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Боль осложняет любое хирургическое вмешательство, поэтоьзу 
хирурги всегда стремились к проведению тщательного обезболи -  
вания* Для осуществления последнего фармацевтическая лрошш -  
ленность выпускает большое количество обезболивающих средств. 
Однаво до сих пор не имеется такого обезболивающего вещества, 
которое бы во всех отношениях удовлетворяло требованиям или -  
ники, т .е .  было бы абсолютно безопасным для больного, удобным 
в применении и достаточно эффективным.

Исходя из этого, продолжаются поиски новых более эффектив­
ных анальгетиков, а такие изучаются рационалыше комбинации 
анальгетиков с другими препаратами для достижения лучшего 
обезболивания.

В связи с установлением холипореактпвпых структур в 
центральной нервной системе за последние годы привлекли к 
себе внимание вещества,способшс блокировать передачу воз -  
бувдения в этих структурах. Подобные вещество, по предложению 
С*В.Аничкова, выделены в особую группу и названы центральными 

холинолптикаып.
К настоящему времени создано уже довольно большое коли -  

чество такого рода препаратов (аыизил, метаиизил, диазил, 
пешгафен, апрофон и другие), а некоторые из них, совместно 
с анальгетиками, вводятся перед операцией ( метамизил, метил- 
диазил, метилдифацил).

Наряду с синтезом и внедрением в клиническую практику 
новых средств с центральным холинолитнческим действием,Heog .. 

ходимо изучать и дать соответствующую оцепку тем веществам,



которые давно находятся на вооружении хирургов и в данное 
время рассматриваются как центральные холинолитики. к 
такого рода веществам, в частности, относится скополамин.

Несмотря на то, что скополамин введен в медицинекую 
практику уже более полувека тому назад, в доступной нам 
литературе встретилось очень небольшое количество экспери -  
ментальных работ, посвященных изучению его анальгетической 
активности. Следует подчеркнуть также, что они относятся, 
главным образом к самому началу применения скополамина и 
являются противоречивыми.

Многочисленные наблюдения клиницистов, применявших 
скополамин как один, так и в сочетании с анальгетиками 
перед операцией или для обезболивания родов, разноречивы 
в оценке обезболивающих качеств скополамина. Одни исследо -  
ватели применяли скополамин широко и были довольны получен­
ными результатами, другие относились к использованию скопо­
ламина отрицательно.

Принимая во внимание возросший интерес к применению 
центральных холинолитиков в хирургии, в том числе к скопо -  
ламину, и недостаточное количество экспериментальных работ 
по изучению анальгетического действия его, а также противо -  
рвчие в оценке скополамина как анальгетика у клиницистов, 
мы поставили перед собой задачу проверить,обладает ли скопо­
ламин анальгетическим действием.

Изучая роль скополамина в анестезиологии, мы сочли 
необходимым не только установить наличие или отсутствие 
анальгетических свойств у скополамина, но также рассмотреть



взаимоотношения ого с основнши веществами, с которыми он 
применяется перед операцией, а шеино, морфином и проиедолой.

Учитывая, что несколько работ, вышедших из нашей кафедры, 
были посвящены специально изучению анальгетичоских свойств 
морфина и промедола, мы сочли возможным пе останавливаться 
подробно на освощении их качеств в данной диссертации.

Для решения поставленных задач мы воспользовались мотоди -  
ками, разработанными на нашей кафедро, и изучали силу, постоян­
ство и характер действия как одного скополамина, так и в комби­
нации с указанными препаратами.

Работа проводилась вначале в лаборатории на животных, 
затем па здоровом человеке, а такие и клинико-
фармакологически.



O JU U LJ
ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

Растения семейства пасленовых (Sdanaceao ) ,  содержащие 
препараты группы атропина, и в той число скополамин, были из -  
веетны в глубокой древиости, Так еще Диоскорпд упоыпиал о 
белене и белладонне. Последнюю он называл strychnos mardcos, 
что значит беспующий (Я,Я,Мушинский, 1915).

Особенно большой популярностью в то вреып пользовалась 
мандрагора ( A,fc3?0Pa Harrij?asara L, ) f которая такие отпосптся 

к семейству пасленовых, Мандрагора произрастает в юлой Европе, 
главным образом в Греции, родственне с белладонной, но по 
действию еще более ядовита ( Е,II.Золесова и 0,Б.Петровская, 
1901), Корни, плоды и соыена мандрагоры содержат алкалоиды 
гиосциамии, скополамин и другие (И.В.Вершинин, 1933; С.Ф.Шубин 
1935; С.Е.Землинский, 1958 и д р ,) .

Это растение применяли греки и римляне. Так грегш по опи -  
санию Диоскорида в I воке напей зры приготовляли из корпя 
мандрагоры напиток, который вызывал главным образом сон, а 
чувствительность снизал в ыеньпей степени. Корень растения 
настаивали, затем выпаривали до 1/3 объема и в таком виде 
назначали перед операцией. Римляне ае давали мандрагору пре­
ступникам, присуаденным к смертной казни. Плиний о действии 
этого папитка говорил следующее: пьют при укусах змей, а такие 
перед разрезами и проколами, чтобы по чувствовать боли (Цит, 
по И,К,Сшшерпому, 1922).

Ото средство было известно и Сенеке, В ХП столетии Hugo 
йо 1«сса и Sboodorlc do Corvlо описали снотворное вещество 

”Луккап, которое состояло из семян латука, мандрагоры, опия,



сока шелковицы, белены, болиголова, волшебного корня, эту 
смесь кипятили и погруаали в нее губку, которая потоп высуши­
валась на солнце. Перед употреблением губку, названную ьрш ~ 

Gia sanolforq^ смачивали горячей водой; и пары давали вдыхать 
оперируеыоыу. Вдыхание паров вызывало сон больного.

Французский хирург *>амг±о1 утверццал, что такшл способом 
он вызывал необходимую анестезию для безболезненного производ­
ства операций ( Цит. по П.Г.Златину, 1940).

Scofcue, английский хирург 13 столетия писал следующее: 
"Если тебе надо резать или иечь больного, то дай ему настойку 
опия, белены и корня мандрагоры, тогда больной впадает в глу­
бокий сон и ты будешь в состоянии сделать ему разрез, которого 
он и не почувствует, потону, что будет спать "мертвым сном".
( occl marfcuuo essofc )п. (Цит. по В.П.Гейнац, 1902).

Указанные болеутоляющие и снотворные свойства большей 
частью приписывали мандрагоре и белене.

Еще ВшсЬоЗп и Scbroff предполагали в экстракте белены 
наличие такого-то седативного ал1салоида, но только л» Landort- 
b w x fy  удалось получить его в 1880 году. Он назвал его гиос -  
цином и устаповил формулу C17II23O3, считая его изомером аятро- 
пииа и гиосциамина.

E rast Scimictfc , работая над алкалоидами растений семей -  
ства пасленовых, выделил в 1083 году из корней 
atropoldoc и Scqpolla jjapoaica вещество, названное им с ко -  
полэыином (С17Н2̂ ) ,  а в 1890 году он выступил с сообщением, 
где впервые высказал мысль о тондествс гиосцина а
с ввделепным им скополамином. Дальнейшие исследования показа­
ли, что проданные препараты — атросцип, гиосцин, —представляют



собой не вполне очищенный скополамин ( E .acbm idt, 1890,1894;
А.Крвдепер, 1893; е # 1ятш1* 1893).

Так А.Крэденер, выступая на съезде лифляндскпх врачей, 
сказал, что препарат,известный под именем гиосцина. является 
неочищоннш скополамнном. Хотя с химической точки зрения за -  
грязнения препарата г  незначительны, по они всотаки сильно 
изменяют действие этого средства на человека. В прениях Koborfc 
обратил внимание на то, что по немецкой фармакопее скополамин 
продолжает называться гиосциноы.

Ы.В.Спирш! в своей диссертации п0 действии атросцина на 
глаз”, (1907), писал,*го клинические факты подтверждают мнение 
Hgsb© о  том, что стополамин представляет из себя смесь глос -  
цина и атросципа.

Позззе скополамин был обнаружен во многих растениях семей -  
ства пасленовых,и самым богатым по содержанию скополамина 
( 0, 5$) оказался дурмап индийский ( Datura Hotol L. ) .  
(С.ф*Щубин, 1935; А.П.Орехов, 1938; И.К.Герасименко с соавто­
рами, 1950). Родина дурмана индийскогснъшая Азия. Он успешно 
культивируется под Москвой.

Скополамип обычно получается из бензольных маточников, 
остающихся после выделения атропина и гиосциаышю. Скополамин 
дает хорошо кристаллизующиеся соли, из которых официальной 
является бромпстоводородпая соль ( ВсороХшЯдяда foydrobrcmicun ] 

Доза по Государственной фармакопее IX -  разовая 0,0005, суточ - 

пая 0,0015.
Для краткости изложения в дальнейшем бромистоводородную 

соль скополамина будем называть просто скополаминон.



Это бесцветные прозрачные кристаллы или мелкий кристалли­
ческий порошок, легко растворимый в воде (1 :3 ), растворим в 
спирте, трудно растворим в хлороформе. Температура плавления 
190-194°. Растворы стерилизуют текучим паром при 100° в тече­
ние 30 минут. Химически близок к атропину; является бромисто- 
водородноп солью слошюго эфира скопила и троповой кислоты 
(П.Д.Ыаиковскш!, I960).

Как видно из приведенных структурных уормул, скополашш 
отличается от атропина только лишь дополнительным кислородным 
мостиком.

Существует три оптических изомера скополамина: 1  -  скопо- 
ламип, d— скополамин и ал - скополамин.

АТРОПИН С К О П О Л А М И Н

( d,l, гиосциамин)



М.С.Франгулова (1939) провела сравнительное исследование 
левовращающого и рацемического скополашша московского алкало­
идного завода и заграничного скополамина фирмы Боргшгер.
Опыты показали, что левовращающий скополамип является более 
эффективным* Препарат фирмы Берипгер монет быть поставлен в 
середине. Токсичность всех трех препаратов, примерно,одинакова,

Официналышй препарат, применяемый в и дицишкой практике, 
является 1  -  скополамином, который при продолжительном стоянии 
водных растворов часто превращается в оптически недеятельный.

Подавляющее большинство исследователей и руководств по 
фармакологии указывают па необходимость пользоваться свевшш 
растворами скополамина, т .к . препарат нестойкий и под влиянием 
света и сырости быстро разрушается с образованием апоатропина. 
В.В.Олвдерогге, Н.А.Юрман (1395) и P. 2гесйо1оа2>ш?с (1923) 
считают скополамин стойким препаратом.

Некоторые исследователи полагают, что апоатропин, присут -  
ствугощий в неевеких растворах скополашша, придает ему высокую 
токсичность.

Назначают скополамин внутрь (обычно в растворе), подкошю, 
внутримышечно и местно, в виде глазных капель.

Эффективность действия скополамина зависит от пути введе -  
ния. При приеме внутрь скополамин оказывает более слабый 
эффект, нежели при подкопном введении. Надо думать, что вслед­
ствие своей легкой омыляемости он отчасти ращепляется уке в 
тонком кишечнике или при прохождении через печень. О дальней -  

шей судьбе его в организме известно мало ( р# 52хчэиае1есЬигБ-, 
1928; В.М.Виноградов, П.К.Дьяченко, 1961).



Скополамин быстро выделяется почками в первые часы после 
введения ( -Ernst , 1893) • За сутки в неизмененном виде 
выделяется только 1% скополамина. Остальное количество его 
подвергается ферментативному гидролизу под влиянием эстераз, 
главным образом печенью (В.М.Виноградов, П.К.Дьячеико,1961).

Действие скополамина ш организм проявляется быстрее, 
чем атропина, причем явления отравления скополамином проходя; 
быстрее, поэтому скополамин считается менее опасным ядом, 
чем атропин (Н.П.Кравков, 1917).

Впервые изучение фармакологического действия солей гиос- 
цина и клиническое их применение осуществили в 1881 году 
Edlcfsoa 1/1 Jlli.ngt waauekj Ĥ -sclibê c.
Так EcLLofscm, применяя хлористоводородную и иодистоводород- 
ную соли гиосцина для лечения ряда заболеваний, пришел к 
выводу, что они близки по своему действию к атропину и,кроме 
свойств атропина,имеют еще успокаивающее и снотворное дей -  
ствие. Он получил уменьшение припадков в I случае эпилепсии; 
исчезновение болей в двух случаях тяжелой энтералгии; из 6 
случаев коклюша в трех наблюдал хороший результат, а в 
трех -  сомнительный; во всех 6 случаях астмы отметил благо -  
приятпое действие*

Принимая во внимание высокую индивидуальную чувствитель­
ность лщей к этому препарату, EOlci’seu начинал применение 
гиосцина всегда с 3/4 иг и доходил до 1,8 максимум. Доза 
1,8 мг, повторенная дважды с промежутком в 30 минут, давала 
полную картину отравления. У больных появлялось расстройство 
зрения, сухость в горле, жажда, тяжесть в голове, голово -  
кружение, шаткость и неверность походки (опьянение),



подергивания во всем теле, чувство пара, затруднение и замед­
ление дыхания, покраснение лица, бред, далее усталость, сои 
и всегда замедление пульса ( теп больше, чей выше дозы).

Подобную же картину отравления наблюдали Е* Gnaucfc ( ia s i) , 

изучая действие йодистой соли гиосцина на здоровых лвдях и 
МхБсЬЪете (X88I )  при исследовании его мидриатического дей -  

ствия ( было закапано в глаз три капли 1,5$ раствора гиосцина] 
Кроне того, '  • '-■'■aaucI: такие указал на различную чувствитель - 
ность лщдей к гиосцину. в некоторых случаях даже доза 0,1 ыг 
оказывала действие, которое усиливалось с увеличениеы дозы. 
Первые признаки действия проявлялись между 2-12 минутами при 
подкожной введении.

Позднее (1882) E*GQaucIc , применяя гиосцин с целью обез- 
боливэния при кардисигпи, невралгии тройничного нерва и дру -  
гих заболеваниях, пришел к выводу, что гиосцин, подобно гиос- 
циамину, как болеутоляющее средство бесполезен*. Он применял 
гиосцин только гак снотворное и бштро успокаивающее сродство. 

По инению ае 3?*Betes?saa"a с соавторами (1885) и
А. (...ни с - в ( х о о5 )х броыис товодородны. гиосцин не является 

хорошим успокаивающий средетвои. Однако и СЬиссь (1885) , 
и (1886), и ®гисс!(1886) считали его полезный
в случаях возбужденного состояния психических больных. Причем 
м, Га-uce саи0ц подходящей считал дозу гиосцинаf равную 1/200 

грана (0,0003г), не вызывающей никагсих побочных явлений.
“ . 1 со (1888) называл гиосцин успокаивающим сродство*-, 
не сравнимым ни с одним из существующих.



iJ* л , СХеяе®ео(1883) на основании своих наблюдений 
утверждал, что болеутоляющее действие гиосцина близко к пор -  
фину, а снотворное -  слабее морфина, но сильнее атропина* 

В.В.Ольдерогге (18%) вводил себе разные дозы скополашша 
и нашел, что при введении больших доз (0,0014),0015) у него 
снизалась чувствительность*

Такое противоречие в характеристике действия гиосцина, 
данное вышеуказанниыи авторами, можно, повидинему, объяснить 
несовершенной очисткой препарата ( с .  Щаа, 1893; В.В.Ольдерог- 
ге и Н.А.Юриан, 1895; А.П.Орехов, 1938).

