

Наряду с фармакологическими исследованиями на животнж 

и здоровых лодях-добровольцах, изложенными в предыдущих гла­
вах, нами было проведено клиника-фармакологическ® исследо­
вание мепрогана.

Специальных клинико-фармакалогических работ с объективной 
оценкой влияния данного препарата на человеческий организм 

в доступной нам лигерагуре мы не нашли.

В отечественной литературе появились отдельные сообщения 

Л1.Г.Рославле^1 961 ; М.Н.Молоденков с соавторами, 1961/ о 
применении мепрогана /андаксина /  в хирургической практике 

для премедикации. Клинические рабош носят чисто описатель­

ный характер.Только в сообщении МуН.Молоденкова с соавгора­

ми для проверки клинической э £фективнооги применяемой андакси- 

новой промедикации учитывался, кроме субъективной оценки 
транквилизаторов, объективный критерий- изменение офтальмо­

тонуса, гемодинамики и внешнего дыхания.

При исследовании мепрогана /андаксина/ в клинических 

условиях при подготовке больных к операции мы пытались ре­

шить следующие задачи:
1/ Исследовать действие мепротана на пороги болевой 

чувствительности у больных.



2* Выяснить в каком соотношении находятся субъектив­

ная характеристика /транквилизирующее действие/ с объек­
тивны аффектом /  изменение порогов чувствительности /  

поучаемые в клинических условиж.

Изучение действия мепротана проводилось в клиник® 
госпитальнол хирургии лечебного ьакультета /  заведующий 

эаслуяеняый деятель науки, член -корреспоядентА..Д.И.

СССР профессор А«1,Лицский/ и обще'} хирургии/заведуща* 
профессор Й.И*Сахаров/.

Методика и с следования

При проведении исследования действия мепротана мы 
учитывали как субъективнее,так и объективные показатели: 

общее поведен® больньк, характер и продол*..)тельное? ь 
сна, изменение настои? пульса и арт ер сального давления. 

Одновременно мы поучали сенсограммы больнск с учетом из- 

ме-шнЕя порогов чувствительности и в-зяосливости к боли в 

дни подготовки мепротанем к операции и на операционном сто 

ле.
При выборе больных для подготовки мегчютаном/андак- 

сином /мы брали тех больнл, которым операция должна была 

производиться под 'дее тно лес тез и ей о А .3 .Вишневскому, 
^то давало нам возможность проследить действие андаксина 

не только в дни подготовки, но и на операционном столе 
непосредственно во время оперативного вмешательства.

Наш исследования построены по принципу подконтроль­
ной анальгезии/ А.К Санш ло/.Готовившиеся к оперативному



вмешагепьству больные заранее обследовались сенсографи- 
чески. В зависимости от состояния порога боли, порога 

предела выносливости и интервала выносливости У них уста­

навливался тип отношения к боли.

Наиболее неблагоприятный первый тип отношения к боли 

/низкий порог боли и выносливости/ нуждается или в обяза­

тельной перестройке болево i чувствительности в предопе­

рационном периоде как путем повышения порога боли и вынос­

ливости ,так и увеличения интервала выносливости, или в 
проведении оперативного вмешательства под наркозом во 

избежание тягостные реакций на операционном столе /  даже 

при незначительном болевом раздражении/.

При штором типе /низкий порог боли и большой интер­

вал выносливости/ необходимо в первую очередь повысить 
порог боли перед операцией анальгетическими сред ствами или 

премедикационнлй перестройкой этого типа.
Третий тип отношения к боли/ высокий порог и малый 

интервал выносливости/ нуждается в медикаментозном повы­

шении выносливости к болевоцу раздражению.

При четвертом типе отношения к боли,когда болевое 

чувство воспринимается поздно и хорошо переносится, опе­
рация может проводиться под местной анестезией без назна­

чения анальгетиков /  если зто допуотимо по характеру 

оперативного вмешательства/.

В клинических условиях мы пользовались вариантом 
мотосенсографии,принятом на кафедре фармакологии нашего 

института для клинико-фармакологических исследований,



в котором отсутствовала система регистрации моторной 
реакции на болевое раздражение.

Источником раздражешк служил аппарат для электрической 
стимуляции мщц -  АСМ-2 с дополнительным делителем 
напряаений /рисунок 68/.

Рисунок 68 
Схема устЗнсв кн.

Ритмичность раздражений обеспечивалась модуляциями 

прибора с ритмом 12 стимулов в минуту .Ступенчатое нара­

стание силы раздражения производилось делителем напряже­
ния от 0 с повышением по 5 вольт /в амплитудном значе­
нии фарадического тока/ до тактильного порога, а в даль­

нейшем по 10 валы .
Раздражение наносилось через электроды, фикш рованные 

резиновыми кольцами на 2-3 пальцас правой руки пациента. 

Выдерживались обычные условия методики сенсографии.

Пациент сигнализировал о появлении тактильного чув­

ства , чувства боли и о желании прекратить дальнейшее



нарастание раздражения нажатием кнопки прерывателя, ко­

торой включал электрическую лампочку. Особое значение для 

методики имеет прекращение раздражения по указанию самого 

больного, исключающее какие либо элементы травмирования 

пациента/ подробно смотри описание методики метосенсогра- 
фии стр.90 / .

Порядок исследования.

Контрольное определение сенсорных порогсе прояви­

лось пятикратно с промежутками в пять минут осычнов у т ­

ренние часы. В отдельных случаях ,при очень плохой вы­
носливости к боли, определение порогов проводилось только 

трехкратно. После определения порогов чувствительности 
пациент принимая внутрь андаксин в дозе 0,4 г  или 0,6 г .  

Повторное определение сенсорных порогов мы проводили через 

90 минут после приема андаксина ,так как ранее на здоровых 

людях и вивотных мы установипи,что именно через этот про­

межуток времени препарат оказывает максимальное действие.
При курсовом применении андаксина назначение его про­

водилось следующим образом:в первый и последующие дни 

больные принимали андаксда по 0,4 г  утром и днем и 0,6 г  

андаксина на ночь за 30-45 минут до сна.

В день операции андаксин назначала? в дозе 0 ,6  г  за 1 ,5 - 

-2  часа до операции и 0,4 г  непосредственно перед входом

в операционную.
Ежедневно утром до приема андаксина и через 90 ми­

нут после первого приема проводилось сенсографическое 

исследование.



Ha основании определения порогов чувствительности ежедневно 

вычерчивалась сенсограмма и принималось решение о дшьней- 
шем проведении премедикации.

Результаты исследования*
В данной главе изложены набл од ения,про веденные на 75 

больнж. ПремеДикация проводилась .начиная с однократной 
дачи андаксина в день операции до курса с трехкратным наз­

начением в зависимости от клинических и сенсографических 

данных.
Длительный курс премедикации мы проюдили у бопьнш; с низ­

кими сенсорнши порогами и выраженными язлениями тревоги 

и страха перед оперативным вмешательством.

Распределен® больных по Длагнозам, характеру опе­

ративного вмешательства и количеству дней премедикации 

представлено в таблице 9.
Большинство больных , которым проводилась премедика- 

ция, оперировались по поводу тиреотоксического или узлово­

го зоба с явлениями тиреотоксикоза,так как при этом забо­

левании наиболее часто наблодаются нарушен® в эмоциональ­

ной сфере : чувство тревоги, возбудимость.раздражитель- 

ность.
1 группа больных 

у 10 больных мы назначали андаксин в дозе г  в 
день операции за 1 ,5  -2  часа до оперативного вмешательства 

и повторно 0,4 г  перед входом в операционную.



Д и а г н о з .
Характер
оперативного
вмешательс тва

Число дней премед и ка ции . Без
преме­дика
ции

Соли
гест30̂1аблю ;ени 1

1
день

2
Дня

3
Дня

4
ДНЯ

5 j I 7
дней J дней

Зоб тиреотоксический. струмэктомия 2 - 7 3 б 2 1 21

Зоб эндемический и 
узловой.

струмэктомия 4 2 8 2 1 - 2 . 19

Рак желудка. б резекций 
2 лапаротомии - - - 1 4 1 2 8

Язвенная болезнь 
желудка. резекция 2 1 2 3 - - 4 12

Рак молочной 
железы.

радикальная
мастэктомия. - - 3 1 - - - 4

Прочие. 2 3 5 - - та 1 11

ЮЕГО: ‘ 10 б j 25 10 11 3 10 7 5



В этой группе выполнены следующие операции: струмэктомия 

у 6—ти больных | аппендектомия у 1 больного, трахеотомия у 
1 больного, резекция желудка у 2 -х  больнице .

Больные были в возрасте от 30 до 64.лет. У всех больных 
после первого приема андаксина наступило успокоение, большин­

ство отмечало отсутствие страха перед операцией, что позво­

ляло хирургу спокойно проводить операцию под местной анесте­

зией и находиться в хорошем контакте с больными, 

у некоторых больных наблюдалось состояние легкой эйфории. 
Изменений гемодинамики ни в одном случае мы не наблюдали.

Объективным критерием оценки действия андаксина служило 
сенсографическле исследование до приема и через У0 минут пос­

ле первого назначении андаксина.

у девяти больных из 10 наблюдалось повышение порога бо­
ли через 90 минут после приема 0,6 андаксина от 4 до 40 вольт, 

порога выносливости -  от 10 до 64 вольт.Только в одном сцучае 
подучено снижение порога боли и выносливости на 12 вольт.

Тактильная чувствительность во всех исследованиях практи­

чески не изменилась,в отдельных случаях тактильный порог 

певышалея на 2 -5  во лы .
По характеру изменения порогов чувствительности после 

приема андаксина все порученные сенсограммы мы можем подраз­

делить на 3 группы.
1. В четырех исследованиях мы наблюдали после приема 

андаксина повышение адаптационных явлений. В качестве примера 

приводим выписку из истории болезни и сенсограмму.



Больная К-ва, 64 лея. История болезни I® 351/ Клиника 
общей хирургии/. Диагноз: правосторонний узловой зоб с яв ­

лениями тиреотоксикоза.

Больная направлена на оперативное лечение в результате 

малой эффективности консервативной терапии.

Больная эмоционально лабильна, часто плаче ̂ раздражи­

тельна, вспыльчива. Ночью спит плохо, испытывает страх 

перед операцией. Неоднократно подходила к лечащему врачу 
с просьбой отменить операцию.

В день операции/ 13 .П .61 г./  за 1,5 часа у больной 
проведено сенсографическое исследование и назначено 0,6  г  

андаксина. Во время контрольного определения порогов- напря­

жена, взволнована, плачет. Через 45- 60 минут больная успо­
коилась. В предоперационной комнате проведено через 90 ми­

нут повторное определение сенсорных порогов.
В операционную вошла спокойно. В спокойной обстановке боль 

ной произведена струмэктомия. Послеоперационное течение 

хорошее.
На рисунке 69 приводим динамическую и нивелированную 

сенсограмму больной К-ой.
Бо л ь м а ф  k -А . Ист.ьолалии Я*
Д-л Прльостороиимй узловой лоь  с 

Я йЛ£М И Ч »М И  'Т'ИРЕ О ТО КС И К О ЗА

долю*'

контроль  ч ер ез  90 '
Д ем о  опердции

Рисунок 69
Динамическая и нивелированная сенсограмма больной К- ой.



При контрольном определении сенсорных порогов имеется 
адштация к боли. Через 90 минул после приема 0,6 г  андак- 

сина порог боли в среднем повышается на 21 вольт/ 42 воль­
та в контроле и 63 вольта после приема андаксина/ , порог 

предела выносливости- на 23 волыа /  52 вольта в контроле 
и 75 вольт после приема 0,6  андаксина/.

Интервал выносливости увеличивается на 2 вольта /  10 вольт 

при контрольном замере и 12 волы через 90 минут после 
приема андаксдаа/. Тактильный порог под действием андак­

сина не изменяется .

В данном исследовании nqjor боли и выносливости после 
приема андаксина вначале исследования остаотся на тех же 

цифрах, но при динамическом исследовании сенсорных порогов 
значительно повышаются адаптационные явления к болевым 

раздражениям, без увеличения интервала выносливости.
Общее успокоение больной, наступившее после приема 

андаксина, сопровождается повышением адаптации к боли.