Экспериментально-терапевтическому изучению действия гиос -  
цина посвятили также свои работы Н.С. Good ,(1885); A*Sotot; 
(1886); К.Л.Павлов, (1889), прпчеы последний, наряду с пониже­
нием возбудшости кори головного иозга, наблюдал у собак не -  
значительное сшшение болевой чувствительности почти без изме - 
нения при этой тактильной.

На сшшение электрической возбудшости кори иозга после 
введения животный (собакаи, кошкаи, кроликам) гиосцина или 
скополаиина указывал и В.И.Рашл (1894). Автор наносил раздраже­
ние с поиоцью аппарата Дюбуа-Реймона и во всех проведенных 
опытах наблюдал сшшение электрической возбудиыости коры иозга 
до пуля после введения скополаиина. Двигательное возбуждение 
у животных он не йог получить при раздражении, длившемся даже 
целую минуту. На этой основании автор считал скополамин пока -  
занпыи для снятия судорог.

Ш» biiffij0(i893)и К.Л.Павлов (1889) отиетплишеокую устой -  
чивэсть животных к гиосцину. Так, наприиер, К.Л.Павлову не



удалось определить смертельную дозу для собак и кроликов, 
даже при внутривенной введении огрошшх количеств гиосцина.
О большой устойчивости собак, кошек, кроликов, сольекохозял -  
ствонных тгоотпых к скополаыину говорили Н.П.Кравков (1917);

Е. ЛШ Ьег (1928)5 И.А.Гусынин (1951).

У собак, как и у лягушек, К*Л.Павлов наблюдал припадки 
возбуждения в виде беспокойства, лая, бегания животного, после 
которого наступал сон. Па наличие двигательного возбуздения 
указывал такне е„ Ег8пЬзг (1928, стр. I I I ) .

А.Л. Sohrt , обсуждая вопрос о снотворной действии скопо « 
ламнна, говорил, что при бессошще на почве болевых ощущений 
применение его неудобно, т .к . при этой усаливалось моторное 
возбуждение.

М.Ш.ГраменицкнЙ (1940); И.А.Гусышш (1951); И.Е. Мозгов 
(1952), напротив, полагали, что скополамин, как средство, почти 
не дающее симптомов возбуждения, следует назначать как спо -  

творное п успокаивающее при бессошще п возбуждении, особенно 
двпгательном.

По Р.Кешни (1930) сон наступает под влиянием скополашша 
не столько вследствие торможения норы, сколько в результате 
уменьшения боли*

В литературе встретилось указание на то, что скополамин 
усиливал действие барбитуратов, причем в опытах с атропином 
этот эф окт возрастал с увеличением дозы, а при применении 
скополамина он был наибольшим при дозе 16 имолей/кг (M.HJ&msei 

Joo&h. * 1958).



12# А. Воагсо! (1953) предлошш использовать скопалашт с 
хлоралозой для активизации ЭЭГ эшшептпков. Назначение этой 
смеси больнш с психомоторной эпилепсией вызывало прштуп 
острого психоза. Во французской литературе u . JkcevSz (1954) 
указывал на цспность данной комбинации для выявления эпилоп -  
тических приступов щ ЭЭГ, в тех случаях,тогда клипически 
изменения не определялись.

ЗДкяшюи друше (1956) изучали действие этой смеси с 
пшоцью электроэнцефалографии на добровольцах и неврологпчс -  

«ких больных. Оказалось, что из 45 здоровых людей только у 
двух наблюдались явления двигательного возбуздсния с галлю -  
цинациями и иллюзиями. У остальных 43 человек отметили резкую 
активизацию ЭЭГ, но без нарушений психических и неврологиче -  

ских данных. У психических не больных эта смесь вызывала в 
большинстве случаев вспышку психического возбуждения.

При продолжительном применении скополамина (гиосцина) 
наблщалось привыкание к нему (П.Н.Лобасов, 1893; Е. 1893; 
В.В.Ольдерогге и Н.А.Юрман, 1895). Н.Б.Цветкова (1956) отри -  
цает привыкание больных к сконолашпу.

Скополамин прекращал слюноотделение, отделение желудочного 
сока, сока подкелудочпои железы и отделение пота (Д.А.Камин -  
ский, 1895); оказывал двухфазное действие па пелчеотделитель- 
ный процесс -  вначале увеличение, затем -  снижение. Это дей -  
ствие выражено сильное, чем у атропша. Подобно атропину, 
скополамгш изменял хшгческий состав желчи (И.П.С1сзкун, 1958).

Сьхшоламгш в дозе О,4-0,6 мг. является одним из наиболее 
эффективных противорвотных препаратов (В.А. "агсопо и другие, 

1% 1 ) .



1&ходя до ш ш ш )и ш х  данных о м б& и ш  скоподаш-ша ш  
орвзшхш штогшас и человека, после дшш в дальнсшеы шшел 
применение б различных областях ыодацияы» юрьевский проуоссор 
Релш ш  в Х&9Д г а д  первый иршешш оноиш ш а  в клшше 
глазных болезней а виде солянокислой солл кок средо тво, рас -  
иирявдее зрачок, в 1^95 году £^*0падаротао и П#А.Юршн 
ц р ш ш д л  скоповашш яри лсихнчосклх заболеваниях как срод­
ство борьбы с ьозбрсвйШ !» Для леченая озршшаошшыа около- 
ДЗШШ бил ЦрОДДОЛОЛ R# Gnauck"oM Л iowu ГОДУ Н, ПЭКОПеЦ, Б 
хнруриш л дад обезболивания родов.

11а пршедошш екоповвиыа л хцщргии л л акушерской 
практике остаисвшюя подробное, тал лак обезбедиваоцио 
свойства ашштист являются лредц^тш на лого иаучошх.

Лродлолонио шпользовать скоаолаылы в сочетании с nopQa -  
iiOLk перед операцией бшо впервые сделало бадешшш пешшатрош

Schasiderlia пш  в 1900 году. ПОСКОЛЬЛ̂  *£1180 (1893) 
Schneiderlin прныокяп указанную о^ось, дол донболее 

о ^ к тп ан у а , два борьба с пвдохшаыи возбужденна у психических 
больных.

№ Ьеш яш ы ю 9 Schneideriin"y удалось произвести соверпен < 
по безболознешхо лед скспелаышмюрув1111ш  харкозоа целый ряд 
операций ( отнятие говели л бедра, нсоачонло таранной кости, 
вылуделие онухолел), о которых ол соебднд в своей работе в 
I9C3 гиду. йрешдудоетва отого ллюда schneiaeriin видел в 
полнел его безопасности, простато вадалпопля, наличли слоксй- 
паго л продолжительного спа без похшлоллл рвоты иди бронхита. 
Ввцд  ̂ различной чувствительности больных к ехгололаынну 
Sohnoidcriiu начинал введение скопожшша с очоиь небольшой 

дозы (0,3 ыг



скополамипа и 0,01 г  морфина). Если от одного введения доета « 
точно глубокого сна не наступало, он через 2 часа введение 
повторял в той же дозе или даве большей. Иногда приходилось 
вводить и третий раз* Тагаш образог,эмпирическим пу?' 
биралась нужная доза, вызывающая полное обезболивание, тш 
Ю Щ т  Ш ятть» Более 0,001 с копол ошша и 0,03 морфина на 
приём ему вводить пе приходилось. Наиболее глубокий сон на -  
ступал через 1 - /  -  2 часа поело инъекции.

Безопасность метода, как полагал Sobneiaeriin  f основана 
на известной уже в то время противополошюм действии скопола -  
шша и морфина на дыхательный центр и сердечную деятельность. 
Так, напршер, морфин заыедлял давание* скополамин его ускорял 
морфин заыедлял сердцебиение, скополамин по s cbnciaeri±n"y 

его ускорял, морфин парализовал чувствительные нервы, скопола ■ 
мин-двпгательиые. В наркотическом действии оба эти вещества 
ус шивали друг друга.

Наблюдения s chnoidcrlin ,,a  (^ли в осиовноы подтверждены 
Еа»?£с"т в 1901 и И.И.Грековым такзе в 1901 году. Так Korff 

провел 80 операций под скополамин-морфийныы наркозом и остался 
очень доволен полученным результатом. В свою очередь Ко̂  
предложил несколько видоизменить метод setaelfloi?Iin"a 9 q 

именно дозу не подбирать, а пряно вводить 2 раза с промоцут -  
ками в 1 V 2 “  2 часа по 0,4 ыг скополамипа и 0,01 г  морфина. 
Если обезболивашш пе поступало, ттать хлороформ. При этом 
хлороформа расходовалось меньше, возбуждение отсутствовало 
и наркоз протекал лучше. Такой смешанный скополамин-морфийпо- 
хлорофорыиый наркоз применялся Кот̂ >поы в большинство



случаев такзе и у детей с наилучшим результатом* Лишь в ? слу • 
чаях автор обходился одним впрыскиванием без хлороформа. В 
копце своей работы S orff высказывал предположение, что, если 
повысить количество вводимого скополамина, то монно обойтись 
и без хлороформа. Год спустя, (1902) во второй своей работе, 
Korff описал способ введения, давший ому возможность пропз -  
вести 15 операций без хлороформа при полном обезболивании* 
Каждому больному оп вводил смесь 3 раза: за 4 часа, за 2 и за 
полчаса до операции. При кратковременных операциях он вводил 
смесь за 2 часа и за полчаса до операции. Кандое введение 
содержало 1,2  мг ( 0, 0012) скополамина и 0,01 г  морфина. 
Полученпые результаты от введения такой смеси он назвал блес -  
тящшн. Неудач не было ни разу. Противопоказанием для этого 
наркоза по Ког££"у являлись операции на голове, та.с гак раны 
на голове и шее кровоточили сильнее обычного в результате 
повышения 1фОвяного давления и прилива крови к голове. На 130 
наркоза* j u t o p  особых осложнений ио наблюдал.

И.И.Греков (1901) далеко не в таком восторге от способа 
Schncldorlin"а • так вов состояние наркоза ш  было достигнуто 
лишь в едипичпых случаях, дозу считал слишком опасной, а сам 
метод хлопотливым. И.П.Греков считал, что скополаминово-шр -  
фийный наркоз следует применять толыю лишь при операции у 
душевно-больных и невропатических субъектов и кок до -  
полнение к местному обезболиванию.

В.П.Гейнац (1902) в своей работе выразил удивление тому, 
что за 2 года, прошедших поело опубликования метода, scim oi- 
d o r l in ’a  известны всего 2 автора, применявшие данный



метод, Это ^ве££  из клиники SeMsasto®OT*,a  во ®e©*fcu2pgne 

и И.И.Греков из женской обуховской больницы. Первый продсиазы ■ 
вал этому способу большую будущность, второй относился к иену 
отрицательно.

Ввиду таких противоречий В.И.Гейпац и решил применить 
этот способ наркоза иа больных в госпитальной хирургической 
клинике Военно-медицинской академии. Правда число наблюдений 
было невелико, всего 38 случаев, однако результаты оказались 
утешительными.

Введение смеси В.Н.Гейнац проводил по с той лишь

разницей, что морфин вводил в дозе 0,015, а не 0,01 г .
Через полчаса -  час после первого, чаще после второго вве -  

дения снеси, больной лишался сознания и погружался в глубокий 
сон, продолжавшийся 6-8 часов. На внешние раздражения болыше 
реагировали вяло, медленно отводили раздражаемую гость тела. 
При таком состоянии можно было сделать любую операцию безболез­
ненно.

Несмотря на увеличеш!ую дозу морфина, автору такое состоя - 
иие удалось достигнуть только лишь в 18 случаях из 38. В 
остальных 20 случаях больные реагировали иа болевоо раздраже -  
ние, двигались, открывали глаза. В этих случаях, как советовал 

, В.Н.Гейнац добавлял минимальное количество хлороформа, 
иногда нескольких капель было достаточно, чтобы вызвать глубо -  
rani сон. В 7 случаях В.Н.Гейнац применял сочетание скополами -  
нового обезболивания с местной анестезией кокаином. Такую ком -  
бинацию он считал выгодной в случаях отрицательного действия 
скополаминового обезболивания. Кокаина в этих случаях расходо­
валось мало, но больше половины обычного количества.



При болезпешшх перевязках В.Н.Гейнац вводил подкожно за 
15-20 минут морфина 0,015 и скополамина 0,0012 грамма. Детям, 
молше 15 лет, скополамшюво-морфшный наркоз автор применять 
не стал после того, как получил неприятные осложнения у 14 -  
летнего мальчика. Автор считал метод заслуживающим внимания и 
дальнейшего изучения.

С.Н.Делицин (1904) в своей монографии указывал на значи -  
тельное распространение предложенного метода, простота и точ -  
ность которого привлекали внимание клиницистов, в ряде клиник 
скополашш-морфгйный наркоз почти полностью вытеснил хлороформ,

Р.Р.Вреден называл скополаыин "истинно гуманным средством”, 
таРкак больные, засыпая задолго до операции, не испытывали 
страха, а после операции ничего не помнили о ней.

На XI съезде Российских хирургов в I9 II  году вопрос о 
скополамип-морфийном наркозе был программным. В своем докладе 
В.[;'.Минц сообщал, что он применял скополаыин в дозе 0,4 мг 
для женщин и 0, г-уш  мужчин, а вместо морфина ввел вновь пред­
ложенный пантопон в дозе 0,04 г .  Сон после введения смеси 
наступал через 10-20 минут неглубокий; оклик, прикосновение 
вызывали пробуждепие. Эфирный наркоз на фоне скополашшового 
сна протекал лучше, без удушья, и эфира расходовалось всего 
5-10 г . После операции сон продолжался в течение нескольких 
часов. Сильных болевых ощущении в послеоперационном периоде 
больпые ье испытывали, поэтому ни в одном случае дополнительно 
вводить морфин не приходилось. Таким образом, у автора сложи - 
лось благоприятное впечатление от данного вида наркоза.

Однако при обсуждении этого вопроса на съезде наметились 
2 точки зрения о скополамип-морфийпом или пантопонном наркозе.



Так В.А.Оппель ( I9 I I ) ,  не отвечая преимуществ этого вида 
наркоза перед шоющшися наркотическими средствами, категори­
чески возрашл против применения скополамин-пантопонного пар -  
коза.

Л.А.Дивавии ( I9 I I ) ,  применяя скополаыин-пантопошше инъек­
ции перед местной анестезией новокаином, наряду с понижением 
боли, наблюдал побочные явления, которые оставили у него тяае- 
лое чувство. Исходя из своих наблюдений, автор считал, что с 
применением этих средств нужно быть в высшей степени остороа -  
ньш и не увеличивать дозу екополамина, как это рекомендуют 
некоторые клиницисты.

К.К.Сгшжарнын ( I9 I I)  после введения скополамипа с пантопо­
ном в двух случаях из 13 наблюдал осложнения со стороны дыха­
ния, что заставило его сдержанно относиться к этой комбинации.

Наоборот, И.П.Скляров (I9 II)  не был согласен со столь су -  
ровым приговором, высказанным В.А.Оппелем по адресу скопола -  
1тп-норфш-хлородорыного наркоза, т .к . в их клинике этот вид 
наркоз? применили уже в 900 случаях с хорошим результатом.
При самых широких показаниях не было отмечано ни одпого небла - 
гоприятного случая. Поэтому И.П.Скляров был намерен и в даль -  
иейшем пользоваться этим методом, т .к . не видел оснований от -  
называться от него.

Вполне положительно о применении скополамипа с морфином 
или пантопоном в хирургии высказались на съезде Taicse
А.А.Абражанов ( I9 I I ) ;  Л.И.Кешшов (191 ) и другие.

Указанные две точки зрения в оценке скополамшювых смосей, 
наметившиеся на И  съезде Российских хирургов, продолжали 

сохраняться и в дальнейшем.



A.й.Григорян (I9 II)  вводил 0,0004 скополамина и 0,02 морфи- 
па, однако полного обезболивания не наблюдал, т .к . больные
(80 человек) всегда реагировали на укол, кожный разрез и даже 
на мытье твердой щеткой. Исходя из этого, А.И.Григоряп не 
мошзт согласиться с теми авторами, по мнению которых мокно 
производить операцию безболезненно под одним скополамин-морфин- 
ныы наркозом. Добавление ае хлороформа давало хороший эффект. 
Наркоз наступал без возбуждения.

Мн 0..;лейман (1913) отмечал, что полпый наркоз от паптопоиа 
со скополаыипом удавалось получать весьма редко, в считанных 
случаях, т .к . скополамин оказывал слабое наркотическое действие

на головной мозг. Амнезия была слабо выражена, т .к . боль­
ные могли припомнить зсе моменты вплоть до начала эфирного 
наркоза.

Однако Д.М.Российский (1913); Ф.Р.Иогансен (1914); 
Л.А.Дивавин (1913,1928), применяя пантопон или морфин-скопола- 
миновые смеси перед эфирным, хлороформным наркозом или местной 
анестезией, получали хорошие результаты.

B.Т.Донецкий (1930) применял метод комбинирования спинно­
мозговой анестезии с предварительным введением скополамина
с пантопоном с целью углубить и удлинить эффективность спинно­
мозговой анестезии. Он вводил смесь скополамин-паптопона за 
час или 40 минут до операции, а затем производил спинпо-моз -  
говую анестезию новокаином. Больные засыпали глубоким спокой­
ным сном через 8-10 минут. Этой анестезии хватало на 2 часа. 
После операции сон продолжался от 3 до 10 часов с последующей 
скополаыпиовой амнезией. Автор наблюдал 3 случая смерти, 
которые связывал с этим методом обезболивания»



Для улучшения предоперационной подготовки, с двадцатых 
годов нашего столетия состав екополаминовых смесей начал услож­
няться* причем варьировались главным образом анальгетики, ско- 
поламин ае оставался неизменным.

Так Киршпер предлощзл для основного наркоза медленное 
подкожное или виутривегшое введение смеси, состоящей из 0,0005 
скополамина, 0,01 эйкодала, 0,025 эфетонина ("слабый скоуедалО 
В удвоенных дозах эта смесь называлась п крепкий окоуедал".
Для внутривенного введения автор считал пригодным только "ела -  
бый скофедал".

Клинически применение с коше дала в нашей стране изучалось 
Н. И «Мининым и Н.Н.Старченко (1957). Авторами отмечеш положи -  
тельпые качества смеси, как дополнение к местной анестезии.

Г.Б.Быховский (1Э29) несколько видоизменил эту смесь и 
вводил за Г /2  часа до операции первую ампулу, содержащую 
эйкодала -  0,02+ скополамина -  0,0005 + эфедрина -  0,025.
Через чоса второе введение -  эйкодал 0,02 + скополамин 
0,001 + эфедрин 0,025, а у крепких и молодых людей производил 
третье введение за Vz. часа до операции. В этой смеси эвпкодал 
исполнял роль болеутоляющего средства и имел преимущество перед 
морфином, так как меньше влиял но дыхательный центр, а эфедрин 
являлся как бы противоядием скополамина, снимая его угпетающее 
действие на дыхательный центр. В 25% случаев к этой смеси при -  
ходилось добавлять немного эфира. Г.Б.Быховский считал эту 
смесь неудобной с методической точки зрения.

В.ГиЗахарин (1947), проверив в эксперименте действие смеси 
Киршнера, установил, что при внутривенном введении эйкодала



резко спивалось кровяное давление; нор£ш в такой не дозе 
снпаал его меньше* Эфетошш повышал кровяное давление скач -  
кош п кратковременно, а кофеин действовал более равномерно 
и длительно* На основа шш своих опытов В.М* Захарии предложил 
смесь, которую он пршенял в гашнике с 1937 года, в составе 
0,015 морфина, 0,0005 екополаынна п 0,2 кофеина, растворенную 
в 1,2 -  1,5 мл дистиллированной воды. У ЗНОЧПТОЛЬНОГО боль ~ 
шинеиза лодей от применения с и л и автор наблюдал ретроградную 
амнезшо* Особенно хороший результат от смеси ш  получен у 
стариков* осложнений не наблюдалось* Эта смесь давала хороший 
результат и в борьбе с аокоы.

Смесь В*М.Захаршш пршепяли в клинке И»И*ёиага и 
ЩК.Старчонко (1957), ввода ее подкожно и внутривенно, гак 
дополнение к местной анестезии* Внутривенное введение выгоднее 
подкоаного (А.В.Старицкий, 1957)* И*Л.Сельцовский (1950) 
предложил шпользовать для основного наркоза свою протнвопо -  
новую жидкость, дополнив ее ыордшюм со скополашшш* Из 300 
проведенных операций в трех случаях имело место возбуждение 
у больных* в прошлом злоупотреблявших алкоголем*

В настоящее время для целей полного наркоза скополамип 
не употребляется, в^знду токсичности и возможности получения 
тяжелых оелишкшш после введения как одного, так и в сочета -  
кии с морфииоиСЛ*!.;* Заблудовский, 1946; С*11*Рубаыев, 1948; 
П*С*йоров, 1951; А*В.итарищшй, 1957)*

Однако ряд авторов (Li«оборов, 1951; 1953; П.К*Дьяченко, 
В*И* Виноградов, 1957, 1961,1962; ,.u.liepimrep и А.А.ашов, 
1950; 1].й*1.Сиал1шн и В*й*омольш1ков, 1959) продолжают рекомен­
довать скополаиш для базисхяркоза в комбинации с общим в



местош обезболиванием, т .к . у него ш еется ряд преимуществ 
перед другими средствами, в частости, перед атропином, эти 
преимущества следующие: наличие успокаивающего и снотворного 
действия, большая наркозная широта, наличие амнезии, отсут- -  

стане выраженной тахикардии* Скополамин в большей степени, чем 
атропин вызывает уменьшение секреции бронхиальных желез.
Правда З.И.Скворцов (1943) указывал, что у некоторых людей сну 
предшествует беспокойство, расстройство речи, гал., .-liai-im, 
эти явления, по его мнению, вс могут считаться противопоказа -  
нияыи к рациональному применению скополашша.

В связи с вышеизложенным продолжается разрабокса методов 
введения скополамина, дозировка и изучается наилучиие комбина­
ции его. Так, гапримор, И.С.йоровым и М.Д.Нашковскш (1 5 2 ) 
предложена новая смесь скополамина, названная эскодолом, кото- 
рая состоит из скополамина бромиетоводородиого -  0,0005, про- 
медола -  0,02 и эфедрина -  0,025, разведенных в I мл дистшшй 
рованиой вода. Скодол ( скоиолаыин+пропедол). Смеси вводятся 
подкожно или внутримышечно по I мл.

Сравнительную клиническую оценку различных сыесей /"ско- 
уедал" -  Киршнера; смесь В.М.Захарипа (скополамии+кофеин+мор- 
фип); и эскодол/ провел А.В.Старицкий (1957). Оказалось, эдо 

лучшие результаты получены после двухкратного введения смеси 
за I час и полчаса до операции по I мл с общей дозой скопола -  
мила 0, 001.

Названные скополаминовые смеси вызывали чувство успокоения, 
безразличного отношения к окружающему, легкую эйфорию, шра -  
жающуюся словоохотливостью, а затеи дршотное состояние.



Послеоперационный период характерен вторичный сном, ретроград 
ной амнезией, продолжительный отсутствием болой в рапе* 
Скополаыиновые смеси повышали кровяное давление в течение 
2 - 4  часов на 20-40 ш  ртутного столба и несколько учащали 
дыхание.

Противопоказанием для применения скополаминовых смесей 
Л.В.Старицкий (1957) считал алкоголизм, гипертоническую бо -  
лезнь, детский возраст.

В двух случаях передозировки скополамина в 10 раз (одна 
доза 0,005) отмечено двигательное возбуждение, галлюцинации, 
гиперестезия в ране во вреш операции. Судя по приложенной 
в работе таблице, складывается впечатление, что лучшие пока­
затели получены от применения скофедала, хуже от эскодола и, 
наконец, смеси В.М.Захарииа.

В самые последние годы скополаминовые смеси еще больше 
усложнились за счет добавления антигнстаминных, адренолити- 

ческих и других веществ.
В.В.Земляиииков (1957), изучая в клинике применение 

гибернационной смеси (зскодол-амипазнн), указал па то, что 
применение этих смесей в сочетании с местной анестезией, а 
танке с различными видами наркоза ш ест большие достоинства 
и заслуживает большего распространения.

В ж Ecsboidt t (1958), исследуя клинически различные 
комбинации, применяемые для базпенаркоза, напел, что лучшим 
средством для подготовки к наркозу при минимальных побочных 
явлениях оказалась смесь морфина (14 мг) и скополамина(0 ,бмг^ 
введенная подкожно.



Ю.С.Гиловнч (1958, 1959); П.И.Логвшюшсо с соавторами (1959) 
изучали в эксперименте и клинике влияние с л о е н ы х  нейроплоги- 
ческих спесей на гемодинамику и дыхание, в состав которых 
входхш скополаыин.

От применения сыеси по разработанной авторами методике 
больные хоропо спали перед операцией, шли спокойно на опера - 
цию и хоропо ее переносили* Особых гемодпнамических рос -  
стройетв не отмечоио.

Э.О.Васар (I960), на основании своей работы, считал для 
достиаеиия гипотермии более целесообразный вводить в состав 
фарыакологичееких спесей скополаыин, а не атропин, т .к . па 
фоне действия скополашша были значительно меньше выразены 
изучавоиеся ш  функциональные изменения*

a . Antoni и ь \ Honni (Х957) успешно применяли сколола - 

ш и внутрь у детей с целью предоперационной подготовки. 
Скополамип они давали за 30 минут до удаления зубов в дозах 
1/200 или I/I5 0  грана в зазнсиыостч от возраста детей. 
Побочных явлений не наблюдалось. Скополаыин авторы считали 
лучшим успокаивающим средатвои для предоперационной подготов­
ки детей.

Kqojc iictoond q соавторами (1961) вводил детям за 60-90 

минут до дачи наркоза атропин или скополаыин, или смесь атро- 
пинч-ыорфии, скозолаынн+морфил. Авторами установлено, что во 
всех случаях скополаыин был активнее атропина в отношении 
транквилизирующего действия и предупреждения ларингоспазыо. 
При применении скополамина в ыеньшей степеш1 бмлп выразены 
тахикардия,потливость и секреция слпзи.При нспользоваши 

комбииощш



с тополашт+морфкп трашгвплпзирущее действие было вырааено 
значительно сильнее и наркоз наступал быстрее, чек при других 
комбинациях,изученных автора;

Е.П*1’едведский (1362) применял 0,25 иг скополаышкз в снес 
с 20 ыг морфина и 40 иг димедрола перед местной анестезией 
новокаином. Сиесь вводили дважды за 1,5 часа я 30 шшут до 
операции* у 10 из 50 больных бш получен хороший обезболиваю­
щий эффект; у 8 -  болевая реакция была значительно ослаблеш.

Г.й*Мпронов (1962) 264 большш за 40 и 30 шшут до опоро -  
ции вводил сиесь, содеряада 0,5 иг екополаынна и по 20 ыг 
проыедола, пантопона и димодрола. Через 15-20 минут наступал 
легко нарушаемый сон, после местной апеетезии новокаином сон 
становился глубке. Артериальное давление у большинства больных 
было стойким или поишалось пе более, чей на 10-15 ыы рт .ст . 
Заметных изменений пульса и дыхания не было.

Теперь перейдем к ошв алию применения скополашша для 
обезболивания родов.

Впервые скополамин с морфином в акушерской практике прпые- 
штл p.. s te inbachei в 1903 году в Граце. Так пак им преследо­
валась цель получить ослабление болезненности, а по наркоз, то 
он пршлонял значительно ыопьшпе дозы екополаынна, чей в хирур • 
гии. Равеннцы получала 1 - 2  инъекции по 0,0003 -  0,0004 скопо* 
лаишш и 0,01 морфина. Из 20 случаев только в одной отечоио 
недостаточное болеутоляющее действие, поэтому он пришел к 
выводу, что метод вполне удовлетворяет дали, ш еет преимуществ! 
перед многими болеутолявдиыи средствами, по ш ея в то ае вреия 
их недостатков. Преимущества этого метода заключались в том,



чао болезненность родов значительно попивалась, а сознанне
не терялось и отсутствовало расслабление брюшного пресса,
следовательно, не замедлялась родовая деятельность. Кроле
того, скополамин препятствовал угнетающему действию морфина

«
иа дыхательный центр. R. steinbuchcfcTiieчал, что сшшепие 
болевой чувствительности было вырахсено в такой резкой степе -  
ни, что имелась возможность даие проводить наиболее болез -  
ценные акушерские операции, не вызывая особенных аалоб со 
стороны роаепицы. Сам способ безопасен и прост.

ft
Вскоре после опубликования работы *-.stoinTmciiei#начались 

испытания метода и появились сообщения о результатах паблю -  
дений, правд.", на небольшом числе случаев.

Так Wartape'biau ( IQÔ :-) ;  Eeiniac i IJoinGartca ;
Z iffc r  ,(1905); PuGClxaig (1905); FIsnrsowsldL (1905);
LaurсоЛли, (1905) и др^ие сообщали, что у большинства 

зепщии после применения скополамина с морфином в дозах.близ -  
ких к тем, которые применял lUStoinfracbel * получены хоро -  
иие результаты. В единичных случаях наступало состояние 
возбуцдения и спутанность идей. Однако серьезных осложнений 
не наблюдалось (цит. по С.Г.Зарецкому, 1910).