Со атороны сердечно-сосудистой системы мы не наблю­

дали больших изменений, артериальное давление оставалось 

на прежних цифрах , отмечалось только урежение пульса на

4-6 ударов в минуту.
2. 3 3 -х  исследованиях из Ю при определении сен­

сорных порогов з контроле были получены суммационные 
явления.Прием 0 ,6  г  андаксина изменид характер отношения 

больные к бели.
Приводим одао из этих наби.одений:



Больная Ш-а, 35 лег. История болезни № 378.
/Клиника общей хирургии/. Диагноз: правосторонний узловой 

зоб с явлениями тереотоксикоза.

При сообщении накануне /  16/11 .-61 г . /  о предстояще® 
операции плачет, ночью спала плохо. Утром 17/11.61 года- 

день операции -  больная взволнована, плачет.

За 1 ,5  часа до операции у больной определены сенсорные 

пороги. Во время исследования порогов чувствлтел ьност и 
у больной выраженный тремор пальцев рук, гипергидроз ладо» 

ней. Ответы отрывисты. Артериальное давление 140/85, 
пульс 99 ударов в минуту. Больной назначен андаксин в 

дозе 0,6 г .  Черев. 45-6Шинут больная успокоилась, в пала­

те активно беседует с больными. Перед повторным исследо­
ванием порогов чувствительности /  90 минут/ артериальное 

давление 120/80 мм давлении ртутного столба, пульс 80 
ударов в минуту, исчез тремор пальцев.

Во время операции- струмэк.томии поведение спокойное. Пос­

леоперационное течение без осложнений.
На рисунке 70 приводим сенсограмму больной Ш-й

БоАЬИАО Ill-А Ист BOAtЛНИ ?7б 
Д-л: ПрАЬос'горомнмй -Avsofcow %>ое»

Ьолю'Т'

контролю чЕрЕЛ 90'
День ОПЕРАЦИИ

Рисунок 70
Динамическая и нивелированная сенсограмма больной Ш-й.



При определении порогов чувствоельности в контроле 
мы тлеем явления суммации болевых раздраженкйЛосле приема 

0,6  г  андаксина изменился характер реакции на боль. Изме­
нение порога боли в среда ем незначительное /  8 вольт/ по 

сравнению с изменением порога предела е ы н о с л и в о с х л / 1 9  вольт/ 
и увеличением интервала влносливости /  11 всльт / .

В данном исследовании интересным является изменение 

характера отношения к боля при последовательном нанесении 

болевых раздражений:. Суммационная кривая псрогов чувстви­

тельности перешла в адаптационную, значительно повысилась 

выносливость к боли.

3. В 3 -х  исследованиях с высокими сенсорными порога­

ми в контроле мы не наблюдали после приема андаксина увели­

чения интервала выносливости при повышении порога боли и 

порога выносливости, т .е . андаксин в этих случаях вызвал 

только пассивною анальгезию.

Иллюстрируем это положение следующим наблюдением. 

Больной Т-ко , 35 лет.История болезни 2090/Клиника гос­

питальной хирургии лечебного факультета/.

Диагноз: абсцесс правого легкого. Назначен на первый этап 

ш ерации-  трахеотомио.
Утром в день операции больной внешне уравновешен.

Перед определением сенсорных порогов отмечается неболь­

шей подъем артериального давлении и учащение пульса 

/АД- 130/85 мм давления ртутного стол©, пульо равен 
85 ударам в мдауту/, гипергидроз лед он ей.Назначен андаксин 

в дозе 0 ,6  г .



Череэ 90 минут после приема 0,6 г  андаксина артериаль­
ное давление *= 180/80 мм давления ртутного столба, пульс 

68 ударов в минуту, повышаются сенсорное пороги /Рисунок 
71/«В операционной поведение спокойное.

Рисунок 71
Динамическая и нивелированная сенсограмма больного Т-ко .

У больного Т-ко боль воспринимается поздно. После приема 

0 ,6  г  андаксина болевой порог в среднем псвышаевся на 14 

вольт /92 вольта в контролэ и 106 вольт через 90 минут пос 
ле приема 0,6 г  андаксина/, порог предела выносливости- 

на 16 вольт /102 вольта в контроле и 118 всим после прие­

ма андаксина/.
Изменение порогов чувствительности в данном ер  следо­

вании наступило по типу пассивной анальгезии, без увеличе­

ния интервала выносливости.
Суммируя среднее изменение порогов боли, выносли-

вости и тактильной чувствительности из 10 исследований 

/см.рисунок 72/ , можно видеть,что порог боли в среднем



Рисунок 72
Средние нивелированные данные иэ 10 исследовании 
послз приема 0 ,6  г  андаксина,

повышается на 15 волы /  46 волы в контроле и 61 волы 
после приема андаксина/, порог в ы и о с л н в о & е и -на 19 волы 

/64 вольта в контроле и 83 вольта через 90 минут после при­

ема 0 ,6  г  андаксина/ , а интервал выносливости увеличивает­
ся  на 4 вольта/ 18 волы при контрольном определении поро­

гов и 22 вш ьта после приема андаксина/.

2 группа больных 
у группы больных /  6 человек/ премедикация про годилась

накануне и в день операции.
У всех больные после первых приемов андаксина отмечалось 
общее успокоение, хороший сон перед операцией и спокойное

поведение на операционном столе.
Наряду с хорошим седативным действием в 3 -х  иссле­

дованиях мы получили повышение как порога боли,гак и вынос­

ливости, повышение адаптационных явлений, в 2 -х  исследова­



ниях пороги изменились мало, а в 1-ом случае, где пороги 
в контроле были высокими, повышение сенсорйых порогов было 
только на 3-5 вольт.

Для иллюстрации приводим выписку из истории болезни 
и сенсограмму бальной Ч-ой.1

Больная Ч-ва ,52 лее .История болезни ® 147 /клиника 
общей хирургии/. Диагноз: узловой эоб Ш степени с явления­

ми тиреотоксикоза.

Больная боится предстоящей операции, спит ночью пло­
хо даде после приема снотворных.

29/1-61 г .  утром проведено сенсографическое исследование.
До определения сенсорных порогов выраженный тремор пальцев 

рук, артериальное давление рашо 140/85 мм давления ртутного 
столба, пульс 90 ударов в одну минуту. Послз первого прие­

ма 0 ,4 г андаксина больная успокоилась, при определении сен­

сорных порогов артериальное давление * 125/80 мм давления 
ртутного столба ,пульс 80 удфов в минуту.

29/1-61года больная продолжала принимать андаксин по 0 ,4 г  
утром , днем и 0,6 г  за 30 минут до сна.Ночью спала хорошо.

30/1-51г. за 1,5 часа до операции при определении сен­

сорных порогов больная значительно спокойнее, интересуется 
предстоящей операцией. Артериальное давление 125/80 мм давле­

ния ртутного столба,пульс 66 ударов в минуту, мало выра­
женный тремор пальцев рук. На операционном столе и во вре­

мя операции спокойна, пульс 62 удара в минуту.
Проишедена струмэктомия.Посжоперационное течение без 

осложнений.



Ha рисунке 73 приводим динамическую сенсограшу 
этой больной.

Б о л ь н а я  Ч - 6 а . Ист. долевым к| ;  |*»7 
Д -V . Улаоьой аоь (И ст. с

я в л е н и я м и  т и р е о т  о к с и к о з а

к о и т р о А к .  ч я р е л  9 0 ' у т р о  ч « р е л  9 0 '
I день Д ен»  операции

Динамическая “сейсограмма больной Ч-ой.

При определении порогов чувствительности в контроле 
порог боли низкий, порог выносливости колеблется от 55 

до 35 вольт зшегот место явления суммации болевых раздра­

жений. Через 90 минут после приема 0,4 г  андаксина при 
первом замере как порог боли /  30 волы/ ,так и порог 

предела выносливости /  40 волы/ остаются практически без 
изменений,а при динамическом определении отношения к боли 

порог боли повышается до 55 воды, порог выносливости до 
65 вольт,то есть значительно повышается адаптащя к 

боли.
На второй день премедикации /3 0 .1 .6 1 г./  при утреннем 

замере порог боли и выносливости снизились. Сравнивая 

динамическую сенсограмцу контрольных порогов/ 1 день/, 

где при небольшом подъеме порога выносливосхи следует 
резкое снижение,с утреннее динамической сенсограммо13/ЙДень/



когда поело небольшого снижения порогов имеется значи­
тельное повышение как порога боли, так я вынослшвосги, 

машо видеть, что андак;ин снимает явления суммации и 

повышает адштационные явления.
Однодневная премедикацяя андаксином /29/Ъ-61г./, 

дввая субъективное успокоение больной, мало повышает поро­
ги боли , но значительно повышает адаптацию к боли.Так, 

на второй день премедикации после приема 0, б г  андакси­

на, адаптационная разница на пороге боли составляет 30 вольт 
/  25 вольт при первом замере и 55 вольт при 2-х последних 

замерах порога боли/, на пороге предела выносливости 20 
вольт /45 волы при першм замере и 65 волы при 2-х 

последних замерах/.
Приводим одно наблодение, где пороги после приема 

андаксина остались без измененш.

Больная П-ва, 29 лег. Лстория болезни  ̂ 89 /клиника 
общей хирургии/. Диагноз: варикозное расширение вен левой 

голени.
Вольная очень взволнована предстояще.! операцией,плохо 

спит по ночам.
8/1 -6 1 г. назначена премедикация андаксином. После пер­

вого приема 0,4 г  андаксина через 10-15 минут у больной 

отмечалась легка;! эйфория. Ильная с улыбкой на лице спра­
шивает:" Когда меня будут оперировать?"Накануне операции 

спала хорошо. На операционнрм столе 9/1-6 f  года поведе­

ние спокойное.



Ниже /рисунок 74/ приводим динамическую сенсогращу 
больной П-ой.

ЬоАОНАа П- 6 *  Цст ВОЛВ^ИИ Mt 69  
Д~А. Ьлриколиое рлсширсииа 

Ьеи лее>ой голами

Рис/нок 74,
Динамическая сенсограмма сольной П-ой.

При контрольном определении сенсорных порогов насту­
пают явления суммации. Прием 0,4 г  андаксина не изменил 

ни порога боли, ни выносливости. В день операции 9/1-61Г. 

утром на пороге выносливости явления суммации к болевым 

раздражениям, а после приема 0,6 г  андаксина через 90 

минут отчетливая адаптация к боли /  адаптационная разни­
ца на пороге боли равна 15 вольтам, на пороге выносливо­

сти- Ю вольтам/.
В данном исследовании наряду с хорлшим транквили­

зирующим действием андаксина не наступило перестройки 

типа отношения к боли. Вероятно, для значительной пере­
стройки типа отношения к боли, необходима более длитель­

ная премедикации ,так как уже при последнем определении 
сенсорных порогов наступила адаптация к боли.



Учитывая хорошее успокаивающее действие у больной и не­
сложность оперативного вмешательства, а также переход от 
явлений суммации к явленгам адаптации, мы не продолжили 

у данной больной премедикацию андаксином.
Мы не приводим других наблюдений этой группы, так 

как они повторяют те же закономерности.

3 -я  группа больные.

у данной группы больных /25 человек /  премедикацию 
начинали проводить за два дня до операции и в день опе­
рации.

У группы в 11 человек определение сенсорных порогов про­
водилось только в дни премедикации и в день операции.

Из них по характеру изменения сенсорные порогов после 

приема андаксина в 5 исследованиях мы получили повышение 
адаптационных явлений, в 3 -х  случаях -  переход от явлена! 

суммации к явлениям адаптации ,а в 3 -х  наблюдался пас­
сивный тип реакции.

Приводим выписку из истории болезни и сенсограшу 

больной С-ой.
Больная С-а,37 лег .История болезни  ̂ 3270/ клиника 

госпитальной хирургии лечебного факультета/ . Диагавз : 

рецидивируюцй! тиреотоксический зоб.
Больная плаксива, раздражительна, ночами спит плохо, 

боится операции.
В первый день /  11.Ш.61г«/ при определении сен­

сорных порогов больная дрожит, при тактильном раздражении



вздрагивает. На вопросы отвечает громко, нервно. После 
первых приемов андаксина стала спокойнее относится к 

исследованию, на в опросы отвечает тихо,спокойно. Ночыо 
спит хорошо.

На третий день/ 13.Ш. 6 1 г ./ -  день операции- уравно­

вешена, спокойна.
Операция-с тру мектомия произведена в спокойной обстановке, 

послеоперационное течение без осложнений.