Неблагоприятные результаты получил A. B ertino (i907).
Он вводил по 0,0005 скополамина и 0,01 морфина один или 
два раза. Хороший эффект и без паруыения течения родов ш  
получен только в 45с/о случаев, а в 36% не получилось никакого 
результата. Причем у 38 из 400 венщин прекратилась родовая 
деятельность, а у 70 — наблюдались побочные явления.Поэтому 
автор считал этот метод незаслуживающим рекомендации.



С появлением большой и обстоятельной работы $сошо°а
(1906) из ФреПбургской клиники й?оа1 с'*а * применение скопо- 
лэмин-морфийного штода встугошо в новый этап, оапре «приме- 
пяя скополашш с морфином у 500 ненщин, выработал особый ыетод 
введения веществ, который позволял создавать у венцин состоя -  

ние полуиаркоза -  " ЪвтсяххЫ а?  ” • Это особый род супе -  
речного состояния, при котором сохраняется способность восприя­
тия впечатлений, но утрачивается способность их воспроизведе -  
вив* Роненицы реагируют ш появление кавдой отдельной схватки 
или потуги, относятся сознательно в навдый данный момент к 
протекающим перед их глазами явлениям, но спустя полчаса со -  
вериенно забывают о перешитых впечатлениях. Поело прекращения 
действия скополамшш наступала амнезия и создавалось впечатле­
ние совершенной безболезненности родов. Первая инъекция 
0,00045 -  0,0006 скополамина и 0,01 морфина производилась в 
момент установления ритмичных сокращений натки и болезненности 
этих сокращений. Бели действие первой инъекции не проявлялось, 
то вводили еще 0,00015 скополамина без морсТнша и так долее, 
вплоть до появления сумеречного состояния.

Следует отметить, что во вреия сумеречного состояния не 
бывает полной безболезненности, последняя лишь попинаетея, 
иногда в значительной степени. Дремлющая во время пауз, нен -  
щина просыпается при кавдой схватке, проявляет внешние призна­
ки болезненности, стонет и залуется но боль, Осношая цель 
"сумеречного состояния" в последующей амнезии.

Наибольшая доза, вводимая "ш  венщшам^бмла 0,00375
скополамшш и 0,03 морфина.



Им наблюдались побочные явления; аавда, покраснение лица, 
мидриаз, иногда подергивания в пальцах рук (двигательное бос — 
покойство) и ослабление схваток. Последнее было отнесено за 
счет морфина, поэтому дозу морфина но-возмошгости уменьшали. 
Однако применение одного скополашша без морфина /  Gauso
(1907), Bass, 1907/, не рекомендовалось, так ка,с прп этом 
зачастую наблюдалось состояние возбуждения. Наркоз под влиянием 
обоих алкалоидов протекал спокойнее.

Все изложенное в роботе G auoo"5... не поощряет, по крайней
мере, меня к опытам с сконоламин-морфийныи наркозом” писал

»)
Е.М• Курдшювекий (Об обезболивагши нормальных родов, 1906, 
стр.74).

Метод Gauso"a получил очень широкое распространение, по 
отзывы о нем были разными. Так, например, НосЬзАвея (1906) 
выступил против предложенного способа и вообще против примене -  
ния скополамшю с морфином в акушерстве, так как из 100 случаев 
зкополдаинсвого полунаркоза в десяти наблюдал сильное беспокой­
ство, в четырех -  галлюцинации и в трех -  клоничоские судороги. 
На основании своих наблюдений автор предостерегал от применения 
скополамипа -  этого страшного яда (Цит. по С.Г.Зарецкому 1910). 
К нему присоединились s to ffe n  (1907); d. mibor (1913) и другие.

Ряд авторов ( I'riGyosi » 1909; Bex-uti,1909; й„uaiieiiold 
1915; ^о1 ш% 1916 и другие) пршепяли метод скополамин -
морфийпого полунаркоза с лучшими результатами, j/ricyesi (1909), 
например, писал, что этот метод превосходит по результатам 
все другие методы Г 410 пр“ правильной дозировке побочные влия — 
ния не опасны ни для матерг ни для плода.



Graisaex (1907) введение скополамина по 0,0001 -  0,00045 
с морфипом повторял через каждые полчаса или час до тех пор 
пока не достигал безболезпешгасти схваток, в связи с чем ему 
приходилось вводить слишком большие дозы скополамина. Он на -  
блюдал токсические явления и судороги.» подобные зклямптическиы, 
однако безболезненности достиг только в 58 случаях из ю о.

ft
KronlQia ХУ1 Меадународном медицинском Конгрессе в 

Будапеште в 1909 году в заключительном слове сообщил, что 
метод скополамин-ыорфийного полунаркоза не вполне удовлетво -  
ряет веем нашим желаниям. Ка основании материала гашники, 
превышающего 2000 родов, применение зтого метода считал не 
опасным ни для матери ни для ребенка.

Из отрицательных сторон этого метода Kroaic назвал с л о е  -  

ность техники, появление возбуждения, которое производило пе -  
приятное впечатление на окружающих, и удлинение родового акта. 
Но в сравнении с преимуществами метода все эти невыгодные сто­
роны оказывались ничтожными (Цит. по С.Г.Зарецкому, 1910).

В.Ф.Федоров ( I9 I I ) ,  выступая па секции акушерства и жен -  
ских болезней па Пироговском съезде, где обсугдался вопрос о 
скополамин-иорфийном наркозе во время родов, дал положитель -  
ную оценку этому наркозу, но все же отметил часто встречающие­
ся осложнения со стороны матери, поэтому морфин в этой смеси 
заменил новым средством пантопоном.

Автор вводил пантопон 0,04 + скополамин 0,0004 и получал 
хорошие результаты. s  33 случаях введение смеси производилось 
однократно, в 14 -  повторялось через 3-5 часов. Побочных явле­
ний отмечено не было. Применение этой смеси при зашивании



промежности, дало менее удовлотверительные результаты.
В,Ф.Федоров считал, что для обезболивания родов пантопон-ско- 
ползмин заслуживает предпочтения перед скополамин-ыорфином♦

Ф*Н*йльин ( I9 II)  выступил против оценки овошюишмюрфив * 
пого наркоза, дайной В.Ф.Федоровым, т .к .  общее впечатление от 
применения скополамина с морфином было хорошим* Такого не 
взгляда, как утверждал Ф.Н.Ильин, придерживалось и большинство 
заграничных акушеров,за исключением главного противника 
Uoclieiscn"» Л.Л*0шшчии 4911) с успехом применял скополаыин 
с пантопоном при гинекологических операциях.

В 1912 году S iegel * с целью упрощения метода Gauss^a , 
предложил 3 схемы, цель которых-иоключить возможность порсдо -  
зировки. В этих схемах он заменил морфин вначале наркофиноы; 
затем амнезиноы.

От первых двух схем biogel отказался» считая их несовер­
шенными, а третье, предложенную в 1918 году, оценивал пеопас -  
ной для матери и плода и дающей лучшую амнезию-. (Дит. по 
П.Мапенков;г и М.Ромэнову).

.Как схему Gauss"* так и схему S iegel" одни авто - 
ры одобряли, другие нет, т .к . получали после ее применения 
ослабление схваток, возбуждение у рожениц и асфиксию плода.

По данным r?c:?mrrta(I922) асфиксия наблвдалась у каждого 
второго ребенка.

В дальнейшем акушеры продолжали пользоваться способом 
6anss"a* только морфин одни заменяли пантопоном ( КоЗЛе,191I;  
B iom er, 1912; Burgl » 1914; Bech,I9I4; К.К.СкробашкиИ, 

1935); другие -  дионином ( йсп^е и Вей ) ;  третьи -  парамор -  
финоы ( Козесг* 1922) (Цит. по П.Ыанепкову и L', .Романову).



В 1921 году появилась новая схема LoaM:c“GauGs"a *кото -  
рая мало чет отличалась от схемы s io c d " *  Большинство акуше -
РОВ СЯОМУ Si.Q£?o3.,** w ПрИИОШШИ OXQTHC6 CXCUM XiGClbl '.о**G&US3,5q. * 
(Е.И.Кватер, 1936).

В 1930 ГОДУ Ц# Sellchelm предлагал иошй метод обезболи -  
вання родов в сумеречной состоянии -  скопапоы -  это ликер, 
который состоял из паптопона 0,015, скополамипа бронгпдрата 
0,0005, глицерина 1 , 0, спирта 5 ,0 , сахарного сиропа до 30,0. 
Лпяер давался внутрь за 30-45 минут до озидаемого прорезывания 
головки, так как его действие было не фодолкительным.

n .Seiic iio in  получал хороша. результат в С5-: 
это средство безопасным для натер и и плода.

Такого не «нения придерживались: M,«7aciitei (1931);
I*.JaoQov (- 931).

■«Wachfcel ( ^31) шесто паптопона применял дплаудид, а 
такие хипии и экстракт из задней доли гипофиза для усиления 
схваток.
w,A.Bueh (1933), сравнивая эО ектпвность действия морфин- 
скополамппа и дплаудпд-скополашша в nopBoii стадии родов, отдаа 
предпочтешь последней комбинации. В некоторых случаях, при 
возбужденном состоянии рокениц, назначал ецо барбитураты.

B .j.H on i© y(l^D  считал т щ р т ш  для обезболивания родов 
совместное введение скополамипа с помбу талом. Раньое автор 
применял оту комбинации в течение 9 лет в сочетании с сгоишо- 
нозгоэой анестезией* Состояние расслабления, с которым болыше 
шли па хирургическую операцию, часто удерживалось в течение 
всей опере цш.



B,Hoosea (*928); EirscKba.u4i (i942) променяли один 
скополамин для обезболивания родов и получали хорошие резуль -  
тэты, указывающие па э#ективность и безопасность скополашша 
в акушерстве*

В своей работе Н. Kirschbaun сообщал о результатах 1481 
родов (с 1930 -  1941) в Детройте. В последпие месяцы беремен -  
ности у пенщин определялась чувствительность на введение ско -  
поламина. 1/1000 грана скополамина вводили под кожу руки и 
определяли степень покраснения места вокруг инъекции. Степень 
реакции копи обычно пропорциональна степени возбуздения яен -  
щины при родах от скополамина. йеищина, показазшая реакцию 
коки ++++, была обычно ггшервозбуадона во время родов, что 
пе рассматривалось как противопоказание к назначению скопола­
мина. Этой реакцией выяснялось, что дапная женщина потребует 
большего вппмапия во время родов, чем другие. Начинали введе -  
ние скополамина с момента установления ритмичных схваток,что 
соответствовало началу раскрытия шейки.

Так как скополамин выводлтся из организма через 2 часа и 
так как имеется индивидуальная чувствительность к нему, то
скополамин начинали вводить со средней дозы ( 3 раза по 1/100#

грана в течение часа), выведенной по данным В. цосаол , а 
затем по 1/100  грана каядые 2 часа, считая от последнего вве -  
деш я. Количество повторных введений индивидуализировалось 
для кацдой аенщины. Н. приходилось вводить от
I  до 26 раз без плохих последствии Среднее количество введе -  
пий -  5. В периоде изгнания применяли ингаляционные паркотлки; 
эфир, этилен, циклопропан, закись азота. Резких изменений со



стороны сердечно-сосудистой системы, кровяного давления н 
дыхания не было. Температура тела шлела тенденцию к небольшому 
повышению. Обычно женщипы после введения скополашша станови -  
лнсь спокойнее. В некоторых случаях наблюдалось исключительное 
возбуждение ( 13 случаев) в 4 -  среднее и в 7 -  слабое возбуж­
дение . В одной случае возбуждепия обнаружен перелои ыотатар -  
сальпой кости. Всеы возбужденный аепщинаы назначалось вдали -  
пив эфира. Скополаыин у всех пепции вызывал почти полную ашю- 
зию.

И.Е.Ыозгов (1952) успешно приыонял скополаыин с оынопоном 
или ыорфшоы при тяжелых болезненных родах у крупных животных. 
Операции удавалось производить без дополнительного наркотизи -  
рования или после ингаляции незначительного количество хлоро- 
Форыа.

0> Kobjr и B.Scт ш т л ( W 3) j  ( 1 < т )  щ ,,, .

ыеняли для обезболивания родов смесь деыорол (лидол) «  скопо -  
лаыин гак одну, так и в сочетании с иаркозоы при акушерских 
операциях (Кесарское сечопио).

Начиная с 1935 года, когда па IX Всесоюзной съезде акуше -  
ров и гинекологов было принято решение о ыассовоы проведении 
обезболивания родов, появилось большое количество отечествен­
ных работ, сообщающих об эффективности действия различных 
методов обезболивания, в той числе и пршенснии скополамина.

Так Г.Л.Ливиина (1936); Н.С. Малиновский ( 1937) на осно -  
ванип небольшого опыта считали скополэдиц-ыорфгШпый полугюркоз 
пе удовлетворяющим требованиям.



М.II•Бабенкова <1Э36, 1937) применяла метод Siegel" » заыо 
нив в пем ампезин пантопоном и хинином в соответствующих амне- 
зину дозах. Она считала этот метод не безразличным для матери 
и плода и не рекомендовала его для массового обезболивания 
родов,

Б,Савич (1936) предлошш сочетание скополамина с сорно -  
кислым магнием. Он сообщал, что Майданекий и Семичев много 
раз применяли эту комбинацию и получали резкое усиление дей­
ствия скополамина,

Б литературе имеется много сообщении о результатах приме - 
нения скопана, но в оценке действия его так се нот единого 
мнения, А.Г.Иихинсон (1927); П.ШДозорцсва и А,П,Морозова 
(1938); Я,Х,Нолле (1938) относятся к нему отрицательно, 
К.К.Скробанский (1936); Г.Г.Геитер (1936); П.С.Вольвовская 
(1938); А.П.Галавтпонов (1938); Р.й*Мовшович (1938); П,А,Бе -  
лошапко (1938); Ф,И.Рабиновнч (1940); Г,1;,Бывальцева (1949) -  
положительно, песмотря на наблюдающуюся иногда слабость родо­
вой деятельности и наличия асфиксии плода до 20^ ,

Ввиду того, что скопан s© ilehein"a удовлетворял аку -  
шеров, Е*И,Кватер (1937) предложил применять для обезбо -  

лнвагшя родов аэрон ( vasaao )» так 1{ак камфарпокислые соли 
скополэминэ в этом препарате повышают тонус матки и считаются 
менее токсичными, чем бромистые. Кроме того, гиосцпаыин, со -  
держащийся в аэроне, удлшшет действие скополамина. Сам ско -  
поламин проявляет свое действие быстро, но оно непродолжитель­
но, Всего роженице давали 4 таблетки, в редких случаях 5, 
Обычно через 20-30 минут после приема двух таблеток боли



уменьшались, появлялось полудроыотное состояние, а в некото­

рых случаях полное обезболивание. Эффект значительно усиди -  
вался, если комбинировался аэрон с морфином. Последний зшо -
лился в Y/з растворе 0,5 пли I ыл.) • ^

G ,G, Pass amor е, E.W* Santa Crus \J954) ; Ж  обезбовивания 

родов у 91? генщин применяли внутривенное или внутримышечное 
введение доиерол-скополэмтш в одной шприце при одновременном 
назначении внутрь барбитуратов. Препараты вводили неоднократ­
но. У сенщиЕ наблюдали тошноту, рвоту, набольар© головому -  
некие, сонливость, покраснение лица, тахикардию, расширение 

зрачков. Авторы указывают, что этот ыетод принял широкие раз­

меры з  стал применяться не только в акушерстве, но и в других 

областях медицины, в частности в хирургии.
c.J. Bryans , .Muiherin v . yci эпшо применяли 

хлорнромазии с ыопсридином и ояополаминои для обезбол1Нзашш 
родов.

E .L .G riffin . J.E.Clement\ , >50) про: . ЗВОДИДИ виутри- 
шшечпо, а медеридин, скополашш и леваллоруан -  внутривенно.

Некоторые авторы (Лпгиер) отмочали большое количество 
разрывов промезшости при проведении родов под скополашш -  
иорфийныы наркозов (19,5/5 разрывов вместо %  у роаениц без 
паркопе). Увеличение процента разрывов объясняли беспокойным 
состоянием роаешщ (Цит. по П.Г,Златину, 1940),

:'.М.1Сурдш!0всшШ (I90.C); П.г.Дозорцева и А.!!.Морозова, 
(I93C) изучали э эксперименте на беременных еивотпых действие 
скополашша, атропина и морфина. Оказалось, что все нзучешше 
средства не изменяли сотгратительноП деятельности матки.



ГиМ.Дозорцова и Л.И.1. орозово отметкяш только у вол и шипе тогкпч- 
ности скопадашша в условиях беременного организма.

Гольдбах догазал, что скополамип способен проходить через 
шзсщенту, т .к . после введения рошшще скополамина автор смог 
найти его в моче плода ( цит. по и.О.Палиновскоыу, 1937).

Подкошю введенный скополаыш переходят в молоко (Э.Птар -  
кедоойп, 1933).

Бшп! зарегистрированы единичные случаи поименной чувствп- 
тельпостн к сконоламипу с изолированным вовлечсинеи в процесс 
глотки. Первое сообщение принадлезало II. йЗа»сиоаии,,у (1942).
У трех ззенщин через несколько часов после введения скополампна 
развился отек язычка и голосовой цели. Подобную не реакции 
описал s to in te G  (1945), который отыотпп, что набухание языч- 
га достигло разморозив 5 -б  раз превышающих нормальную величицг 
Об аналогичнои случае сообщал Пауег ,(1949) (Цит. по Г.Л.Алек­
сандеру, 1958).

Sarc-Globon сообщал об однш случзе смерти от дозы скопо -  
ламина 0,0003 (С.Г.Зарещшй, 1910).

В настоящее время в швей стране скоползмии дш ооезболн -  
зания родов ив употребляется.

Из изложенного водно, что скошлашш начал пршепяться 
задолго до того, как был вскрыт паха низы его действия на цент ~ 
ральную нервпую сштеыу. Вначале одни авторы эффект действия 
скополашша относили за счет угнетающего влияния его на все 
центры головного мозга, особенно чувствительной и двигательной 
сферы, чем и объясняли седативный, обезболивающий и снотворный 
э&евт (И.В.Вершинпн, 1933; Г. .П. Николаев, 1948); другие,



Г, Мейер и Р.Готлиб (1940, т . I ,  стр .100) считали, что около -  
ламин в первую очередь снимает возбуждение двигательных цент -  
ров .

В.В.Закусов (1953) понижение двигательной активности 
под влиянием скополамина объяснял его действием на экстрапира- 
мидную систему, так как он затруднял передачу импульсов с 
пирамидных (нисходящих) путей на двигательные единицы спин -  
ного мозга, не угнетая сгибательный рефлекс задней конечности*

А.В.Вальдман (1950) на животных всегда отмечал повышение 
коленного рефлекса после введения 0,5 -  I мг/кг скополамина.

Е. D© Maar (1956) нашел, что скоподомик в дозе 0,5 -  
2 мг/кг тат^йе,кан атропин и другие изучаемые им вещества, 
угнетали сгибательный рефлекс талямической кошки. У децереб- 
рированньк кошек такие so дозы не давали эффекта. Автором 
было отмечено, что скополамин, наряду с другими изучавшимися 
веществами, угнетал полисгшаптический сгибательный рефлекс 
талямической кошки при целости вентро-кэудального отдела про­
межуточного мозга. Если угнетающе действие на спиналышй 
полис инаптический рефлекс возншеало при возбуждении вентро- 
каудального отдела промежуточного мозга, то скополамин угне -  
тал этот эффект, тогда так облегчающее действие скополамшш 
не угнеталось.

Открытие холинорешетивиьк «мивием и головном мозгу значи­
тельно расширило понимание механизма действия скополамина.

Так было выяснено, что скополамин подавлял центральное 
действие ареколина, предупреждая развитие ареколиновых судорог 
(Н.В.Голяховский, 1948; И.Я.Михельсон, 1957; З.В.Зеймаль,1957)



и слабо шш совсем но снимал судорог, вызванных никотином 
( Bovct и Lenco » 13515 Н.Я.Шшзльсон, 1957? З.и.Эейщль, 
1957); активно влиял па постуральный тремор z \  вызванный у 
обеэьяп после небольших повреждении ретикулярпоп субстанции 
субталямпчеокоП области среднего мозга ( Вернер и Уши, 1953) 
(Цит* по Э*]З.ЗеПиаль, .'357J, Скоподамш вызывал пзм зпения электрс 
энцефалограшы (ЭЗР).

По этому поводу А.1>*вальдман (1958, стр.29) писал о том, 
что скополамин (0,05 -  0,1 мг/кг) у кроликов, кошек, собак и 
обезьян вызывал изменения ЭЗГ, сходше с таковыми при есгест -  
веппом сне ( высокие синхропныс вол1ш с ритмом 10 -  15 секунд), 
что, впрочем, HQSDT и не сопровождаться "клинически" состошиеь 
спа* Аналогичные по ритму потепциалы регистрировались и в 
подкорковых структурах. Различные афферентные стимулы* обмчно 
вызывающие резкую десинхронизацпю потеш,залов на фоне синхрон­
ных ритмов ЭЗР, пе оказывали б а т ю  таких изменении после ско*

N
полам ала* Лиль очень интенсивное болевое раздраяепие вызывало 
появлешю ослабленной рсакцпи пробуждения. Прямое электриче -  

ское раздразепие ретшсулярноП формации среднего мозга и диг -  
йузных талямичеекпх ядер ( т .е .  активирующей восходящей системы) 
на фоне действия скополамипа пе с опровоэдалось более дееннхро- 
низациеП биотоков мозга*

К*А. 3x3.0̂  с соавторами (1358), изучая на копках ряд 
антпмускаринозих веществ, установили, что паиболео сильное 
угнетающее девств;» па ретикулярную формацию ствола мозга, 
оказывал гпосщш* В дозе 0,1 мг/кг гпоецпн, наряду с замедле -  
пием частоты ритмов и увеличением числа веретен, полностью

х) Тремор з состоянии покоя 9 наблюдаемый при паркинсонизме.



угнетал активацию ЭЭГ при раздражении ретикулярной формации. 
Я^пзоститш (0,2 мг/кг) снимал действие гиосцина.

i'.Broiiioj? (1935, 1938) установил, что перерезка среднего 
мозга вызывала на ЭЭГ изменения типичные для состояния спа.
На основании этого открытия была выдвинута гипотеза, согласно 
которой состояние бодрствования поддерживалось импульсами, 
исходящими из ретикулярной формации среднего мозга.

Росси Дж.Р. и Цаикетти А., I960 в своей монографии на 
стр. 160 писали, что согласпо Брэдли (1953), а также Ринальди 
и Химвпча (1955) ацетилхолии вызывает электроэнцефалографиче -  

скую реакцию пробуждения по препарате я  corvoau ioo le  »# 

тогда как в опытах Мантегадзипи перерезка ствола мозга,рос -  
тральнее варолиева моста,устраняла этот эффект.

A.Ll. Qstfold , А.-йзтисио-Ьо (1962) изучали действие 
гиосцина на 54 здоровых мужчинах и женщинах в возрасте от 21 
до 31 года. Гиосцгш в дозах 0,15-0,8 мг па человека вводили 
подкожно. Препарат вызывал укорочение длительности ЭЗГ -  реак­
цию пробуждения, умеренную брадикардиго и уменьшение саливации. 
Кромо того, у людей появлялась сопливость, уменьшение речевой 
и двигательной актишостн. доза гиосщта 0,8 мг вызывала зри -  
тельные и слуховые галлюцинации.

L1. Д. Г,Юшкове ним и Р .10. Илыоченок (1960,1961) было экопери -  
ментально показапо наличие холипэргичееких структур в ретику -  
лярпой формации среднего мозга и участие их в механизме акти­
вации корковой деятельности. При рассечении мозгового ствола 
ыа разпых уровнях и с последующим введением антихолпнэстсразиых 
веществ, папример галаптамипа, авторы наблюдали активацию ЭЗГ 
только в том случае, когда с корой больших полушарий оставалась 
связанной хотя бы часть среднего мозга.



P. 10. Илыочопок и Р.У.Островская (1962), продолвая работу 
в этом направлении» установили танке, что холлнэргические 
системы среднего мозга, участвующие в механизме активации 
корковой деятельности, являются преимущественно М-холино -  
реактивными системами. Холинолитичесirne препараты (амизил, 
атропин) блокируют эти системы*

Из работ II.И.Аносова (I960); С.В.Агшчкова и II.П.Денисенко 
(1962) известно такие, что и скополашш вызывал изменения 
биопотенциалов подкорковых образован mi более значительно, 
чем в коре мозга.

Подобное блокирование ретикулярной формации приводило 
к угнетению ориентировочной реакции, что усиливало действле 
наркотигов и анальгетиков(п.п.денисеико, 1962).

Наиболее чувствительными к скополамину оказались участки 
ретикулярной формации в районе ядер вестибулярного ко1.шлекса 
и тегментооливарного пути (Г.В.Ковалев, 1961).

Опыты многих авторов показали, что холинолитики различной 
хгмпчвской структуры, в той числе и скополаыш, оказывали одно­
типное влияние па условиорефлекторную деятельность шшотных, 
т .е .  в малых дозах усиливали, а в больших -  угнетали условно- 
рефлекторную деятельность, причеи был установлен двухсторон­
ний антагонизм меаду центральными холппоыиметшгами, антисолин- 

эстеразными и холинолнтическимп веществами^ П.Я.Ыихельсон, 
1957; П.П.Деписенко, I960).

Р.В. Derjc (1957) но отметил влияния скополамина ни на 
выработку дифференцировки, ни на запоминание у голубей.

Н.Б.Цветкова (1956) образовала условный рефлекс на введсг



нпе скополамина у болышх с пос. анцефалитическим паргшнсо -  
низмом. Сю отмечено усиливающее действие скополашша гак раз 
на те стороны высшей нервной деятельности, которш?по ее 
мнению, в максимальной степени ослаблены при па-кшюонизне.
Ею установлены 2 типа возникновения условных реакций на ско- 
поламин. У одной группы (5 человек) при первом введении фи -  
зиологичеетюго раствора (поело 3 - 9  сочетаний условного раз • 
драиителя с безусловным) одновременно возник весь комплекс 
признаков действия скополаиина. У другой -  (13 человек) 
вначале возник условяо-решекторгшй сон, замедление пульса, 
уменьшение саливации ( после 3 - 1 2  сочетаний условного раз -  
драаителя с безусловным). Иа 4 - 1 8  дета ени алея мышечный 
тонус* Позднее (d5 -  26 день сочетания) констатировано спине • 
ние артериального давления, наконец, на 4 - 2 7  день -  условно- 
рефлекторное уменьшение дрозапия* П*Б#Цветкова заметила, что 
при повторном курсе лечеиия скополамипом условные реакции 
вырабатывались быстрее.

Скополамин в дозе 2 - 4  мг/кг способен уенлпвзть действие 
днтилпиа у кошек (А»Ф#Дзншюв, 1957). Это предположительно 
объясняли самостоятельным курареподобным действием скополами­

на в больших дозах.
Скополаыпп обладает конкурентной формой антагонизма к 

гистамину. Предполагается, что г: ю таниновый рецептор отличен 

от ацетплхолпиового ( ,1957).
Скополамин препятствовал действию ацетплхолипа на рабочем 

органе. С помощью гиосцнашша и скополамина экспериментально 
доказано, что анафилактический шок вызывался ацетилхол-.шом,



а но гпстэышюы, гак это бшо принято считать до исследования
D .D anielopolu s i  ^  -г>. ?ельнс, опытах

указанных авторов оба лекарственных вещества, препятствуя 

действию ацетилхолина, а но пгстаьшна, предотвращали появле ~ 

шш пока.
На основании вшеизлоаеппого, скополашш в настоящее 

время рассматривается как центральный хол:шолитшс и рекомен -  
дуется для введения перед операцией в сочетании с рядом дру -  

гих лекарственных веществ*
Одшлю в доступной нам литературе мм встретили небольшое 

количество экспериментальных работ, изучавших анальгетпчес -  
гаю свойства скополашша и его комбинации.

Многочш ленные яе наблюдения клиницистов, применявших 

скополшш1 перед операцией, противоречивы. )дни относились 

к применению скополамипа и его с отрицательно, другие -  
положительно.

Поэтому мы взяли па себя труд изучить сравнительно -  
фармакологически современными методами исследования агюль -  
готические свойства скополамипа и его комбинации с основными 

анальгетиками -  морфином п промодолом.
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ИЗУЧЕНИЕ AI1ЛЛЫЕТИЧВСКО1-i АКТИВНОСТИ СКОПОЛАШИА

I .  Эксперименты на шшотных (белые крысы)

Для установления анальгетической активности скополамина 
ш  воспользовались тремя методиками: методикой механического 
раздражения, электрического раздражения и видоизмененной мето­
дикой хронаксиметрии.

а) Исследование болевой чувствительности у крыс мето -  
дикой м е х а н и ч е с к о г о  раздражения.

Установка механического раздражения (А.К.Сангайло, 1956, 
1962) состоит из универсального штатива, на одной из ножек 
которого укреплялся металлический столик, а к подвижной части 
штатива присоединялся стержень, оканчивающийся пуговкой диа -  
метром в I  см. (Рис. I ) .

Рпс.1



На металлическом столике располагалась груша, напрямую соеди­
ненная с ртутным манометром аппарата Рива-Рочи с удаленной 
манжеткой. Животные помещались в деревянные клетки с пятью 
гнездами. Хвост крыс выводился наружу через прорезь в дверце 
гнезда клетки. Ворхняя стенка клетки сделана из железных 
прутьев, что позволяло наблюдать за поведением крыс и вводить 
препараты подкожно с наименьшей травмой для животного. Хвост 
животного помещался на поверхность резиновой груши и прижи -  
мался вертикальным стержнем на расстоянии 2-3 см.от конца. 
Степень давления точно регистрировалась повышением ртутного 
столба в манометре прибора Рива-Рочи. Порог болевой чувстви­
тельности устанавливался по писку животного и выражался в 
мм давления ртутного столба. Сила нажатия стершем ка хвост 
увеличивалась каждый раз на 5 мм, а скорость опускания стерж­
ня всегда была постоянна, т .к . регулировалась по звуку элек -  
трического метронома, установленного на определенную частоту.