На рисунке 75 приводим динамическую сенсограмцу 
больной с-ой.

Динамическая сенсограмма больной С-ой.

При контрольном определзнии сенсорные пороги очень 

низкие: за тактильным порогом следует болевой и сразу откав 
от исследования, то есть у данной больной выносливость к

боли очень плохая.
После приема 0,4 г  андаксина через 90 ми̂ у т повышает­

ся порог боли в среднем на 12 вольт /  9 водьт в контроле и

too

Рисунок 75



-  161-
21 вольт через 90 минут после приема андаксина/, порог 

выносливости- на 18 волы /  14 зады в контроле и 32 воль­
та через 90 минут после приема андаксина / ,  нарастает ин­

тервал выносливости на 6 волы /  5 вадьт в контроле и 11 
волы после приема андаксина/,повышаются и адаптацион­
ные явления.

На второй день премедикации /12/Ш .61г./ пороги оста­
ются повышенными. После приема андаксина порог боли повы­

шается в среднем только на 6 вольт , а порог выносливости 
на 20 вадьт, интервал выносливости увеличивается на 14 вольт.

В день операции /  13/Ш.61г. утром/ пороги оставались-' 

высошми. Через 1 ,5  часа послэ приема 0,6 г  андаксина по­

вышение порога боли в среднем наступило на 20 волы / 36 

вольт до приема андаксина и 56 вадьт после приема 0,6 г  
андаксша/, порога предела выносливости- на 34 вольта /62 

вольта до приема андаксина и 96 вольт через 90 мицут после 

приема 0,6 андаксина/.
У данной больней андаксин полностью перестроил тип 

отношения к боли, от крайне слабого /1 тип отношения к бо­
ли/- к сильному /  1У тип отношения к боли/.
Необходимо отметить,что транквийизирующее действие от ан­
даксина наступило в первый день, а перестройка болевой чув­

ствительности- значительно позднее/ 3 день/.
Четкое транквилизирующее действие после назначен® 

андаксина наблюдалось даже в тех случаях, где больные до

применения андаксина категорически отказывались от опера­

тивного вмешательства. После андаксиновой премедекции боль-



ные спокойно относились к операции.

Приводим одно из таких наблюдений.

Больная В-ва, 51 года. История болезни Ш 2045 /клиника 
госпитальной хирургии лечебного факультета/.

Поступила в хирургическое отделение Ю .П.61г. При 
обследований диагностирован рак правой молочной железы. 

Больная от предложенного оперативного вмешательства ка­

тегорически отказывается, требует ежедневно выписки из 
клиники, ночами не спит, плачет. Отказывается от сенсо- 

гр &|>ическ их исс л едованич •
13.П .61г. больной назначен андаксин по вышеуказанной схе̂  

ме. В первый же день сон нормализовался. 14.П.61г.боль­
ная совершенно спокойна. Дала согласие на операцию. 

15.П.61Г.' больная спокойно идет в операционную, операция 

под местной анестезией прошла в спокойной обстановке. 

Послеоперационное течение хорошее. Выписана 28 .Л .61 г .  

в удовлетворительном состоянии.
Сенсографические 'то.*гм п̂  «.уязвлены на рисунке 76.

Рисунок 76.
Динамическая сенсограмма больной В-ои.



Исследование утром, на второй день премедикации, 
дает низкий порог боли и выносливости с явлениями адапта­

ции к боли. После назначения 0,4 г  андаксина порог боли 
остается низким, но ярко повышается порог выносливости.

На третий день премедикации /14 Л ,6 1 г ./ у  больной пос­
ле назначения 0,6  г  андаксина, отчетливо повышается порог 
боли , порог выносливости остается высоким.

Из данного примера вкцро, что однодневная премедикац&н 
андаксином/13.П.61г./,давая субъективное успокоеше больней, 

мало меняет тип отношения к боли. Больная явно недостаточ­
но подготовлена к оперативному вмешательству.

Второй день премедикации/ 14.П .61Г./ дает яркое нара­

стание предела выносливости, существенно не меняя порога 
боли, удовлетворительная подготовка наступает только на 

трети* день/ 15.П.61Г./премедикации , когда наряду с хоро­
шим транквилизирующим действием наступает отчетливое изме­

нение сенсограммы с повышением порога боли до 60 вольт и 
высоким уровнем порога выносливости.Это говорит о том,что 
больная полностью подготовлена к оперативному вмешатель­

ству. Выраженное транквилизирующее действие у больной 
подтверждаемся перестройкой типа отношения к боли.Опера- 

ция под местной анестезией проходит вполне удовлетворитель­
но в анестезиологическом отношении.

Аналогичную перестрочу типа отношения к боли мы полу­

чили в исследовании у больного у ’Ва.
Больной у-в , 37 лет.История болезни № 93/клиника 

госпитальной хирургии лечебного факультета/.Диагноз; язвзн -



ная болезнь желудка , стеноз привратника* Больной переведен 
из терапевтического отделения 12.11.61г. для хирургического 
лечения, сольной очень раздражителен, вспыльчив. Ночыо 

спит плохо, сон поверхностные. Очень боится операции.
13.П .61г. начата подготовка андакокном. В ночь с 13Л . 

61 г. на 14 Л .б 1 г . спал хорошо. На второ л день больна! стал 
значительно спокойнее, исчез страх перед операцией.

1£?.П.61г.операция-суототадьная резекция желудка.
На операционном столе поведение хорошее, больной был споко­
ен, хо тя олерацда технически была затруднена из-за выражен­

ного спаечного процесса /перигастрит, перндуоденит,пеяе- 
трация язвы в поджелудочную железу/. Послеоперационное те­

чение без осложнений.
На рисунке 77 представлена сенсограмма этого больного.

Бо лом о и V - ь  Ист «о лс д и и  »4« 9?
Д-Л: Яде>еннл« оомдно э̂ селудка

со с т ь н о з о г *

Рисунок 77 _ „
Динамическая сенсо^фаша оольдаго У-ва.

Исходные сенсорное порога при контрольном определении 
очень низкие, мал интервал выносливости, йосда первого
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приема 0 ,4 г андаксина пороги не изменились.

На второй день/ 14.П .61Г./ утром после однодневной 

премедикации болевой порог изменился мало /  5 вольт/ , 

более значительно /  на 17 вольт /  повысился порог вынос­
ливости, интервал выносливости увеличился на 12 вольт.

Через 90 минут после приема 0,4 г  андаксина порог преде­
ла выносливости поднялся до 70 вольт, порог боли только 

до 20 вольт. Значительно вырос интервал выносливости.

В день операции /  15.П.61г. /  порог выносливости ос­
тался высоким, поднялся до 40 волы и порог боли.

В данном исследовании, как и в большинстве других ,в 
первую очередь возросла выносливость к боли, что вырази -  

лось повышением порога предела выносливости и значитель­
ным увеличением интервала выносливости. И только вторично 

наступило повышение порога боли.
У группы больных /  14 человек/ сенсографическое ис­

следование проюдилось не только в дни подготовки, но и на 

операционном столе по ходу оперативного вмешаютьства.
Для примера приводим выписку из истории болезни и сен- 

сографические показатели больной Р-вой.
Больная Р-ва, 37 лет. История болезни Ш 3783 /клини­

ка госпитальной хирургии лечебного факультета/.Поступила в 

клинику 18.Ш.61г« с жалобами на головную боль, раздражи­
тельность, головокружение, слабость,бессонницу, боли в 

области сердца. Больна в течение 2 лет.НеОДнократно лечи­

лась консервативного безуспешно.
В результате клинического обследования диагностирован энде­

мический зоб с явлениями тиреотоксикоза.
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Больная очень плохо спит по ночам, много думает об опе­

рации и боится её , час то плачет.

Начата подготовка андаксином за 2 дня до операции.
В первый день боязливо относится к сенсографическому ис­

следованию, нервно отдергивает руку от электродов. Во вре- 
ся исследования находится в напряженном соадюянии.

В первую ночь после приема андаксина спала хорошо, без сяо- 
ввдения, по словам больной" за много дней первый раз хоро­

шо отдохнула". При последующих исследованиях больная спо­

койна, Отмечает небольшую сонливость днем. Ночь перед опе­
рацией спала спокойно. Отмечает,что появилось чувстве како­

го-то безразличия к окружающему, которое не исчезло даже в 
операционной*

Операций перенесла спокойно, без стонов, хотя произведен­

ная субтотальная струмэктомия была технически непроста : 
зоб располагался загрудинно а был значительных размеров,от­

мечалась повышенная кровоточи ость тканей.
Во все дни премедикации андаксином артериальное давление 

оставалось на уровне 110/70 мм ртутного столба. Наблюда­

лось урежение пульса на 20 удфов /  оо 100 до 80/, 
Послеоперационный период протекал без осложнений,

Больнал выпискна 3 1 .Ш,61г.в хорошем состоянии.
На рисунке 78 представлены сенсографические данные 

этой больной.
При контрольном определении сенсорных порогов /22 .Ш. 

61г. /  данную больную можно характеризовать как второй 

тип огношения к боли /  низкий порог боли при большом интер­

вале выносливости/.
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Рисунок 78 
Динамическая сенсограмма больной Р-ой.

На пороге боли явления суммации к болевым раздражениям. 
Назначение 0,4 г  андаксина в первый день повышает в сред­

нем порог боли на 19 вольт / 21 вольта в контроле и 43 воль­
та через 90 минут после приема 0,4 г  андаксина/, порог пре­

дела выносливости на 17 волы /58 волы в контроле и 75 

вольт после приема андакаина/.
На второй день премедикации /  23 .H l.6 lr. /  при утрен­

нем замере исходный порог боли и выносливости остались 
без изменения , но ярко выражена адаптацш к болевым раз­

дражениям/ адаптационная разница на пороге боли равна 25 
вольтам, на пороге выноеливосс и -  20 вольтам/, приводящая 
к значительному повышению порогов боли и выносливости.

В день операции /  24.Ш.61г./ после приема 0,6 г  ан­
даксина особенно значительно повышается порог выносливо- 

сс и/ до 150 волы / и порог боли /  до 90 вольт / ,  одновре­
менно увеличивается интервал выносливости, повышаются адат-
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тационные явления.

На операционном сто® до анестезии порог боли равен 

110 вольтам, порог выносливости 170 вольтам.Эти показатели 
оставались повышенными в течение всего оперативного вмеша­

тельства. к окончанию операции /  через 1 час 10 мдаут/ по­
рог боли и выносливости снизились, уменьшился интервал 

выносливости. Наблюдается обратная закономерность -  пере­
ход от явлений адаптации, даторые мы наблюдали в дни пре­
медикации после приема андаксина, к суммационным явлени­

ям.
Анализируя это наблюдение, можно вицеть,что в первый 

же день насупило отчетливое транквилизирующее действие, 
на второй и, особенно, третии день андаксин вызван: повыше­

ние порога боли, выносливости, увеличение интервала вынос­

ливости и адаптационных явленда * Только на операционном 
столе наблюдалось снижение порогов и суммация болевых 

раздражений, что мы можем объяснить трудностью оперативного 

вмешатеньства.
У лиц, с лабильной функционально истощенной нервной 

системой, страх перед операцией проявляется вегетативно- 

-висцеральными реакциями.
В тех случаях, где сообщение о предстоящей операции выз­
вало болыниэ нейровегетативные нарушения, применение 

андаксина успокаивало больнш, перестраивало их отношение 

к боли и операция проходила в спокойной обстановке.

Для иллюстрации приводим следующее наблюдение.



Больной Н-ов, 30 лег. История болезни Ф 4967./клиника 
госпитальной хирургии лечебного факультета/. Поступил в 

клинику 13.1У.61г. дан оперативного вмешательства по пово­
ду геморроя. Назначенная на 17.1У.61Г. операция не состоя­

лась ,так как в день операции больной был крайне взвогшо- > 

ван и при поступлении в предоперационную потерял сознание, 

у больного перенапряжение нервной системы, связанное с ожи­

данием операции, с впечатлениями в предоперационной, ока­
залось очень сипьньм и привело к обморочному состоянию.