Давление на хвост выше 100 мм ртутного столба мы не дово­
дили, чтобы пе травмировать хвост животного, и эту величину 
считали предельпой для данной методики.

Прежде всего определялись исходные (контрольные) пороги 
боли у белых крыс, для чего пятикратно с перерывом в 10 ми -  
нут производили замеры, затем вводили препарат из расчета в 
мг/кг и наблюдали степень изменения порога боли в течение 
150-180 минут. В первые 90 минут замеры производились через 
каждые 15 минут, затем через 30 минут до конца опыта.

На основании полученных данных вычерчивался график, па 
котором по вертикали откладывались ш  давления ртутного стол­
ба, а по горизонтали -  время опыта в минутах.



Свополаиин вводился подкопно в возрастающих дозах, начи -
(0,01 - 0,1 - 0/S’pfS~l0~S0 -»00- Яэо'мг/4г)*

пая от 0,01 иг/кг до 500 мг/кг, нрдада ш щ ъя цоот щ т ш  
я ш  шве з # всего изучено 9 доз.

Такой большой диапазон доз (0,01 до 500 и г /к г), проведен- 
ны£1 методикой механического раздраяешш, был обусловлен по­
исками эффективных апальгетических доз скополаыипа для крш.
На каждую дозу поставлено по 10 опытов. Исключение составляют 
дозы скополаыипа 100 и 500 ыг/кг, с которыми поставлено по 
5 опытов. Таким образом* всего проведено в этой серии 80 опы -  
тов.

После введения скополамина в указанных дозах наблюдалось 
небольшое колебание порогов болевой чувствительности у белых 
крыс по сравнению с контролем. Для определения достоверности 
этих изменений полученные данные подвергались статистической 
обработке.

Статистическая обработка проводилась методом вариационного 
ряда (М.Л.Беленький, 1959). Вариационный ряд составлялся по 
максимальному повышению порогов болевой чувствительности у 
крыс после введения препаратов. Затем подсчитывались средне­
арифметические данные и определялись доверительные границы 
их при уровне вероятности Р=0,05.

Оказалось, что колебания порогов боли у крыс после введе­
ния указанных доз скополамина статистически не существенны.

Для примера приводим 2 графика (Рис.2 и 3 ), которые 
отрааают среднее изменение порогов боли у белых крыс в кон -  
тропе и после введения скополамшш в дозах 0,01 ыг/кг и 
10 мг/кг в динамике, а такае результат статистической обработ­
ки этих опытов, указывающих на недостоверность полученных 
данных.



Контроль  15 45 ?5 120 150
м и н у т

Рис* 2 .

Контроле 15 5̂ 7? 120 150
М W Н Y Т

Рис* 3

Изменение порога болевой чувствительности у белых крыс 
после введения скополашша (средние из 10 опытов).



Следует отметить, что через 5-10 минут после введения 
скополамина у крыс наступало двигательное возбуждение, зави -  
сяцее от дозы. Если после введения 0,1 мг/кг наблюдалось 
только некоторое учащение дыхания, то с повышением дозы при -  
соединялось еще напряжение хвосте^, движение головой и ко -  
нечностями, нарастающее с увеличением дозы как по силе, так 
и продолжительности. Указанное возбуадение усиливалось в 
момент обследования, т .е .  при давлении на хвост крысы.

Несмотря на то, что крысам вводили очень большие дозы 
скополашша ( до 500 мг/кг), гибели крыс не наблюдалось, но 
возбуждение было исключительно ярко выражено, поэтому в даль­
нейшем при исследовании другими методиками мы большие дозы 
скополамипа не вводили.

Птак, скополамин в данной серии опытов не обладал аналь- 
гетичоской активностью, не был токсичен для крыс и вызывал 
явления двигательного возбуждения, начиная с дозы 0,5 мг/кг 
и выше.

Полученные результаты в отношении двигательного возбужде * 
ния и большой устойчивости животных к скопсламину согласуются 
с литературными данными. Так, например, И.В.Сэватеев (1957), 
А.нега (1961), вводя скополамин крысам, наблюдали у пнх 
двигательное возбундение.

б) Исследование болевой чувствительности у крыс
методикой э л е к т р и ч е с к о г о  раздранения

Электрометрическая методика состоит из стабилизатора на -  
пряаения электрического тока городской сети, аппарата для



классической электродиагностики (КЭД), обеспечивающего преры­
вистый ток, коммутатора конструкции Л.К.Сангайло, прерывате -  
лей и клетки для животных: с нятыо гнездами, дно которых вы -  
стлано костью (пассивный электрод) и электрода-серфина, при­
крепляемого к коне спины животного ( активный электрод)
Рис* 4.

СХЕМА УСТАНОВКИ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ
БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ У ЖИВОТНЫХ

Рис* 4

Раздражение наносилось униполярно, нарастающее по силе. 
Каждое последующее раздражение было больше предыдущего на 
5 вольт. Благодаря наличию коммутатора,раздражение строго 
дозировалось во времени (длительность раздражения равпа 
одной секунде, интервал между раздра.юыияш двум секундам).

Порог боли устанавливался по писку животного и измерялся 
в вольтах.



йсолсдованио начиналось с определения контрольных порогов 
боли, для чего заморы производились пятикратно с гатшшнутнш 
интервал он. Затем вводился исследуемый препарат подкошо в 
дозах от 0,05 мг/кг до 100 мг/кг и регистрировалось изменение 
чувствительности у крыс, вначале через жшдме 15 минут, затем 
через 30 минут до юнца опыта.

Нами изучено 8 доз скополамина,по 10 опытов на каждую 
дозу. Всего в этой серии проведено 80 опытов.

Электрической методикой нам такзе не удалось установить 
анальгетического действия ни у одной из изученных доз скопо- 
ламииа, т .к . пороги боли у крыс не изменялись после введения 
скополамина по сравнению с контролом.

в) Исследование болевой чувствительности у крыс
с помощью х р о н а к с и м е т р и и (в модиуи -  
кацпи кафедры, с постоянной реобазой)

В исследовании использован: хронаксиметр типа АХ-5, питаю­
щийся от городской сети (Рис.5 ). Теоретические обоснования 
возможности использовашш хронаксиметра для определения аналь- 
гетических свойств препаратов описаны в роботе А.ШСаигайло 
и Р.Б.Стролкова (1962).



Рис.5

Животные помещались в клетки, подобные тем, которые при -  
менялись для электрометрического исследования*

Раздражение паносгшось униполярно. Активным электродом 
слупил серебряный серфин с зажимом в виде полукольца, который 
накладывался на дистальную часть хвоста крыс через марлевую 
прокладку, смоченную физиологическим раствором.

Исследование начиналось с определения реобазы в контроле 
для каждого подопытного животного* Затем напряжение автоыати -  
чески удваивалось посредством поворота рукоятки переюшчателя 
из положения "реобаза” в положение "хронаксия" и оставалось 
неизмененным па протяжении всего исследования. Изменялось 
только время наносимого раздражения, необходимого для получения 
ответной болевой реакции животного (писк), названное "временем 

раздражения".



"Время раздражения" в контроле определялось пятикратно 
с интервалом м евд  раздражениями в 10 минут, а после введения 
скополамина в дозах 0*05 -  0,1 -  0,5 и I мг/кг "время раздра -  
пения" измерялось через каждые 15 минут в течение 90 минут, a 
затем через 50 минут до конца опыта# Полученные данные вира -  
жались в с отмах (миллисекундах). Па каждую дозу поставлено 
по 10 опытов на белых крысах. Всего в этой серии проведено 
40 опытов.

Учитывая высокую чувствительность методики хронаксиметрии, 
a та иже способность скополамина в большее дозах вызывать воз­
буждение у крыс, которое мешает ведению исследования, мы ме -  
тодикой хронаксиметрии исследовали скополамип только в дозах: 
0,05 -  0,1 -  0 ,5  и I мг/кг.

Оказалось, что после введения указанных доз препарата 
"время раздражения" не изменялось по сравнению с контролем, 
поэтому статистической обработки не проводилось.

Следовательно, исходя из полученных данных, можно закшэ -  
чить, что скополамип не обладает самостоятельной апальгети -  
ческой активностью в опытах на белых крысах, но токсичен для 
них и вызывает у них двигательное возбуждение.

2 . ПССЛЕЛОВЛГШГ: ПА ЛЮДЯХ

Изучение действия лекарственных веществ никогда не может 
ограничиваться только опытами на шшотных, хотя это и очень 
ванный этап в анализе действия лекарственных веществ, а всегда 
должно иметь сравнительно-фармакологическое освещение.

Известно, что существует немало фактов, говорящих о раз-



личном действии веществ на животных п человека. Причем 
дане на введение одного и того же веЕ1еотва разные виды 
животных могут реагировать по-разному.

Такого рода различия в действии препаратов следует, 
по-видимому, отнести за счзт различного уровня развития 
центральной нервной сгстеш .

Если неоднотшшость в действии веществ встречается у 
разных видов животных, то тем более всегда можно ожидать 
различия в действии препарата у человека, т .к . высшя нерв -  
ная деятельность человека ни в какой степени не мажет ерав -  
ниватьея с таковой у животных. "Ведь именно эта деятельность 
так поражающе резко выделяет человека из ряда животных, так 
неизмеримо высоко ставит человека над всем животным миром1' 
(И.П.Павлов -  Лекции о работе больших полушарий головного 
мозга, 1952, стр .264 .).

Из сказанного вытекает необходимость обязательного про -  
ведения исследования на человеке. В дальнейшем мы и перешли 
к изучению апальгетического действия скополамипа на человеке 
вначале в лаборатории, затем в клинике.

В условиях лаборатории проведено 10 наблюдений на сту -  
дентах-добровэльцах методикой мотосепсографии <Л.К.Сапгайло, 
1942, 1962).

В состав указанной методики входил апго рат для класси -  
ческой электродиагностики (КЭД), включаемый в городскую ость 
через стабилизатор, кимограф , на вале которого укреплен 
коммутатор, обеспечивающий постоянство длительности наноси — 
мого раздражения ( I секунда) и интервала между раздражения­
ми ( з секунды). Наносимые пациенту раздражения каздый раз



ступенчато увеличивались на 5 вольт* С помощью магнитного 
отметчика время посылки раздранения к пациенту регистриро­
валось на закопчей(Ьи лейте кимографа. Правая рука испытуе -  
мого удобно располагалась па подвшной доске-подставке. 
Указательный и средний пальцы правой руки укреплялись па 
пластинах-электродах, опирающихся на капсулы воздушной 
передачи. Такпн образом, пневматическая передача обеспечи­
вала запись моторики пальцев на ленте кимографа. На пей не 
отмечались и сигналы ощущений, посылаемые пациентом (Рис.6) .

Схема мотосенсографичеснои установки

Рис.6

Испытуемый помещался в отдельную кабину и инструктиро­
вался о ходе исследования. Первый сигнал испытуемый должен 
подать при первом ощущении раздраэепия (тактильный порог); 
второй сигнал -  при появлении боди ( порог боли), а в случав



новозиозностн больше переносить болевое раздразение оп подает 
третий сигнал ( порог предела выносливости). Расстояние иезпду 
порогоы боли и порогои предела выносливости называется ”нн -  
тервалоы выносливости0 ( в графшге обычно заштрихован)9 кото­
рый отражает силу условного словесного торшшеиия оборот! -  
тельной реакции и зависит* следовательно» от силы коркового 
внутреннего тормозе шш (Л.К.ОаигаШю, 1942, 1962).

После окончания первой серии раздражений испытуемый по -  
лучал 2-3 ыицуты отдыха* Всего в контроле проводилось пять 
серил раздразений. На основании полученных данных вычерчизал- 
ся градик* названный сенсограшой. По вертикали отгсладывались 
вольты, по горизонтали -  время исследования в шшузах.

Поело опродопешш порогов болевой чувствительности в 
контроле внутрь давался скополэшш в дозе 0,3 мг, а затеи 
в динамике через 30 -  60 -  90 шшут наблцдалп за изменением 
порогов боли» Число серий раздразений, вместо пяти в контроле, 
уыеньшлось до трех после приоыа скополамшж во избеиог е 
утопления пациента болвшиы количествоы раздражили.

Принимая во внимание тот пакт, что студентаи-доброволь -  
цаы скополаыин давался внутрь не по меднцшюкш показаниям, 

доза препарата иаыи использовалась меньше той, которая 
обычно пршеняется клиницистаыи с цельш премедикации (0,5 иг) 
и является максимальной терапевтической для данного препарата.

На ршуние 7 представлена динамическая сенсограиыа, отра -  
вашцая средние даише из 10 наблюдений, проведенных на студен - 
тах -  добровольцах.



Рис* ?

Изменение сенсорных порогов после приема 0,3 мг екопо- 
лашгаа внутрь ( средние из до наблюдений).

Динамическая сешограша позволяет паблгадать явления 
адаптации пли суммации, появляющиеся в процессе исследования* 

Для удобство сравнения полученного эффекта после введения 
препарата с контролем, мы обычно пользуемся средними данными, 
т .е .  среднее из 5 замеров в контроле сравниваем со средним 
после введения препарата за определенный отрезок времени 
(30, 60, 90 минут).

Как В1ЩНО из представленного рисунка, средние данные 
сенсорных порогов после введения скополамина почни полностью 
соответствовали контрольным.

При анализе отдельных наблюдении оказалось, что в двух 
случаях пороги болевой чувствительности повышались; в двух -



погашались, причем в одном из них наблюдались яалобы, описан­
ные ниже; и в шести случаях не было получено изменений поро -  
гов болевой чувствительности по сравнению с контролем, однако 
в трех из них зарегистрированы яалобы, выразившиеся в появле -  
нии вялости, сопливости и легкого головокружения. Указанные 
явления наступали через 30 или 60 минут после приема 0,3 мг 
скополамипа внутрь.

При изучении мотограмм оказалось, что рефлекторные двшге -  
ния указательного и среднего пальцев правой руки в двух слу -  
чаях после введения скополамипа не изменялись по сравпсшш с 
контролем, в четырех -  моторика пальцов уменьшалась после 
введения скополамипа, в одном отсутствовала и в контроле и 
после введения згополаиииа, а в трех случаях моторика пальцев 
не регистрировалась.

Приведем несколько примеров из этой серии исследований. 
Испытуемая Ч*, 20 лет, студентка третьего курса института.

М  И Н  V 'Т'

Ь
Рис. 8



Из динамической сенсогрзшы ( рис.8) видно, что у испы -  
туеыой Ч. в контроле были ярко выражены явления адаптации. 
После введения 0,3 мг скополаиина внутрь отчетливо повышались

J

все пороги болевой чувствительности. В частности,порог боли 
через 90 минут повышался в среднем на 16 вольт, а через 120 
минут -  на 26 вольт по сравнению с контролем. Соответственно 
порог выносливости к этому времени повышался в среднем на 
42 и 57 вольт; увеличивался и интервал выносливости на 26 и 
31 вольт по сравнению с контролем.

Па рисунке 9 представлена мотосенсограмма испытуемой Ч., 
на которой две верхних линии отражают рефлекторные движения 
второго и третьего пальцев правой руки. Третья линия отражает 
посылку импульсов раздражения, а на четвертой -  отмечены сиг­
налы, посылаемые пациентом согласно инструктаж. Цифры пока -  
зивагот силу раздражения для тактильного, болевого порога и 
порога предела выносливости, выраженные в вольтах. Как видно 
из рисунка, моторика пальцев правой руки у исп. Ч. значительно 
снижалась. Если в контроле на болевое раздражение наблюдалась 
отчетливая экстензорная реакция пальцев правой руки, то через 
час после введения скополамина моторпая реакция снизалась и 
к концу исследования ( через 2 часа) почти полностью исчезала.

Головокружение и другие явления в данном случае отсутст -  

вовали.
Испытуемая С ., 34 лет. Лаборант кафедры. (Рис.10). Из 

рисунка видно, что тактильный порог по изменялся. Порог боли 
снижался в среднем на 14 вольт через 30 и 60 минут после 
введения скополамина и на II вольт через 90 минут.



Рис. 9 
['отосенсограша :с п. ч.



Порог предела выносливости спина лея в меньшей степени, всего 
на 10 вольт через 30 и 90 минут. Интервал выносливости повы -  
ыался по сравнению с контролем через 60 минут после введения 
скополамгша на 10 вольт за счет понижения порога боли и ыепь -  
шего снижения порога предела выносливости.

Ысп С
ьоло'г  ̂ '2. 59г.

контролк) 30 60 90
М  14 И  У

Рис. 10
динамическая сепсограша псп. С.

Моторика пальцев (Рис.П ) после введения скополамина не 
изменялась. Через 30 минут появилась головная бо.1ь , особенно 
в области висков* слабость в ногах и сонливость, которые дер — 
жались в течение всей второй половины дня» Ночь спала очень

хорошо.
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Мотосенсограмма iron* С.

Испытуемая P .,  19 лет. Студентка третьего курса института 
(Рис. 12). На сенсограше отчетливо видно сшшегою порогов боли 
и выносливости, без существенного изменения интервала вьшоелп -  
вости и тактильного порога. Наибольшее сшшение порога боли 
( на 29 вольт) и порога предела выносливости ( на 27 вольт) 
отмечено через 60 минут после введения скополаыпна* Запись 
моторики не приводим, так как она отсутствовала и в контроле 
и после введения екополаынна.

Жалоб на головокружение не было.
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Рис. 12

Из галояеииого видно, что при введении скополашша знутрь 
в дозе 0,3 ыг не получено идентичных данных ни по изыоненшо 
болевой чувствительности, ни по действию на моторику пальцев, 
ни по проявлению ощущений. Все-таки в большинстве наблюдений 
( в 3 из 10) пороги болевой чувствительности или не измена -  
лись, ипи дапе снижались* Описанные выше ощущения, наблюдав -  
пиеся в 4 из 10 случаев, оказались в группе с неизмененными 
порогами боли, а не в группе, где отмечено повышение порогов 
боли и выносливости.

Таким образом, скополамин по данным этой серии исследований 
не может рассматриваться как анальгетик.



Принимая во внимание литературные данные о более слабом 
физиологическом действии скополамина при приеме Р°г  оа # в 
результате быстрой омыляемости его в кишечнике, ш  сочли не -  
обходимым провести дополнительно 10 наблюдений в условиях 
хирургической клиники при подкопном введении скополамина. 
Скополамип вводился перед операцией в тех дозах, которые 
приняты хирургами для целей преиедикации, а именно в дозе 
0,5 мг , т .е .  I мл 0 ,0%  стерильного раствора. Наблюдения 
проводились на базе кафедры общей хирургии, руководимой про­
фессором К.И,Сахаровым. Раствор скополамина приготовлялся 
аптекой хирургической клиники.

В клинике мы пользовались методикой сеисографии, являю -  
щейся упрощенны!.: вариантом описанной выше методики ыотосеп- 
сографии.

В методике сенсографии используется стимулятор АСМ-2 с 
стабилизатором, являщийся источником раздражения и делителя 
напряжения, позволяющего точно ступенчато повышать силу фара -  
дического тока на 5 вольт, начиная от ноля, что нельзя сделать 
недостаточно точным верньером самого прибора. Длительность 
раздражения равна одной секунде, интервал между раздражениями 
-  трем секундам (Рис.13).

Серебряные пластинчатые электроды с марлевой прокладкой, 
смоченной физиологическим раствором, фиксировались резиновыми 
кольцами на ладопной поверхности указательного и среднего 
пальцев правой руки (А.К.Сангайло, 1962).

Пациенты укладывались на диван с та^пш расчетом, чтобы 
ш  пе был виден аппарат. Затеи проводился инструктаж о подаче



сигналов,и только после этого приступали к провсдепив исследо­
вания, Исследование начиналось с определения контрольных поро­
гов боли,для чего производилось 5 запоров с двухыипутныы 
перерывом меяду раздрашшшып. Скополашш вводился подкошю 
в указанной дозе, и последующие раздражения наносились через 
15 и 30 минут после введения препарата.

Кроме определения порогов болевой чувствительности,у па -  
циентов замерялось кровяное давление аппаратом Рпва-Рочи, под­
считывались пульс и дыхание до и после введешга скополамина.

К исследованию привлекались болышс, которые готовились 
к операции, но не имели болевых ощущений, например, привычный 
вывих плеча, паховая грыза, хронический аппендицит п другие.

Из 10 человек бшо 5 муачш и 5 аепщип в возрасте от 19 
до 41 года.



Средние данные изменения сенсорных порогов по этой группе 
исследовании представлены в сеисограмме (Рис* 14), из которой 
видно, что пороги болевой чувствительности после подкошюго 
зведения скополошша существенно не повшзлись.

t
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рис* 14

Изменение сенсорных порогов после введения 0,5 ыг скопо­
ламина под кону ( средние из 10 наблюдений).

При изучении отдельных наблюдений выяснилось, что в двух 
случаях имело место понижение порогов боли на 3 -  12 вольт 
( через 30 шшут после введения препарата); в семи случаях 
пороги боли не изменялись по сравнению с контролен и только 
в одном -  повышались, причем это повышение было в средпем на 
3 - 9  вольт.

Приводим несколько примеров из этой серии исследований.



Больная Е ., 31 года* Диагноз -  пупочная грыаа. Исследо -  
ванне 22*2.61 года (рис. 15).
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Рис* 15.
Динамическая сенсограша больной Е.

Как вндпо из представленной сенсогрэммы, пороги боли 
после подтш ого введения 0,5 иг скополашша снижались через 
15 минут на 10 вольт, через 30 минут -  на 12 вольт. К отощ­
ав времени появилось легтое головокружение, тяжесть в голове, 
сухость губ и сопливость. В вертикальна! полошшш головокру - 
жеппо усиливалось* Все указанные явления прошли чзрез час 
после введепия препарата.

Максимальное кровяное давление через 30 минут после вве -  
дения скополашша снизалось на 24 ым ртутного столба; мили -  
мальиое -  не изменялось. Пульс стал реке на 7 ударов в шшутз 
Дыхание не изменялось.



Больной к . ,  39 лет. Болен с 1941 года. Диагноз -  язва 
яелудка. Исследование 22.2.61 года (Рис. 16)
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Рис. 16.
Динамическая сенсограшэ больного К.

На сенсограше видно, что пороги боли, очень низкие в 
контроле, не изменялись после подковного введения 0,5 иг 
скополашша, однако уже через 15 мину? появлялась незначитель­
ная сонливость, а через 30 минут больной начал дремать и вяло 
отвечать на вопроси. В вертикальной положении отмечено голо -  
вокрувение и слабость. После исследования больной слал.

Максимальное кровяное давление через 30 шшут после вве -  
дения екополамина снижалось на 10 мм ртутного столба, мини -  
иалыюе -  оставалось прежним. Уже через 15 минут после введе -  
ния 0,5 мг скополамипа отмечалось урежепие пульса на 12 ударов



в минуту, в последующее время частота пульса не изменялась, 
а количество дыхательных движений стало меньше па 4 по ерав -  
нению с контролем.

Больной М., 31 года. Диагпоз -  старый закрытый перелом 
Шейного остистого отростка. Исследование I7 .2 .6 I года (Рис.17)
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Динамическая сенсограмма больного М.

Из представленной динамической сепсограмыы видно, что в 
контроле у больного были очень хорошо выракены явления адапта­
ции к наносимым раздражениям, т .к . порог боли при первом за -  
мере был равен 25 вольтам, а при последнем -  75; соответствен­
но порог выносливости с 35 поднялся до 95 вольт,и последний



(пятый) замер порогов боли и выносливости в контроле соответ - 
ствовал уровню порогов боли после введения скополашша.

Следовательно,и в этом случае скополамин пе повысил 
порогов боли у испытуемого.

Максимальное и минимальное кровяное давление у больного 
М. не изменялось. Пульс через 30 минут после введения скопо- 
лаыииа стал peso иа 12 ударов, а дыхание -  иа 2 дыхательных 
двгшения в минуту. Головокружения и сонливости отмечено не 
было.

Примером небольшого повышения порогов боли после ввсдешш 
скополамина мозет служить исследование больной П., 34 лет. 

(Рис. 18)
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Из рисунка видпо, что тактильны!! порог и порог боли но 
изменялись по сравнению с контролен. Порог не выносливости 
в контроле после двух сери!! раздражений начал снижаться, 
отражая явления утопления центральной нервной еистеш (суш а- 
ция шпульсов). После введения скополашша явления сушащий 
исчезли, порог выносливости и шгаорвал выносливости ставили -  
зировались,что можно рассматривать как положительное действие 
скополамипа у больной П.

Через 30 минут после введения скополашша появилась 
сонливость, сухость во рту и небольиое головокружение. В 
вертикальном положении головокружение усиливалось.

Гемодпнамические показатели и дыхание у больной п. су -  
щественно не изменялись.

Такам образом, при подкожном введегши скополамина в дозе 
0,5 мг в большинстве наблюдений ( в 9 из 10) не получено 
повышения порогов боли.

a.w^Dunctoo с соавторами (1961) также пе получили обез­

боливающего действия после введения гиосщша или атропина. 
Наоборот, они наблюдали после внутривенного введения 0,4 мг 
гиосцша или 0,6 мг атропина повышение чувствительности к 
боли у людей* Боль у людей авторами вызывалась давлением на 
переднюю поверхность голени. Повышение болевой чувствитель -  
ности от гиосцина удерживалось по их данным значительно доль­
ше и было выражено сильное, чем от атропина.

Головокружение, вялость, сопливость и другие ощущения, 
отмеченные паыи у 7 из 10 больных ( 7 0 были, как правило,



не связаны с теми случаями, где зарегистрировано повышение 
порогов боли. Некоторые испытуемые ( 2 человека) спали после 
обследовашга. В единичных случаях отмечалась сухость во рту.
В двух случаях до введения скополамина наблюдалось дрозапие, 
волнение, в одном -  чувство тошноты, которые исчезали после 
введения скополамина.

При анализе гемодшюмических показателей выяснилось, что 
минимальное кровяное давление в 9 из 10 случаев не менялось 
от введения скополамина. Максимальное зе , как правило, сни -  
залось через 15 минут в трех случаях и через 30 минут в семи 
случаях из 10. Причем это сиизепие, судя по срсдие-аршТмс -  
тическим данным, небольшое -  всего на б ш  ртутного столба 
через 15 минут и на I I  мм ртутного столба через 30 минут 
после подкопного введения скополамшш. В отдельных случаях 
максимальное кровяное давление ( через 30 минут) снизалось 
на 20-25 мм ртутного столба ( йен. П. и Е. рис.19).

Пульс после введения скополамипз, так правило, урежался 
в среднем на б ударов через 15 минут и на I I  ударов через 
30 минут. В отдельных случаях у испытуемой П., 23 лет, урезе- 
ние пульса было через 15 минут на 14 ударов, а через 30 -  на 
20 ударов (рис.19).
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Рис* 19*

Изыенение кровяного давления, пульса и дыхания после 
подкошюго введения 0,5 мг скополашша.



Данные изменения пульса, полученные через 30 шшут 
после введения скополашша, подвергались статистической 
обработке ( Рис.20)
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Рис- 20.

Из рисунка видно, что пульс до введения скополашша 
(заштрихованный столбец) был равен 67,7 (62 ч - 73,42)— 2, >3 
ударов в минуту, а через 30 минут -  57,1 (51,36 ~  62,34 * 
2,32 удара в минуту, что является статистически существенным, 

дыхание не изменялось.



Из литературных данных известно, что действие скополамина 
(гиосцина) па сердечно-сосудистую систему зависело от дозы.
При введении малых доз здоровым и больным людям как внутрь 
( от 0,2 до I мг), так и подкожно (0,2 -  0,5 мг) наблюдалось 
замедление пульса (E»£fcasfc в 1893. н*Б.Цветкова, 1956;
К.Н. КйаХег , 1953; A.IIU QBbfeld , 1962 и д р .) . Средние 
дозы, как отмечал it.Л.Павлов (1389), не вызывали указанного 
изменения пульса шш приводили к незначительному урежениго его. 
Большие дозы ( от I мг и выше) -  учащали пульс ( R. Gmuck 
1881; J *A* °laassoQ, J883; A.A. , 1886; К.Л.Павлов, 1889;

К. E rnst f X893; Д.А.Каминекий, 1895 и д р .) .

Ыпогис из указанных авторов объясняли урежение пульса 
после введения скополашша (гиосцина) возбуждением вагуеа, 
а учащение -  его угнетением.

По данным в * E rcst па (1393) кровяное давление повышалось 
от введения скополамина внутрь в дозах от 0,25 мг до I мг, а 
под кожу 0,5 мг, вследствие возбуждения сосудо-двигательного 
центра. По данным II.Б.Цветковой (1956) кровяное давление сни -  
жалось на 15/5. Автор вводило малые дозы скополамина (0,05 -  
0,15 мг).

Дыхание от введения скополамина в дозах до I мг не изне -  
ШШ0СЬ (A.A.S6hrfc ,1886; ,l8 9 3 ;J *pony0 , 1914 и др.),
такие как и в наших наблюдениях.

Вследствие того, что скополаыин у людей вызывал годово -  
кружение, вялось, сонливость, указывающие па угнетение цент -  
ральпой нервной системы, нам :сазется, что и некоторое сии -  
жение максимального кровяного давления и уренеиис пульса, на­
блюдаемые нами после введения скополамина, следует объяснять
успокаивающим действием препарата на центральную нервную систе­
му.