17.1у.61г. начата подготовка андаксеном. Зо время 
первых замеров порогов насторожен, бледен. После однократ­
ного приема андаксина стал заметно спокойнее. В тетение 2-х, 

дней подготовки /17 .1У .-61 г. и 1 8 . iy .6 1 r ./  сои по ночам 
крепкий, без сновидений, отмечает сонливость днем. В 

ночь перед операцией спал спокойно, утром в да*ь операции 
после определения сенсорнш порогов и приема 0,6  г  андак- 

сана больной уснул» Был разбужен за 15 М5нут до опера;ии.
В операционной поведен® хорошее. Операцию -перевязку 

геморроидальных узлов перенес спокойно. Послеоперационное 

течен® гладкое. 26.1У.61Г. выписан в хорошем состоянии.
В первый день /17 .1У .61Г./ при контрольном определе­

нии /рисунок 79 /  порог боли и выносливости низкие, за 
болевым сигнале»! следует огкаэ, выносливость к боли плохая. 
Послэ первого приема 0,4 г  андаксина изменился тип реакции 

на боль, ярко выражена адаптац® к боли.Порог боли и выносли



во с ти повышаются в среднем на 23 вольта. Инг ер вал выносли­
вости не изменился, то есть имеется только пассивная аналь­
гезия.

Рисунок 79 
Динамическая”сенсограмма больного Н-ва.

На второй день премедикации /18/1У-61г./ пороги боли 

и выносливости еще больше повышаете , увеличивается интер­
вал выносливости, то есть имеется не только пассивная, но 

и активная анальгезия.
На третий день /  19/1У -6 1 г ./  -  день операции , при утрен­

нем замере исходный порог боли /  80 вольт/ и порог выносли­

вости /100 во лы / остались без изменения ,по сравнению с 
исследованием накануне , но при динамическом определении 

порогов ярко выражены, адаптационные явления, которые приво­
д ят к значительному повышению порога боли до 100 вольт и 

порога выносливости до 120 волы.
Особенно повышается адаптация к боли через 90 минут после 
приема 0,6 г  андаксина /  адаптационная разница на пороге 

боли равна 30 вольтам, на пороге выносливости- 20 вольтам/.



Ha операционном столе до начала анестезии порог боли 

и выносливости несколько снизились. Вероятно, снижение сен­
сорных порогов до операции мокно объяснить в какой-то сте­

пени настороженностью больного, ожидающего болевую травму. 
Во время оперативного вмешательства вновь повышается адап­
тация к боли.

При исследовании сенсорных порогов в ряде случаев мы 
имели высокие сенсорные пороги при контрольном исследовании 

/тип отношения к боли близкий к третьему и четвертому/. 
Примером могут служить следующие 2 наблюдения.

Больной Г -в ,5 4  лет. История болезни IP 5121 /  клиника 

госпитальной хирургии лечебного факультета/.
Диагноз: облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечно­

стей. Ввиду безуспешности консервативного лечения больноцу 
предложена операция -  поясничная симпатэктомия.

Внешне спокоен, но ночью спит плохо, волнуется.
%

24.1У-61г. начата подготовка андаксином. В первую же ночь 
и накануне операции спал хорошо. Во время оперативного вме­

шательства поведение спокойное.
Характер изменения сенсорных порогов больного Г-ва 

представлен на рисунке 80.
В первый день премедикации порог боли повышается в 

среднем только на 8 волы /  50 волы в контроле и 58 вольт 

через 90 минут после приема 0,4 г  андаксина/, а порог вынос­
ливости на 18 во лы / 74 вольта при контрольном замере и 92 

вольта прсле приема андаксина/, интервал выносливости



увеличипся на Ю вольт /  Ш вольта в контроле и 34 вольта 
после приема андаксина/.
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Рисунок 80.
Динамическая сенсограмма больного Г-ва .

На второй день премедикации /  25.1У-61г./ и,особенно , 

в день операции /  2 6 / ly -6 1 r./  после приема андаксина значи­
тельно повышается порог выносливости, увеличивается интер­

вал выносливости.
На операционном столе до начала анестезии порог болк 

высокий, выносливость к боли хорошая. После анестезии поро­
ги  снизились на Ю вольт. При дальнейшем оперативном вмеша­

те л ьс тв  на пороге боли отмечается суммация к болевым раз­

дражениям/су ммац ион на я разница на пороге боли равна 20 воль­
там/, порог предела выносливости остался стабильным/ 130 

вольт/ до конца операции.
Больная Т-ва , 64 лет. История болезни Ш 5051.

/клиника госпитальной хирургии ленебного факультета/ .



Диагноз: рак правой молочной железы.

Когда больной сообщили о необходимости операции ,она 
начала плакать, говорила что боится операции, ночью спала 
очень плохо.

1 7 .1 У -6 1 Г . начата подготовка андакоином. Сон нормали­

зовался, стала спокойнее. Дала согласие на операцию. 

Накануне и в день операции уравновешена, ничем не проявля­
ет страха перед операцией. 19.1У-б1г. операция- радикаль­

ная мастэктомия- проведена в спокойной обстановке. После -  
операционное течение без осложнений.

На рисунке 81 приводим изменение порогов чувствитель­
ности у данной больной в дни премедикации и на операцион­

ном столе .
Боа«>на« Т- е>А Uct ьоа(»ми wt ?0М
А - м о л о ч н о й

Рисунок 8 1 . _ _я
Динамически' сяйс ограмма больном .L-ч?"1

В первый день /  J ,7 . ly -6 ir . /  после приема 0,4 г  .андак­

сина пороги чу вс тв ит ель ноет и изменяются мало,хотя ясно 
наблюдалось транквилизирующее действие андаксина.
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Ha второй день /  18.1У-61г./ при утреннем замере порог 
боли и выносливости повышены по отношению к контролю, че­

рез 90 минут после приема 0,4 г  андаксина как порог боли, 

так и выносливости повышаются еще больше .увеличивается ин­
тервал выносливости.

В день операции /  19.1У-б1г./ сенсорные пороги высо­
кие, хорошая адаптация к боли.

На операционном столе до начала оперативного вмеша­

тельства порог боли резко снизился /с 90 до 60 вольт/.

В дальнейшем повышается адаптация к боли /  адаптационная 

разница равна 20 вольтам/ , что ведет к повышению порога 

боли до 80 вольт.
Порог предела выносливости в течение всей операции остается 
высоким /  110-120 вольт7.

4 группа больны: .

у больных с особо низкими сенсорными порогами и выра­

женными явлениями страха перед оперативным вмешательством 

мы увеличивали число дней премедикации до трех.

Трехдневную премедикацию андаксином и в день операции 
мы проводили у 10 больных. Струмэктомия была произведена 

у 5 человек, резекция желудка у 4 человек, радикальная 

мастэктомия у 1 человека.
Приводим несколько наблюдений.

Больная И-ва, 27 лет. История болезни № 2749,/Кяиника 

госпитальной хирургии лечебного факультета/.

Диагноз: тиреотоксический зоб.



Больная боится операции, спит плохо, часто плачет.
К определению сенсорных порогов относится боязливо, при 

первом тактильном раздражении отказывается продолуать 
исследование.

28J1.61 г .  больной назначен андакода по схеме. В пер­

вые сутки наступило успокоение, ночью спала хорошо. Днем 
отмечает состояние сонливости. Общее успокоение наблюда­

лось во все дни премедикации.
З.Ш.61 г.произведена струмэкюмия. Поведение больной 

во время операции спокойное, операцию перенесла хорошо. 

Послеоперационный период протекал без осложнений, выписан а 
в хорошем состоянии.

На риеунда 82 приводим сенсограмму этсй больной.
Б о а ьиа о  U-ftA \Аст ьолазии dt 2749 
Д-у. Тареотохсичесимм лоь

ЬАМ»Т

Рисунок 82.
Динамическая сенсограмма больной И-вой

Анэлизируя сенсограмму мы вицим,что в первый день/28«П. 

6 1 г ./  премедикации при пергом раздражении ссвпали тактиль­
ный, боле вой пороги и порог предела выносливости/5 вольт/_



При динамическом определении порогов боли наступают яв­
ления адагтации. Через 90 минут после приема 0,4 г  андак­

сина нарастает адаптация, повышается порог боли в среднем 
на 13 го л ы , порог выносливости на 30 валы, на 7 всльт 

увеличивается интервал выносливости.

На второй и третий день /  1.111.61г. и 2/Ш.б1г./ пре- 

медикации еще больше нарастают явления адаптации повышает­

ся порог боли и выносливости, увеличивается интервал вы­
носливости.

В день операции /З.Ш .б1г./ пороги боли и выносливо­
сти остаются высокими не только до операции,ко и на опе­

рационном столе. Однако,на операционном столе к окончанию 
операции снижается как порог боли,гяк и выносливости, 
уменьшается интервал выносливости, появляются явления сум­

мации к боле вам раздражениям.
Ярким примером полной перестройки болевой чувстви­

тельности и отличного транквилизирующего действия является 

следующее наблюдение.
Больная Ш-на,62 лет.Врач. Исторш болезни $ 3570. 

/Клиника госпитальной хирургии лечебного факультета/. 
Поступила в клинику 14.Ш.61г. Диагноз: рак правой грудной 

железы.
Больная очень взволнована предстоящей операцией, 

плохо спит по ночам. Боится операции под местным обезбо­

ливанием, а об <ее обезболивание больной противопоказано 
в связи с наличием у нее ряда сопутствующих заболеваний 
/  туберкулег легких, диффузный пневмосклероз, двусторонний



адгезивный плеврит, атеросклеротический кардиосклероз, 

недостаточно<з?ь кровообращения П-Б степени/.
l7.UJ.61r. больной назначен андаксин. В первый же день 

состояние сонливости, которое не исчезало и в последующие 
дни подготовки. Ночами спокойный и крепкий сон , после ко­

торого больная чувствует себя, по ее выражению" помоло­
девшей". Совершенно исчезло чувство страха перед операцией, 

появилось чувство уверенно :ти в благополучном исходе опе­

рации, испытывает чувство необыкновенно легкости.
20.Ш.61г. операция- радикальная мастэктомия под мест­

ной анестезией по А.В.Вишневскому. Поведение в операцион­
ной спокойное. Оперативное вмешательство перенесла хорошо, 

реагировала только в тот момент, когда хирург манипулировал 

в области крупных нервных стволов. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. 1.1У-61г. выписана в удовлетвори­

тельном состоянии.
После выписки больная наблюдалась некоторое время в 

амбулаторных условиях. Она просит продолжить лечение андак- 
сином ,так как после его приема чувствует себя очень хорошо.

Сеноэ графические данные этой больной представлены

на рисунке 83.
Исследование сенсорных порогов в первый день/17.Ш. 

6 1 г ./  после однократного приема 0,4 г  андаксина показьраег 
повышение порога боли в среднем на Ю вольт /25 вольт в 

контроле и 35 вольт после приема андаксина/ , а порога 

предела выносливости на 17 вольт /47 вольт в контроле и 
64 вольта после приема препарата через 90 мдаут/.%гервал



Рисунок 83.
Динамическая сенсограмма больной 111-ой.

выносливости увеличивается на 7 волы/22 вслыа в контроле 
и 29 волы после приема андаксина/.

На второй день /  18.U1.6 1 г ./  премедикации,после при­
ема андаксин а, наряд у с хорошим успокаивающим действием, 

отмечается еще большее повышение как порога боли/ до 80 
во лы / ,так и порога предела шносливости/ до 100 вольт/.

На третий день/ 19.Ш.о1г./ подготовки при утреннем 
замере сенсорные пороги понизились по сравнению с эффектом 

второго дня, но остались повышенными по отношению к контро­

лю. Через 90 минут после приема андаксина особенно зна­

чительно повышается порог предела выносливосаги и увеличи­

вается интервал шносливости.



Ha четвертый день /ЗО.Ш.61г./ -день операции -  при 
утреннем определении сенсорных порогов выражена адаптация 
к боли, которая особенно повышается после приема 0,6 г  

андаксина. Порог предела выносливости достигает 190 вольт.
На операционном столе после анестезии больная сигнализирует

4

только о тактильном и болевом порогах , а порог предела вы­
носливости выходит за пределы методики.К концу операции 

пороги боли и выносливости снижаются, оставаясь, однако, 
повышенным5̂  о отношению к исходным данным.

В данном исследовании во время оперативного вмешатель­

ства так повышается корковое торможение,что болевое раздра­
жение равное 170 вольтам хорошо переносится.
Значительное пониженме порогов боли и выносливости к кон­
ц у  операции могло зависеть как от суммации болевых импуль­

сов в результате сложной операции, так и благодаря утомле­
нию больной, что,по нашим наблюдениям,приводит к снижению 

порогов.
5 группа больные .

Четырехдневную и в день операции премедикацию андак- 

сином мы проводили у 11 больных ! с тиреотоксическим .зо­
бом у 6 человек, с эндемическим у 1 человека и с раком

желудка у 4 человек.
Б о л ь ш и н с т в о  больные этой группы были очень мнительны, 

во всем сомневались,много советовались с больнши о своем

заболевании и просили врача проводить операцию только под
1

общим обезболиванием.



Эмоциональные реакции у них ,как правило, неадекватны 

раздражителю. Так, при ввде перевязочной, где находился 
аппарат для исследования сенсорных порогов,у ряда больных 

значительно пошшалось кровяное давление, учащался пульс.
Приводим несколько наблюдений из этой группы больных. 

Больная К-ва, 35 леауЯсТория болезни 3867 .П о ступ ил а в
клинику госпитальной хирургии лечебного факультета 21 .Ш.
61 г .  с жалобами на раздражительность , плаксивость, голов- 

цую боль головокружение, потливость, общую слабость,сердце- 
биение,чувство сяраха.Считает себя бальной в течение 10 лет, 

за последние 2 года отметила резкое ухудшение. Поведение 
больной стало невозможном в общежитии .

Со стороны сердечно-сосудистое, дыхательный сестемы 
и желудочно-кишечного тракта отклонений от нормы не обна­

ружено.
Диагностирован тиреотоксический зоб Ш-1У степени.
Больная находится в крайне возбуаденном и насторожен­

ном состоянии . Один ввд операционной или вид больного на 
каталке вызывали у больной массу отрицательных эмоций. 

Больная часто плачет , много думает о приближающейся опера­

ции , хо тя  и понимает,что последняя ей необходима.Сон у 
больной плохой, снятся кошмары по ночам,спит только со снот­

ворными.
Учитывая такое состояние,23.Ш.61 г .  начата подготовка 

андаксдаом. После первого ,.е дня премедикации сон нормали­

зовался , -пит без сновидений..Днем отмечает сонливость.



Ha второй и последующие дни/24. Ш. ,25.Ш.Э5.Ш. и 
27.Ш.61г,/премедикации стала заметно спокойнее,не 

плачет,появилось состояние внутреннего успокоения, благо- 
получия.Сама больная отмечает, что теперь спокойно отно­

сится к больничной обстановке и к перспективе операции.

2Р.Ш.61 г .  операция- субтотальная струмэктомия. В 
операционную больная вошла спокойно. Операцию, которая 

проходила травматично из-за большого количества сосудов, 
перенесла хорошо. Послеоперационнь$ период протекал бла­

гополучно. Втлисана 4.1У-б1г. в хорошем состоянии.

Изменение сенсорных порогов больной К-ой представлено 

на рисунке 84.
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Динамическая сенсограмма больной К-ой.

Контрольные пороги очень низкие, за болевым порогом 

следует отказ, то есть по характеру это крайне слабый тип 
отношения к боли /  1 тип / .  Интересно поведение больной 

во время замеров сенсорных порогов.С большим трудом уда-



лось уговорить больную для первого исследования. Больная 

дрожит , выраженный гипергидроз ладоней и гиперемия ли­
ца. Согласившись на исследование , она вдруг потребовала 
снять электроды с пальцев. На глазах слезы, ругает себя 
за проявление страха.

Во время первого такгильного раздражения в 5 вольт гром­

ко вскрикивает, трясущимися руками вытирает пот со лба. 
йсследэв ание прекращено.

Первый прием андаксина мало изменяет порог боли и 

выносливости и не увеличивает интервала выносливости.
На второй день /а!/Ш .61г./ премедикации при утреннем 

определении сенсорных порогов больная более спокойна. По­
рог боли после приема андаксина изменяется мало, более зна­
чительно повышается порог выносливости, увеличивается интер 

вал выносливости.
На третий день /25.Ul.61r/ пороги остаются повышенными, 

после приема 0,4 г  андаксина повышается адаптация к боли. 
Адаптационная разница на пороге боли равна 10 вольтам, на 

пороге выносливости 15 вольтам.
На четвертый день /  36.ffl.61r./ и день операции /29'.Ш* 

6 1 г ./  больше нарастает порог предела выносливости, увели­

чивается интервал выносливости. Меньше увеличивается порог
t

боли.
Во время оперативного вмешательства порог боли и вы­

носливости оставались повышенными, несмотря на то, что 

операция была травматичной.
Таким образом, в данном исследовании, как и в преды-



дущих, параллельно о хорошие усповаиваящи шшт от

андакоина помучена псиная перестройка ш а  отношения к боли 

ог кразне слабЬ го /\  типа / к болеэ сильному, приблн&аще- 

муся к 1У типу ошошзняя к боли.

Сл едущим исследованием, где четырехдневвая премеди-
. t . • ■

кация оадаксшом поврала выносливость к боле вам раздраже­

ниям , ® л ж к я  другое наблюдение.

Больной К-в, до ле г , Исторга болезни 17 . Посфпил 

в клинику госпитальной хирургии ?7*Ш,б1г. с аапобади на пе­

риод веские боли в эпигастральной области, ходаозу ,orpi)EKy 

тухл до' яйцом.

При обследовании диагностирован рак аелудка.

Зопутствуквдне заболевания: эмфизема лвгкж , пяевмосккероз, 

аортокардиосклероз.

Больно Л боится операции, ночами о п т  плохо.

30.Hl.51r* начата премеди ка ц т  аздаксаном. В первлл день 

больнот успокоился, у него лормализовался соя* Дзом в дни 

п ре?, едина щи огмечалась сонливость.

3.1У.61Г. операция- суЗтотольяая резекция желудка. 

Поведдааэ в операционной спокойное, операцию перенес хорошо* 

Послеоперационный период без осложнена -•

На сенсограмме данного больного /рисунок 85/ ев видим, 

ito с пергого дня после приема андаксина набатается как 

пассивная,так и активная анальгезия с ярко вирайвннши 

явлениями адаптации* Повышение адаптационных явлена! к боле­

вым раздракенняа особенно возрастает на '4, -3 день премеди­

кации.



Ь о д ь и о й  U Oft Uct ROAtjMH Mi M TV
A-V рА|ч ^.РЛУЛкЛ

i  A l Ht o  I] д е н ь  Ш ДЕНЬ 1У А  С MO AI

Висунок 85 
Динамическая сенсограмма больного К-ва.

В день операции /  3 .1у -б 1 г./  после приема0,6 г  андак­
сина порог боли достигает 100 вольт,а порог предела выносли­
вости вольт.
Тактильная чувствительность изменяется очень мало.

На операционном столе до анестезин было отмечено не­

которое снижение порога боли/ до 50 вольт/ и порога преде­
ла выносливости /  до 90 волы / .В  течение всей операции по­

роги оставались высокими, несмотря на сложность оперативно­
го вмешательства.

В дальнейшем при оперативном вмешательстве повышается адап­
тация к боли. После окончания операции порог боли равен 
90 вольтам, а порог предела выносливости 150 вольтам.

В данном наблюдении также имеется нолное соотвегствиз 
клинической характеристики действия препарата и сенсорных 

данных.
При проведении клинико-фармакологических исследования



во всех исследованиях обращало на себя внимание значитель­
ное повышение адаптации к болевым раздражениям.

Примером яркой адаптации к боли после приема андаксина 
является следующее наблюдение.

Больная Б-ва, 33 года. История болезни 2554/клиника 
госпитальной хирургии лечесйого факультета/.

Поступила в клинику 21 .П .61 года с жалобами на головную 

боль, сла<£>сеь, общее недомогание, раздражительность. 
Считает себя больной с сентября 1959 года,когда обнаружи­

ла увеличение щитовидной железы.
В результате обследования диагностирован узловой зоб с 

явлениями тиреотоксикоза. Больной предложено оперативное 

лечение.
Больная болезненно относится к больничной обстанов­

ке, волнуется перед предстоящей операцжй, плохо спит.
2 3 Л .6 1 г. начата медикаментозная подготовка андакси- 

ном . В первые и последующие дни после приема андаксина 

стала спокойнее, сон нормализовался. В течение всех дней 

премедикации наблюдалась сонливость,
27.П .61 г. операция- резекщя перешейка и левой доли 

щитовидной железы. Поведение на операционном столе спокой­

ное . Послеоперационный период без осложнений.Выписана

6.П .61Г. в хорошем состоянии.
На рисунке 86 приводятся сенсографичеокие данные 

больной Б-вой. Прл контрольном определении сенсорных поро­

гов /  23 .П .61 г./  имеются адаптационные явления. После 

приема андаксина адаптация к боли?как показывает динами-
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Рисунок 86
геская сенсограмма больной Б-ой . 

ческое исследование, еще больше повышается. На пороге боли 
адаптационная разница равна 30 вольтам,а на пороге предела 
выносливости- 40 вольтам. Во второй день/ 34.П .б1г./ пре- 

мединации после приема андаксина адштация еще больше вы­
ражена. Это ведет к повышению порога боли до 10JQ во лы , 

порога выносливости до 130 вольт.

На третий /25/11.61 г . /  при утреннем замере сенсорные 
пороги снизились.При динамическом определении порога боли 

и выносливости ярко выражены адоттационные явления, что 
ведет к повышению порога боли до 90 вольт, парога выносли­

вости до 110 во лы . После приема андаксина в результате 
адаптации к боли порог боли достигает 110 вольт, а порог 

выносливости 130 вольт.
В день операции /27 .П .б 1г./ через 90 минут после при­

ема 0,6 г  андаксина порог боли повышается до 120 вольт .по­

рог предела выносливости до 140 вольт.



Ha операционном столе порог боли остался высоким, незна­
чительно уменьшается порог выносливости.

Если в дни премедикации при динамическом исследовании 
сенсорных порогов наблюдались явления адаптации, то во 

время оперативного вмешательства после анестезии отме -  
чаются суммационные явления. Однако,порог боли и выносли­

вости остаются значительно повышенными по отношению к 
контролю.

б группа больные.

Более длительнукъ премедикацию /  7 дней и в день 

операции/, мы проводили только у 3-х больньк : с терео- 
токсическим зобом у 2 -х  больных ,с раком желудка у 1 

больного.

Приводим 2 наших наблюдения семидневной премедика­
ции андаксином.

Больной Л -в , 46 лет.йстория болезни ® 6204/ клини­
ка госпитальной хирургии лечебного факультета /.Поступил 

в клинику 12.У .61г. с жалобами на раздражительность пло­

хой сон, одышку, головную боль, сердцебиение и потливость. 
Болен в течение одного года. За последние месяцы состоя­

ние резко ухудшилось. Консервативное лечение безуспеш­
но. Страдает анацидным гастритом и хроническим холецисти­

том. Органы дыхан® без изменений. Границы сердца не ра®ши- 
рены, пульс 100 ударов в минуту, артериальное давление 

140/70 мм давления ртутного столба. Основной обмен + 41$.



В результате клинического обследования у больного диагно­
стирован тиреотоксический зоб Ш степени.

В течение нескольких дней больной под/чал резерпин, 
но улучшения ао> стороны сердечно-сосудистой системы не на- 

блюдалосыг Пульс оставался частым, артериальное давление 
повышенным.

За неделю до операции /22 .У .б 1г./ начата подготовка андавеи- 

ном. На второй день /  23 .У .б 1г./ премедикации больной стал 
заметно спокойнее, уменьшился тремор пальцев и гипергидроз, 

улучшился сон, днем отмечалась легкая сонливость . Показа­
тели гемодинамики при этом следующие: артериальное давле­

ние 120/ 65 мм давления ртутного столба , пульс 80 ударов в 

минуту.
На четвертый день артериальное давление снизилось до 

110/70 мм давления ртутного столба и оставалось на этих циф­

рах в последующие дни подготовки.
В день операции /29.У ,61г/ на операционном столе боль­

ной несколько насторожен и напряден. Операцию-субтотальную 

струмэктомию-перенес хорошо несмотря на то, что зоб был 
больших размеров, располагался загрудинно с аномальным рас­
положением сосудов, что делало операцию технически трудной 

и длительной. Операция продолжалась 1 час и 45 мицут.
Послеоперационный период протекал гладко.
7 .у1 .61 г. больной выписан в удовлетворительном состоя­

нии.
Рассматривая сенсографические данные /рисунок 87/,можно
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Рисунок 87.
Динамическая сенсограмма больного Л-ва.

отметить, что уже после первых приемов андаксина на 2-й 

и 3-й дай меняется отношение больного к боли. Повышается 
порог боли я порог предела выносливости.

На четвертый день /  25 .У .б1г./ подготовки возрастает 
адаптация к боли: при утреннем замере адаптационная разни­
ца на пороге боли равна 20 вольтам /  50 волы при первом 

замере я 70 всльт при последних 3-х замерах/.
На пятый день премедикации до приема андаксина пороги 

несколько снизились: болевой порог до 90 вольт, порог преде­
ла выносливости до 60 вольт. После приема 0,4 г  андаксина 

в результате адаптации порог боли достигает 60 волы , порог 
выносливости 80 волы .

На шестой день /  27 .у .6 1 г ./  подготовки андаксином при 

утреннем замере пороги боли и выносливости высоки, а через 
90 минут после приема андаксина при первом замере пороги сни­

жаются. При динамическом исследовании порог боли и выносливо-
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сти,в результате адаптации, достигают тех же цифр.

В Д®ь операции при утреннем замере пороги боли и вы­

носливости остаются высокими. Через 90 минут после приема 
0 , андаксина резко повышается адаптация к боли как на по­

роге боли,так и на пороге выносливости: порог боли повышает­
ся до 100 вольт, а порог предела выносливости до 130 вольт.

На операционном столе порог боли и выносливости значи­
тельно снизились еще до начала оперативного вмешатшьства. 

Вфоятно, понижение выносливости к боли произошло вследет- 

вие ожидания операционной травмы. В дальнейшем по ходу опе­
ративного вмешательства порог боли и выносливости остаются 

стабильными. Снижение порога боли на 10 вольт регистрирова­
лось во время наиболее травматичных моментов операции.

Необходимо отметить, что как и в предыдущих исследова­

ниях тактильная чувствительность в течение всех дней подго­
товки практически не менялась.

Наиболее демонетративным является следующее наблюдение: 
больная Б-а, лет.йстория болезни № 6557./Клиника госпи­

тальной хирургии лечебного факультета/.
Больная поступила в клинику госпитальной хирургии 19.У .61г. 
с жалобами на периодические ноющие боли в эпигастральной 

области, усиливающиеся после приема пщи. Считает себя боль­
ней с февраля 1961г. При клиническом обследовании диагно­

стирован рак желудка.
Больная находится в крайне нервном напряжении, страдает 

бессояицей, категорически отказывается от операции, при 

упоминании о ней плачет.



22 .У .61г. назначена подготовка андаксином.К исследо­

ванию относится боязливо, после тактильного раздражения/5 
во лы / отказалась от дальнейшего исследования. Черев 90 ми­
нут после приема 0,4 г  андаксина спокойно дает исследоватьv *
сенсорные пороги. Ночью спала хорошо. На второй и последую­
щие дни стала спокойнее и активнее. Несмотря на общее успо­

коение после недельной премедикации страх перед операцией 
не исчез , согласна на операцию только под общим обезболи­
ванием.

29 .у .61 г. операция- резекция желудка.
На операционном столе дала неожиданно сильную реакцию: 

мечется на столе, не дает фиксировать руки, требует только 
наркоза. После анестезии /  5-10 минут/ успокоилась и опе­

рацию /которая прошла без дачи наркотиков, перенесла спо­
койно. Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Выписана 12.У 1.61г. в удовлетворите льном состоянии.

Сенсографические донные больной Б-ой представлены на 

рисунке 88.

Рисунок 88 
Динамическая сенсограмф больной Б-ой.



У данной больной в первый день после тактильного раздра­

жения /5 во лы / -  отказ от дальнейшего исследования. Через 
90 минут после приема 0,4 г  андаксина больная диф|)еренци- 

рует тактильный, болевой порог и порог предела выносливости. 
Порог боли и порог выносливости очень низки,мал интервал 
выносливости.

На второй день подготовки после приема андаксина по­
вышается адаптации к боли, увеличивается интервал выносли­
вости ,

На третий и в последущие дни еще больше повышаются 

порог боли и порог предела выносливости,а также возраста­
ют адаптационные явления.

Однако,у данной больной, несмотря на.объективно улучшен­

ную картину измененш отношения к боли, начало итеративно­
го вмешательства осложнилось тяжелой психической реакцией 

/требованием только наркоза, на который больная была настро­
ена с самаго начала / .

В дальнейшем наступила яркая адаптация к обстановочной трав­

ме и больная, у которой пороги перестроены андаксином,успо­
каивается и прекрасно переносит оперативное вмешатеаьство.

При проведении клинико-фармакологического исследова­

ния мы не у всех больных отметили только положительный эффект 
от премедикации андакс ином, у 2-х больныж из 65 при курсо­

вом назначении андаксина наблюдался отрицательный результат,
Больная М-ва, 32 лет. Исторт болезни ® 6123/клиника 

госпитальной хирургии лечебного факультета/ .Поступила в



клинику Ю .у .61г. с жалобами на боли в эпигастральной об­
ласти» Считает себя больной в течение 1 года, когда появи­

лись периодические боли после приема пищи. Последние месяцы 
боли беспокоили чаще. При обследовании диагностирован рак 
желудка ,назначено оперативное лечение.

Больная внешне спокойна, но боится оперативного вмешатель­
ства.

15.У.61Г. назначена подготовка андаксином. Внешне в 
состоянии больной больших перемен не произошло, но с первого 

дня пороги боли и выносливости стали быстро нарастать. 
Беспокойства, напряжения в дни подготовки не наблюдалось.

В день операции больная волнуется, насторожена. В операцион­

ную вошла со страхом, дрожит, лицо гиперемировано. На опе­
рационном столе во время анестезии стонет, просит дать нар­

коз. Инъекция 1 мм раствора морфина эффекта не дала. 
Операция -лшаротомия продолжена под общим обезболиванием.

Изменение сенсорных порогов представлено на сенсограмме 

/рисунок 89/.
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Рисунок 89 
Динамическая сенсограмма больно i М-ой



Сенсорные пороги при контрольном определении очень 

низкие, отмечаются суммационные явления. После приема 
0,4 г  андаксина ппроги боли и выносливости стали йастро 
нарастать.

На второй день /  16.У .6 1 г./  при утреннем замере по­
рог боли повышен в среднем по отношению к контролю на 2А 

вольта /  24 вольта в контроле и 48 вольт при утреннем за­
мере/ ,а порог выносливости -  на 38 вольт /32 вольта при 

контрольном замере и 70 вольт при утреннем определена по­
рога/.

На третий день подготовки после приема 0,4 г  андак­

сина порог боли достигает 90 вовьт , порог предела вынос­

ливости -120 вольт.
На четвертый день /18.У .6 1 г./  повышение порога боли 

в среднем равно 70 вольтам /  24 вольта в контроле и 94 

вольта после приема 0,4 г  андаксина/, а повыпение порога 

выносливости составляет 90 вольт /  32 вольта в контроле 
и 12г? вольта после приема 0,4 г  андаксина/, интервал вы­

носливости увеличился на 20 вольт /8 волы в контроле и 
28 вольт через 90 минут после приема 0,4 г  андаксина/.

В день операции /19.У .б 1г./ утром сенсорные пороги 

резко снизились . После приема 0 ,6  г  андаксина практически 
не изменился тип реакции на боль, несколько больше выра­

жена адаптация к боли.
На операционном столе до начала анестезии сенсор­

ные пороги резко снизились. Порог выносливости упал с 
140 вольт/1У день премедикации/ до 50 вольт на операцион­



ном столе. Порог боли снизился с НО волы /  1У день под­
готовки/ до 30 вольт до анестезии.

Клиническое наблюдение и сенсографические данные 
свидетельствуют о большом влиянии отрицательных эмоций 

/обстановочной травмы /  на отношение больных к болш. 
Андаксин в дни подготовки изменил тип отношения к боли.I
Однако, вид операционной, где оперировались другие боль­

ные ,выэвап у больной резкое обострение болевой чувстви­
тельности, изменение типа отношения к боли.

Влияние обстановочной травмы отразилось на поведении боль­
ной в виде волнения на операционном столе.

Объективно это изменение состоянш напшо подтверждение в 
обострении болевой чувствительности и сни&.ении сенсорных 

порогов.
Анализируя этот случай с хорошей эффективностью 

андаксина в период премедикации и совершенно неудовлет­

ворительный результат в момент оперативного вмешательст­
ва можно полагать,что эффект от андаксина адекватный сте­
пени нервного напряжения в предоперационном периоде, 
оказался совершенно з неадекватным в день операции.

Из данного положения возможны были 2 выхода: первый- 

продолжение андаксиновой премедикации до получения устой­
чивой перестройки типа отношения к боли, втором путь , 

который и был избран хирургами- переход на общее обез­

боливание. Возможно,что в этом случае увеличение дозы 
андаксина в процессе премедикации дало бы более благо- 

приязяый эффект.



7 группа больных 
При проведении клинико-фармакалогических исследова­

ний у группы больных /  10 человек/ с высокими сенсорными 
исходными порогами и большим интервалом выносливости преме-

дикация андаксином не проводилась. Все больные этой группы
/

были спокойны в предоперационном периоде. Они знали о 
характере заболевания, были полны решимости лечиться. В их 

поведении отсутствовали патологические эмоциональнш реак­
ции.

У этих больных были выполнены следующие операции: 

струмэктомия у 3 -х  больных, лапаратомия у 2 -х  больные , 
резекция желудка у 4-х больных,аппендектомия у 1-го 

больного .
Пгрдаодим два наблюдения.

Больной Т-в ,3 5  лег. История болезни В 6772 /клиника 
госпитальной хирургии лечебного факультета/.

Поступил в клинику 84.У.61г. Диагностирован полипоз пило­
рического отдела желудка, стеноз привратника.
На предложенную операцию сразу согласился. В палате общи­

телен с больными.Ночь перед операцией спал хорошо.
Контрольные сенсорные пороги высоки: такт'яльный 

порог -10 вольт,болевой порог -  в среднем 90 вольт, порог 
выносливости- 140 г вольт, интервал выносливости 50 вольт, 

/рисунок 90/.
На операционном столе больной спокоен, щльс 68 уда­

ров в м и н у т у ,артериальное давление 120/70 мм давления ртут­

ного столба. Операцию -  резекцию желудка под местной
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анестезией перенес хорошо. Послеоперационный перияд 

без осложнений. Вписан 17.1У-61г. в хорошем состоянии.

к о н тр о л е
Ь о л ь н о й  Т - Ь  Бо л ь н а я  У - н а
Ист Ьоле-Зни N i 6772 Ист ЬолеЗни d t  ?730
Д о  П о л и п оЗ ^ел У А К А  А -3 :Ра к  молочной 

4 селв £ы

Рисунок 90
Контрольные-сенсорные пороги больного I -а и 

больной К-ой.

Больная К-на,37 лет. Исторда болезни № 3790/клиника 
госпитальной хирургии лечебного факультета/. Поступила в 

клинику 18.Ш.61г. для оперативного лечения по поводу рака 
левой молочной железы.

При контрольном определении сенсорных порогов так- 
тильнш порог в среднем равен 12 вольтам, болевой порог 
72 вольтам, порог предела выносливости- 150 вольтам /ри­

сунок 90 / .  Больная спокойно относится к предстоящему 
оперативному вмешательству, сон хороший. Во время операции- 

•радикальная мастзктомия- поведение спокойное. Послеопе­
рационное течение без осложнений,выписана 1.1У-б1г. в 

удовлетворительном состояний.
Спокойное поведение во время оперативного вмешатель­

ства у больных этой группы мы объясняем их сильным типом



/1У тип/ по отношению к боли. У этих больные , как прави­
ло ,боль воспринималась поздно и очень хорошо переноси­
лась, то есть выносливость к боли была хорошей.

Эти наблюдения показывают, что принцип определен® 
типов отношения к боли, предложенный А.К.Сангайло, дает 

возможность объективно определить поведение больных во 

время операции под местно анестезией и,следовательно, 
выбрать соответствуюций метод обезболивания.

Аналиэ получешых рез.уя ьгазюв.

Основное внимание при подготовке больных: к операции 

должно уделяться подготовке психического состояния боль­
ного, так как нарушен® эмоционального состояния оказывает 

значительное влияние на функцию различных органов.

Известно, что у больных по мере приближения срока операции 
возрастает раздражительность, астения, страх перед опера­

цией. Некоторые больные становятся подавленньми, тревож­
ными , плаксивыми, у них появляется упорная бессонница 
или поверхностный прерывист^ сон с кошмарными сновиде­
ниями. Максимальное щажение психики больного перед опера­
цией является чрезвычайно важным фактором для предотвра­

щения резкого нарушения физиологических функций организма, 
дш обаспечения наиболее нормальных условий во время опе­
рации и относительно спокойного течения послеоперационного 

периода. Поэтому современное хирургическое обезболивание 
не ограничивается введением тех или иньк средсзв непосред­

ственно в операционной.П од готовка больные начинается задол-



го до операции.

Психическое состояние больных перед операцией и пове­
ден® их во время операции во многом зависит от их индиви­
дуальных особенностей, от их принадлежности к тому или ино­
му типу нервной деятельности, к тому или иному типу отноше­
ния к боли.

Выявление этих индивидуальных особенностей в пред­
операционном периоде имеет большое практическое значение. 

Почти у всех наших больных м>жно было отметить легкие от­

клонения в нервно-психической сфере -  боязливость, преоб­

ладание чувства тревоги, опасения перец операцией, плохой 

оон. Особенно закономерно эти изменения отмечались у боль­
ных тиреотоксикозом.

Повышенную лабильность психики наших больных мы не име­
ли оснований считать типологической, а относили ее за счет 

психической астенизацаги, зависящей от основного оо матическо-- 

го забода вания. Поэтому наше клинико-фармакологическое 
исследование проводилось в двух направлениях : с одной сто­

роны мы учитывали клинические данные, с другой- тип отно­
шения к боли , чрезвычайно разнообразный у различных субъек­

тов.
у всех больных, которым назначайся андаксин, наблю­

далось общее успокоение, улучшался сон, снималось угнетаю­

щее действие больничной обстановки, появлялось ч/в^изо 
уверенности в благополучном исходе оперативного лечения. 
Наряду с подавлением или снижением чувства страха перед 

операцией, с отчетливым седативным эффектом, андаксин



/мепротан/ изменяет отношение больных к болевым раздраже­
ниям.

Анализируя сенсографические данные мы установил и, что 
андаксин в первую очередь повышает порог выносливости к 

боли, увеличивает интервал выносливости,а вторично отчет­
ливо повышает и порог боли.

I
Под действием андаксина /  мепротана/ значительно по­

вышаются адаптационные явления, которые наблюдались в от­
дельных исследованиях, даже на операционном столе во вре­
мя оперативного вмешательства.

Посда подготовки больные андаксином отношение к боли 
у больные к моменту оперативного вмешательства резко ме­
няется .Степень перестройки типа отношения к боли,насту­

пающая в предоперационном периоде , такова, что позволяет 

проводить оператишое вмешательство под местной анестезией 
и андаксином без применения других анальгетиков/ например 

группы морфина/.
Однодневное назначение андаксина, давая хорошее 

субъективное успокоение больных, недостаточно меняет тип 

отношения к боли.
Необходимо отметить, что 3-4 дневный курс премеди­

кации андаксином, в большинстве случаев, является вполне 
достаточным для подготовки больных к оперативному вмеша­

тельству.
Характер изменения сенсорных порогов под действием 

андаксина зависит от исходных показателей: при низких



порогах / 1 - й  тип отношения к боли/ андакоин оказывает 

более яркий эффект, чем при высоких порогах/ 1У тип отно- 
шения к боли/.

В наших исследованиях мы установили, что в первую 

очередь и рано развивается транквилизируедее действие 
андаксина ,а объективная перестройка сенсорных порогов 
наступает значительно позднее.

Клинические набподения в предоперационном и опера­
ционном периодах, проведенные нами над 10-ю больными,отно­

сящихся к 1У типу отношения к боли/ с высокими болевыми 
порогами и большим интервалом выносливости/ позволяют нам 

сделать вывод,что эта группа больных не нуждается в преме- , 

дикации в процессе подготовки к операции,если это позволя­
ет характер оперативного вмешательства.

Проведенные клинические наблюдения и сенсографические 
исследования показали,что андакаан в сочетании с местной 

анестезией создает хорошие условия для проведения различных 
операций у неуравновешенных, впечатлительных больные с ла­

бильной нервной системой. Наш наблюдения показывают,что 

премедикация андаксином безотказно дае® благоприятный эффект 
при операциях по поводу зоба с явлениями тиреотоксикоза , 

при котором нервно-психические симптомы встречаются с боль­
шим постоянством. Мы вправе считать,что при операциях по по­

воду зоба применение андаксина безуловно показано.
йз побочных явлений мы наблюдали появление зуда у 

2_х больных из 65, который быстро исчезал после отмены 

препарата.



Отсутствие противопоказаний к применению препарата, 

ярко выраженное транквилизирующее действие, способность 
нормализовать сон и с ним ас ь психическое напряжение .повы­
шать выносливость к боли позволяют с успехом использовать 
андаксин /  мепротан/ в хирургической практике для преме­
дикации , без дополнительного использования препарат© 

группы морфша.
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3 А К Л О Ч S Н Л S 

Одной из основных проблем современной фармакологии 
является изучение лекарственных веществ, действующих на 
центральную нервную систему.

Широко ведутся клиняко-экспэрименгальные исследования 
нейротропных средств. Среда этих веществ группа транквилиза­
торов приобретает все большее распространение. Особенно 
большое внимание уделяется изучению и изысканию транквили­

заторов в отделе фармакологии 'А Ж АМН СССР, руководимом дей­
ствительным членом АМН СССР профессором С.В,Аничковым и в 

институте уармакологии и химиотершии АМН СССР, руководимом 
действительным членом АМН СССР профессором З.З.Закусовым.

Представитель группы транквилизаторов- мепротан/ме рэ- 

бамат,андакаин и другие/ имеет несомненный интерес для меди­
цинской практики, уярмак сяогические свойства этого препара­

та явяпись предметом изучения многими зарубежными лаборато­
риями и клиниками. 3 литературе имеется много работ о приме­

нении этого препарата как атарактика, антиконвульсивяого и 
расслабляющего средства. Б о льш и н с т в о  работ носит или чисто 
экспериментальна или чисто клинический характер. Отсутству­

ют клинико-^рмакологичеокие работы с объективной оценкой 
влияния мепротана /мепробамата/ на человечески? организм.

3 отечественной литературе пока имеются только еди­

ничные работы по исследованию и клиническому применению 
мепротапа. 3 практике отечественной анестезиологии этот 

препарат пока не нашел широкого применения.



Елагодаря применению мепротана в анестезиологии как 
успокаивающего средства приобрел актуальность вопрос об 
изучении его анальгетических свойств.

Отсутствие прямых экспериментально подтвержденных 

указаний на анальгетическую активность мепротана, пред­
ставляющую несомненный практический интерес, и послужило 

поводом для проведения настоящего исследования.
Анальгетические свойства мепротана изучались на живот­

ных, основное внимание было уделено исследованию его дей­

ствия как на здоровых людях-добровольцах, так и на больных 
в процессе подготовки их к оперативному вмешатотьстЕ^. 

Важность клинико-фармакологического исследования анальгети- 
ческих свойств мепротана обусловлена специфичностью реакции 

человека на боль, отличную от реакции животные.

В своей работе мы использован и, се одной стороны,срав­
нит еиь но -фармаколог ичес кий принцип исследования с последую­

щим переносом работ от лабораторных к клинико-фармакологи­
ческим исследованиям , с другой стороны- разнообразие ме­

тодические приемы для более полного изучения анальгети—

ческого эф рента.
Резуиьтаты опытов, проведенных на крысах методиками

механического и алектрического раздражения, а также методи­
кой хронаксиметрии, показывает, что мепротан в дозах 0,05 ; 

0,1 ; 0 , 1 5  и 0 ,2  г/к г  веса животного облада.ег ясно выра­

женным анальгетическим действием.



Нами установлено, что дозы 0,004 ; 0,01 ; 0,02 и 

0,04 г/ к г  веса животного являются псдпороговыми, так как 
вызываемое ими среднее повышение порогов боли лежит в 
пределах физиологических колебаний .

Доза мепротана 0,05 г / к г  вызвала ясное увеличение 

болевого порога при исследовании как методикой механическо­
го , гак и методикой электрического раздражения в 16 случа­
ях из 20, то есть у 80$ подопытных животнж .При исследова­

нии методикой хронаксиметрии отмечено увеличение "  време­
ни раздражения" в 15 опытах из 20, то ест ь в 7Ь%, Это дает 

основание предположить, что мепротан способен подавлять 
суммационную способность нервных центров, что является 

характфным для обезболивающих средст / В.В.Эакусов,1953/.
На основании результатов опытов можно считать, что до­

за мепротана 0,05 г / к г  веса животного являемся пороговой 

анальгезирущей.
Срашивая резу маты, полученные тремя выше перечислен, 

нымми методиками, мы видим,что при введении двойной порого­
вой дозы / 0 , 1  к/кг /  мепротана нарастает как сила, так и 
продолжительность действия , по сравнению с пороговой дозой.

Наибольшей анальгетической активностью из всех иссле­

дованных доз обладает доза 0,15 г/кг.Максима! ьное увеличе­

ние порога боли при механическом и электрическом раздраже­
нии почти совпадает /  на 150# и 140 #/.То,что доза 0,15 г/к г  

является наиболее активной подтверадаевся и методикой 

хронаксиметрии.



Обезболивающее действие мепротана в дозе 0,2 г/к г  

значительно слабее, чем в дозе 0,15 г/к г  и в первой поло­
вине исследования приближается к эффекту от дозы 0,05 и 

0,1 г/ к г  , а во второй половине приближается к эффекту от 
дозы 0,15 г / к г .

Таким образом, с увеличением дозы мепротана до 0 ,2г/кг 

мы получили снижение анальгетического эффекта* Наши дшные 
совпадают с исследованием Симона /  Scnu>n У. ,1858/, 

который при увеличении дозы мепробамата получил не анта- 
гонистическ ий, а синергическим эффект со» стрихнином. 
Причины этого явления требуют дальнейшего изучения.

Максимальное анальгетическое действие исследуемых доз 
траш методиками проявляется в промежутке между 75 и 120 
минутами.

Для того,чтобы перейти к исследованию действия мепро­

тана в клинике на больных ,мы считали необходимым вначале 

изучить влияние мепротана на пороги болевой чувствительно­
сти и моторную рефлекторную реакцию на болевое раздраже­

ние на здоровых лодях-добровальцах. Для этого мы исполь- 
зовэди методицу мотосенсографии /  А.К.Сангайло/, которая 

позволяет изучать ощущение боли в динамике при дозированном 
по силе и времени раздражении с одновременной регистраци­
ей моторной реакции при нарасазющем раздражении.

Как показало исследование болевой чувствительности 
методикой мотосенсографии, мепротан в дозе 0,4 г  при 

приеме внутрь в 70$ ,а в дозе 0 ,8  г  в 80$ вызывает обез­

боливающее действие, то ост ь повышение порогов боли и



выносливости с увеличением интервала выносливости,Тактиль­
ная чувствительность под действием мепротана практически 
остается неизменной.

Пошшение порогов боли и выносливости, увеличение ин­
тервала выносливости после приема 0,4 и 0,8 г  мепротана 
представлены в таблице 10.

Таблица 10.

Доза 0,4 г Доза 0 ,8 г
Средние 

из 20
Средние 
из 14 
положит.

Средние 
из 20

Средние
Из 16 
положит.

га

S
3R|2|bQ

Порог боли б 10 12 15

Порог выносливо 
сти.

10 17 14 19

SSс я Интервал выносли 
вости.

4 7 2 4

При исследовании дозы 0,4 г  порог болевой чувстви­

тельности в среднем из 20 исследован  ̂ повысился на 6 вольт 
/22 вольта в контроле и 28 вольт через 90 минут после при­

ема мепротана/, порог предела выносливости- на 10 вольт 
/  42 вольта в контроле и 52 вольта через 90 минут после 
приема мепротана/, интервал выносливости увеличился на 

4 вольта/ 20 вольт в контроле и 24 ю лыа после приема ме­
протана/. В 14 положительных случаях порог Аши повысился 

в среднем на Ю вольт, порог предела выносливости- на 17 
вольт а интервал выносливости увеличился на 7 вольт.



0" .увеличением дозы мепрогана до 0,8 г  был псщучен бо­
лее выраженный анальгетический эффект* Так, порог боли пос­
ле приема 0 ,8  г  мепротана в среднем по данным из 16 поло­

жительных случаев повысился на 15 вольт, порог предела вы­
носливости -  на 19 вольт, а интервал выносливости увеличил­
ся на 4 вольта.

Из полученных данных следует, что мепротан в этих до­
зах вызывает как пассивную /  повышение порогов боли и вы­

носливости/ ,так и активную /  преобладание повышения порога 
выносливости над порогом боли ,то есть увеличение интервала 
выносливости/ анальгезию.

Другим проявлением действия мепротана, которое мы 
получили при исследовании на здоровых людях-добровольцах, 

является его угнетаюцее действие на моторную безусловную ре­
акцию при болевых раздражениях как в случаях выраженного 

анальгетического действия, так и в случаях с отсутствием иэ» 

менения сенсорных порогов.
В связи с изменением болевых порогов под действием 

мепротана , нам представлялось интересным выяснить ограни­
чивается ли действие мепротана только влиянием на болевые 

ощущения или он влияет и на функцию других анализаторов.
Нами поставлены серии исследований, выяснягацие харак­

тер воздействия мепротана на восприятие света, зцука и так­
тильных ощущении. Исследование проводилось с использова­
нием методики телехронорефлексометрии на здоровых людях— 

-доброфльцах.



При исследовании 0 ,2  и 0,4 г  мепротана в большинстве 
случаев при ответе ключом и при ответе слогом получено 

увеличение скорости и уменьшение длительности ответа на 
различнее формы раздражения .

При исследовании 0,8  г  мепротана в отличие оз; 0£ и0,4г 
наблодалось в большинстве случаев замедление скорости и 

длительности ответа при трех фирмах раздражения.

Анализируя средние данные действия мепротана на восприя 
тие световых , звуковых и тактильных раздра; ений, можно ска­

за ть, что в небольших доэах мепротан увеличивает быстроту 
и точность ориентире»ш . Наши данные совпадают с положением 

А.В.Вальдмана /1951/ о том,что некоторые анальгетики в ма­
лых дозах, нарушая восприятие болевой чувств! тельноети, не 
влияют или даже обостряют иные вицы чувствительности.

С увеличением дозы мепротана до 0,8 г  появляется тенденция 
к замедлению скорости восприятия на световое, звуковое и 

тактильные раздражения.
Одним из основных моментов в работе было ккинико«фарма­

кологическое исследование действия мепротана /  андаксина/ 

на пороги болевой чувстштаньности у больных при подготовке 
их к оперативному вмешатш ьстцу, а также выяснение соотно­

шения транквилизируквего действия и изменения порогов бо­
левой чувствитетьности , получаемые в клинических условиях.' 

Именно это исследован® , наряду с экспериментш ьнши и кли­
ническими наблюдениями, дает право делать окончатшьное 

заключение о практической пригодности нового препарата и 

охарактеризовать его действие.



При проведении премедикации мепротаном /андаксином/ в 
клинике мы учитывали у больных как объективные, так и 

субъективные показатели: изменение гемодинамики, характер

и продолжительность сна, общее поведение больных. Одновре­
менно с этим получали сенсограммы больных и учитывали из­

менение чувствительности и выносливости к боли.
Для подготовки мепротаном мы брали тех больных, операция 
когорш должна была проюдиться под местной анестезией. 
Исследование веществ, применяемых для, премедикации при 

местной анестезии важно еще и потому, что несмотря на 

увеличение за послецние годы удельного веса наркоза,мест­
ная анестезия остается ведущим видом хирургического обез­

боливания громадного большинства наших хирургических ста­
ционаров.
Проведен® премедикации больным, которые должны были опе­

рировав ься под местньм обезболиванием , давало нам возмож­
ность проследить действие мепротана не только в дни подго­

товки ,но и непосредственно во время операции.
У всех больных, которым мы проводили премедикацию андакси­

ном, можно было отметить отклонения в нервно-психической 
сфере -  боязливость, преобладание чувства страха, тревоги, 
опасения перед операцией, плохой сон. Особенно эти изме­

нения отмечались у больных с тиреотоксикозом.
Применяя препарат в клинике, мы убедились в хорошем 

транквилизирущем и анальгезируюцрм действии мепротана.
У всех больные, юторым назначался мепротан /андаксин /  на­

блюдалось общее успокоение, улучшался сон, снималось угне-



тающее действие больничной обстановки. у них уменьшался 
или полностью исчезал страх перед операцией. Больные спо­

койно относились к операции даже в тех случаях, где до 
применения мепротана из-за боязни категорически от нее 

отказывались, у сильно возбудимых больные, у которых обще­
принятые успокаивающие и снотворные средства ранее не ока­
зывали положительного действия, назначение мепротана оказы­
вало хороший эффект.

Клинические наблюдения показывают, что премедикация 

андаксином безотказно дает благоприятный зф|>ект при опера­
циях по поводу зоба с явлениями тиреотоксикоза, при кото­
ром нервно-психические симптомы встречаются с большим 

пос тоянстгом.
Некоторые больные отмечали появление чувства безраз­

личия к окружающей обстановке, которое сохранялось даже во 

время операции.
Одновременно с транквилизирующим эффектом от премеди­

кации андаксином / мепротаном/ мы констатировали объективно 
перестройку чувствитагьности /  изменение типа отношения к 

боли/. Наши исследования показали,что структура болевой 
чувствительности у людей очень разнообразна. При проведении 

сенсографических исследований мы придфживались классифика­

ции типов отношения к боли / 1 »  П,Ш,1У /  ,предложенной

А.К.Сангайло.
Сенсографически нами установлено отчетливое анальге- 

зирующее действие мепротана, юторое проявляется особетно 

при курсошм назначении препарата*



При назначении мепротана,в первую очередь,значительно 

повышается порог предела выносливости, увеличивается 
интервал выносливости, а затем вторично повышается порог 

восприятия боли. Под действием мепротана повышается адап­
тация к болевым раздражениям, снимаются явленм суммации. 
Степень перестройки типа отношения к боли, наступающей 

в предоперационном периоде, такова, что позволяет прово­
дить оперативное вмешательство под местной анестезией и 

андаксином без применения других анальгетиков.
Однодневное назначение андаксина, давая успокоение 

больным .недостаточно меняет тип отношения к боли.
Мы установили,что в первую очередь рано развивается тран­
квилизирующее действие андаксина,а перестройка сенсорных 

порогов наступает значительно позднее.
Необходимо отметить, что трехчетырехдневный курс премеди­

кации андаксином,в большинстве случаев, является вполне 
достаточным для подготовки больньк к оперативному вмеша­

тельству.
Характер изменения сенсорнж порогов под действием 

андаксина зависит от исходных показателей: при низких 

порогах /1 тип отношения к боли /  андаксин оказывает 
болзе яркий эффект, чем при высоких/ 1У тип отношения к

боли/.
Клинические наблюдения в предоперационном и опера­

ционном периодах, проведенные нами над 10 больными, отно­

сящихся к 1У типу отношения к боли /  с высокими болевыми



порогами и большим интервалом выносливости/ , показывают, 
что , если это позволяет характер оперативного вмешатель. 

ства, эта группа больных не нуадается в жрзчадикации в 
процессе подготовки к операции.

При проведении клинико-фармакологических исследова­
ний не у всех больные получен положительный результат от 
премедикации андаксином.у дцух больна: из 65 при курсовом 
назначении андаксина наблюдался отрицательный резуг ьгат, 
когда в период премедикации эффект от андаксина оказался 

совершенно неадекватным степени напряжения в день операции. 
В день операции это выразилось в волнении больных и в 

резком обострении болевой чувствительности, снижении сен­

сорные порогов.
Контроль за сердечно-сосудистой системой показывает, 

что андаксин не изменяет артериального давления и частоты 
пульса. При наличии у больных тахикардии и повышенного 

артериального давления на фоне нервного напряжения наблю­
дается урежениэ пульса на 10- 20 ударов в минуту и сниже­

ние артериального давления на 15- 20 мм давления ртутного 

столба. Этим изменениям обычно сопутствует общее успокое­
ние* больных. Гемодинамические изменения мы объясняем 

хорошо выраженным транквилизирующим действием препарата.
Токсических явлений ох приема описанных доз андакси­

на у здоровых людей мы не наблюдали. В хирургической кли­

нике у больных не было отмечено побочного действия ан/рк— 
сина, за исключением появления зуда у двух больных, который 

быстро исчез после отмены препарата.



Анализируя результаты наших экспериментальных и 

клинико-фармакологических исследований мошо считать дока- 
заннжм наличие у мепротана отчетливого анальгетического 

действия , способности перестраивать тип отношения к боли, 

снимать явления суммации и повышать адаптацию к боли.
Результаты мотосенсографических и телехронорефлексо- 

метрических исследований показывают, что при наличии у ме­
протана отчетливого анальгетического действия,восприятие све­

тового , звукового и тактильного раздражения изменяется им 

незначительно.
Следовательно, болеутоляющее действие мепротана не связано 

с общим угнетением Функции ценграиснои нершой системы.

Так как ощущение боли связано с корковым восприятием, то 
возможно предположить, что анальгетическое действие мепро -  

тана преимущественно связано с повышением выносливости к 
болевому ощущению /неспецифическая анальгезия по термино­

логии нашей лаборатории/.
За •-'То говорят и паши параллельные наблюдения за транкви­
лизирующим действием и динамикой изменения порогов , когда 
первично развивается транквилизирующйг эффект, вторично- 

-ан^льгетическое действие.
Это обстоятельство, думается нам, должно быть учтено в

клинической практике.
Проведение премедьк&ции мепроганом под контролем сен- 

сограФии позволит правильнее организовать индивидуальную 
подготовку больны: к оперативному вмешаюльству и обеспе­

чить адекватный эффект от мепротана.



Мы полагаем, чм  установление нами факта и характера 

анальгезиругащето действия мепротзна дает основание к расши­

рению имеющихся рекомендаций о использовании его в различных 
областях медицины, основанных до настоящего времени преиму­

щественно на его транквилизирующем действии.
Несомненно , мепротан является ценньм препаратом и 

засл.укивает более широкого применения в клинической анесте­

зиологии.

/



в ы в о д ы

1. Мепротан в эксперименте на животных обладает 
ясно выраженной анальгетической активностью.

2 . У эдоровых людей мепротан оказывает обезболи­
вающее действие.

3 . у больных мепротан /  андаксин /  вызывает более 
яркую анальгезию.

4 . Транквилизирующее действие от премедикации мепро- 
таном развивается раньше, чем удается констатировать 

объективно перестройку чувствительности /  изменение сен­

сорных порогов / . Вследствие этого однократное назначе­
ние мепротана, давая успокоение больных, большей частью 

оказывается недостаточным для перестройки типа отношен® 

к боли.'
5. Курсовое назначение мепротана у больных nepecrpai 

вает тип отношения к боли: повышает порог боли, в еще 
большей степени -  порог предела выносливости, вследств® 

чего увеличивается интервал выносливости. ПоД действием 
мепротана повышается адаптация к болевым раздражениям , 

снимаются суммационные явления.
6 . Отчетливый анальгетический эффект мепротана, по­

лучаешь при премедикации, позволяет проводить оператив 

ное вмешательство под местной анестезией без применена 

других анальгетиков.
7.'Мепротан, угнетая у человека восприятие болевой



чувствительности и рефлекторную моторную реакцию на 
боль, не изменяет восприятие звуковых, световых и тактиль­
ных раздражений.

8.1 Больные, обладающие сильным по отношению к боли 
типом/ 1У /  не нуждаются в премедикации мепротаном.

9. Принцип подконтрольной анальгезии обеспечивает 
правильна отбор больных для премедикации и контроль за 

полноценностью ее проведения.
10. Препарат в исследованных дозах не токсичен и не 

вызывает побочных явлении
11. Наши данные о наличии у мепротана ясно выраженно­

го анальгетического эффекта расширяют клинические

ности применения препарата.
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