Полученные данные позволяют сделать следующие выводи.

В Ы В О Д Ы :

1. Существующими на кафедре методиками установлено отсут -  
ствие анальгетическои а1стивности у скополамина в опытах на 
белых крысах.

2 . Установлена низкая чувствительность белых крыс к 
скополамину, так как доза скополамина 500 мг/кг но приводит 
к гибели нивотных.

3. Скополамин в исследовании на человеке методикой сен- 
сографии не обладает анальгетическои активностью так при 
введении внутрь в дозе 0,3 иг/кг, так и при подкокном вве -  
дениы в дозе 0,5 мг*

4 . Скополамин при приеме внутрь 0*3 мг сшшает безус лов -  
ную моторную реакцию пальцев правой руки при записи ыотограм -  
мы, но пе во всех случаях.

5* Скополамин по нашим наблюдениям не изменяет существен­
но кровяного давления и дыхания, но вызывает урезение пульса, 
что согласуется с литературными данными.

б. Скополамин у людей вызывает успокаивающее действие.



Г Л А В А  ill.

КОМБИНИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ СКОПОЛАМИПА 
С АНАЛЬГЕТИКАМИ ГРУППЫ МОРФИНА У ЖИВОТНЫХ

Комбинированное использование лекарственных веществ 
является распространенный и рациональный методом их применения. 
Врачи с древних времен отметили эту рэциональпость и стреми -  
лись к одновременному введению нескольких лекарственных вещест! 
1сак перед операцией с целью усиления обезболивания, так и для 
лечения различных заболевании. Однако выбор комбинации лекар­
ственных веществ, вызывающих синергизм или антагонизм, кок 
писал в своей диссертации ученик П.П.Кравкова А.И.Шофф(19Ю), 
был эмпирическим,и только с 1903 года, 1югда в лаборатории 
Н.П.Кравкова начинаются систематические экспериментальные 
исследования над действием комбинаций различных веществ, 
вопрос о сочетанном действии их становится на более прочное 
основание. Так, В. А.Благовещенский (1903); М.Ф.Руднев(ШО); 
А.И.Шофф (1910)5 0 .М.Кондратьева (1916) и другие проводят 
экспериментальные работы по изучению действия лекарственных 
веществ в различных комбинациях.

А.И.Шофф при исследовании действия смесей различных местно 
анестезирующих веществ пришел к выводу, что комбинация двух 
анестезирующих веществ действует сильнее, чем мошю было бы 
ожидать по арифметической сумме двух эффектов в одиночку.

й. Burgi (1910), исследуя действие комбинаций скополамин* 
уретэн, морфий+уретан и другие, пришел к заключению, что два 
наркотических веществу одновременно гаи быстро друг за другом 
введенных, действует сильнее, чем можно было бы ожидать по 
сложению эффектов их действия по отдельности.



Н.П.Кравков (1917) указывал, что некоторые вещества, сами 
по себе не оказывающие действия на известные элементы или 
взятые в дозах недействующих, могут в комбинации с другими 
веществами значительно видоизменить или усилить действие 
последних.

Еще в Т896 году П.Т.Сгашфасовский заявил, что будущее 
принадлежит смешанному (комбинированному) усыплению.

Комбинированное обезболивание, как отмечал И.С.йоров 
(1956), дает возможность воспользоваться положительными 
чертами каждого из его компонентов с устранением их отрица -  
тельных свойств, а на симпозиуме по анестезиологии, проходив­
шем 24-26 октября I960 года, он же (1963) в своем докладе 
обратил впимание на то, что с помощью комбинировапия препара- 
тов возможно, необходимое при оперативных вмешательствах, 
угнетение функции вегетативной нервной системы, в частности. 
ослабления влияния медиаторов (адреналина, ацотилхолина, 
гистамина и других), для предупреждения появления вредных 
для организма реакций,

Среди препаратов,блокирующих холинэргическую передачу 
первных импульсов, называют и скополамин. В качестве централь­
ного холинолитика скополамин рекомендуется для введения перед 
операцией совместно с анальгетиками группы морфина. Исходя 
из этого, представляло интерес изучить влияние скополамина 
на анальгетическую активность морфина и промедола, т .к . сам 
скополамин у животных, судя по литературным данным и собствен­
ным исследованиям, не обладает самостоятельной анальгетической 

активностью.



В этой серии исследований, как обычно, мы начали изучепие 
комбинаций скополамина с анальгетиками на нивотных, а затем 
перешли к исследованию на человеке в условиях хирургической 
клиники.

I .  Влияние скополамшш на аиальгетичесюпо активность
морйнна

Изучив предварительно методикой механического раздражения 
эффективность анальгетического действия одного морфина в 
пороговой (2 мг/кг) и удвоенной пороговой (4 мг/кг) дозах 
(по 20 опытов на каждую дозу)? мы применяли совместное введение 
морфина *( в указанных дозах) с разными дозами скополамина.
Всего в этой серии проведено 280 опытов.

а) Влияние скополамина на анальгетическуго активность 
пороговой дозы морфина

В комбинации с пороговой дозой морфина (2 мг/кг) изучено 
6 доз скополамина, начиная от 0,01 мг/кг до 10 мг/кг. С каждой 
комбинацией поставлено по 20 опытов.

Препараты вводили подкожис один за другим, вначале морфии, 
затем скополамип.

Прежде всего следует указать на то, что скополаыин, введем 
пый вместе с пороговой дозой морфина, вызывал двигательное 
возбуждение у крыс с такой же последовательностью и постоян­
ством, как и один. Выраженность двигательного возбуждения у 
крыс и его продолжительность были пропорциональны вводимой 
дозе скополамина; чем больше доза, тем сильнее и продолжитель­
нее указанные явления, поэтому дозы скополамина больше 10 мг/кг



в комбинации с анальгетиками наш не изучались. Та юзе в связи 
с возбуждением животных, вами не были использованы и другие 

болевые методики (электрического даздражешш и хронаксиметрии).
При анализе полученного материала учитывались постоянство 

и сила анальгетического действия изучаемых веществ, а такае 
начало появления анальгезии и ее продолжительность.

Оказалось, что при подкожном введении одного морфина в 
дозе 2 мг/кг 20 крысам анальгетическое действие проявлялось 
у 17 крыс, а у трех пороги боли не изменялись по сравпопию с 
контролем.

Скополамин в дозах 0,01 мг/кг, 0,1 и 0,5 мг/кг несколько 
снижал постоянство действия пороговой дозы морфина, как это 
видно из таблицы I ,  а в дозах 1-5 и 10 мг/кг не изменял его*

Таблица I .  
постоянство действия

Наименование препаратов 
и дозы в мг/кг

Количество
опытов

Положит.
случаи

Отрицательные
случаи

Морфин 2 20 17 3
Морфин+скополамин 0,01 20 16 4
Морфин+скополамин 0,1 20 15 5
Морфин+скополамин 0,5 20 15 5
Морфин+скополамин I 20 17 3
Морфин+скополамин 5 20 17 3
Морфин+скополамин 10 20 18 2

Данные влияния скополашша на анальгетическую активность 
морфина, полученные методикой механического раздражения, под -  
вергались статистической обработке.



При изучении действия морфине в первые 15 минут после 
введения выяснилось, что порог боли у крыс по сравнению с 
контролем статистически существонно не изменялся* Точно также 
и большинство комбинаций морфин-юкополамин не изменяли ста -  
тистически значимо пороги боли у крыс через 15 минут после 

введения (P;ic*2I и табл. 2 ) .
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Рис*21*
Изменение порога боли у крыс через 15 минут 
после введения препаратов

Исголочение составляли только большие дозы скополамина, 5 
10 мг/кг, которы е,будучи введены вместе с морфином уже через 
15 минут статистически достоверно повышали пороги боли у крыс

по сравнению с контролен*
дня статистической о б р а б о т к и  силы анальгезии вариационный 

ряд с о с т а в л я л с я  по максимальному повышению порогов болевой 
чувствительности. П о д с ч и т ы в а л и с ь  с р е д н е а р и ф м е т и ч е с к и е  д а н н ы е



Наименование 
плепюатов п дозы 
в u r/itr

И о р ф и и 2 
Морфин :tjкополамии 0,01

Морфин +окопсшашн 0,1
Морфин +скополамин 0 ,5

Ьорфин+сконолаиин I 
1‘орфин +ОЮОШНШИИ 5 

{ Г эрг ли * сш ш аи и а Ю

Контрольные пороги болевой
чузств'-телыюста в шз давле­
ния пт* столба

16,6 (13,11 4 20) t  1,63
13.3 ( I I  ^  15,6) t  1,11

1 9 .3  (17 -S 21 ) t  0 ,9 8  

1 3 * 9 5 (1 1 ,5  *  1 6 ,5 ) t  1 ,2  

1 7 (1 4  -  2 0 )  t  1 ,4 6

15.4 (12 ,3  fr IG ,5) t  1,49 
16,3 (13 ,6? *  18,93) t  1,26

Пороги боли чероз 15 шшут 
после введения препаратов
в ни давлоння рт* столба

19,2 (14,13 * 23,£7) * 2,33 

17,25(11,08 5- 23,42) I  2,95
24,5 (19,07 •- 29,33) t  2,31 
17 (10,33 * ?3,С7 ) 1 3,19
23,75 (16,31 *  31,19) £3,56 
29 (18-38 *• .-9,62) £ 5,08 
29 (20,72 * 37,23) £ 3,%

Таблица 2.



контроля и поело действия препаратов» а такие определялась 
разность нейду ниш и доверительные границы полученного 
агальгетпческого эффекта при уровне вероятности Р=0,05 
(Рис,22 и табл. 3 ).
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Рис.22.
График э< сктов анальгетической активности одного морфина
(2 иг/кг; и комбинаций морфин+скополамин у белых крыс!

Из графика и таблицы видно, что один морфин в пороговой 
дозе (2 мг/кг) повышал порог боли у крыс, судя по сродне-эриф- 
метичсским данным, на 37 (25+-4Э) + б ,26 мм давления ртутного 
столба. После введения комбинации морфин+скополамин подавляющее 
большинство доз скополампна не изменяли существенно порогов 
боли у крыс по сравнению с эффектом одного морфина. Исключение 
составляла только доза скополамипа 0,01 мг/кг, которая статисти­
чески значимо снижала анальгетическую активность морфина.
Аиальгетичсский эффект комбинации морфин+скополамин 0,01 мг/кг 
был равен 24,2(18,07^30,33)+3,13 мм давления ртутного столба.



Наименование препаратов 
и дозы в мг/кг

Контрольные пороги
болевой чувствитель­
ности в мы давления 
рт. столба

:1аксшалыюо повышение 
горогов боли в мм рт. 
;толба

Апальгетический 
эфшо1ст в мм давления 
рт. столба

М о р ф и н  2 16,6(13,11 *20)1 16,8 53,5(40,9*66,I)±G,04 ; 7(25*49) ± 6,26

Морфин+скоползмии 0,01 13,3(11 + I5 ,6 ) t  I , I I 37,5(31,38*43,62)*-2,93 24*2(18,07*30, 3)*3*Е

Морфин+скополамин 0,1 19,3(17* 21) ± 0,98 55,5(46*65)^4,42 36(27 445) 1 4 ,5 2

Юорфин+скополашш 0,5 13,95(11,5 *16,5)1  i #2 54(40,8 *67,2)16,3 40(27+53) ± 6,41

Морфин+скополамин I 17(14*20) t  i ,48 53(40,7-«65,3)t5,89 36(24*48) 1 6,07

Морфин+скополамин 5 ' I5 ,4 (I2 ,3 H 8 ,5 )tl ,4 9 60,75(47,33+7^13)4 42 *5,35( 32,30*58,40)16,66

Морфин+скополамин 10 16,3(13,67+18,93)£ l,26 66(53+79)j£,25 50(37,52162,43)%, 37



Газ..;::тио ыаксшальной анальгезии после введения порогово. 
дозы морфина, в среднем из положительных опытов, наступало, 
по нашим данным, через 46,7(31,674- 61,73)77,09 минуты, 
Скополаыин в изучаемых нами дозах не изменял статистически 
достоверно время развития максимальной анальгезии морфина, 
что отчетливо видно из рис. 23 и табл*4.
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Рис. 23.
Время развития ма ксимальной анальгезии после введения 
препаратов



Таблица 4

Наименование 
препаратов и 
дозы в мг/кг

Время развития максимальной 
анальгезии в минутах

Морфин 2 46,7(31,67*61,73)+ 7,09
Морфин+скополамин 0,01 52,5(42,33f62,I7)+4,53
Морфин+скополамин 0,1 53 (42 * 64 ) + 5,16
Морфин+скополамин 0,5 61 (55,56*66,44) + 2,54
Морфин+скополамин I 46 (31,69*60,31) + 6,75
Морфин+С1Йюламин 5 46,7(38,7*54,7j| + 3,83
Морфин+скополамин 10 45,8(37, 535-54,07)+3, 92

Продолжительность анальгезии после введения одного морсотна 
была ровна 95(77,55Я12,45) + 8,23 минутам* Скополамин so ни 
в одной дозе не изменял существенно продолжительности морфин- 
ной анальгезии, что явствует из рисунка 24 и таблицы 5.
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рис.24.
П р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  анальгезии после введения препаратов



пиенование препаратов и д*зы Продолжительность анальгезш: 
в мг/кг в минутах

Морфин 2
Морфин+скополамин 0,01 
Морфин+скополамин 0,1 
Морфин+скополамин 0,5 
Морфин-мзкополамин I 
Морфин-'-скополамин 5 
Морфин+скополамин 10

95(77,55*112,45)1 8,23 

87^1(71,79*102,21)* 7,14 
8ЙГ?3,51-^,69)*3,78 
83(53,29*112,72)^3, 89 
86,4(64,81*107,99)*!О,33 

105,88(88,75*123,01)* 3,08 
105,8(88,73*122,87)*8,09

Из прилагаемых рисунка и таблицы водно, что наиболылая 
продолпительность аыальгезни оказалась равной 123 минутам 
(верхняя доверительная граница комбинации морфин+скополамин в 
дозах 5 и 10 м г/кг), поэтому к концу опыта, т .о . через 150 ми­
нут, пороги боли у крыс не превышали значимо исходные данные, 
что отражено в рисунке 25.
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Изменение порога боли у крие*чероз 150 минут после введспия препаратов



После характеристики данном серии опытов в целом, остано -  
вимся подробнее на анализе толыю трех доз скополашша 0,01 
мг/кг, I и Ю мг/кг.

- Разберем вначале комбинацию морфина с налой дозой скопола­
мина (0,01 нг/кг) сравнительно с действием одного морфина.

После подкопного введения 2 мг/кг морфина белым крысам 
повышение порогов боли отмечено в 17 из 20 опытов. После вве -  
дения комбинации морфин+икополамин 0,01 мг/кг в 16 из 20 опытов 
пороги боли у крыс повышались, а в четырех они не изменялись 
по сравнению с контролем.

Среднее изменение порогов болевой чувствительности по згой
группе животных в динамике представлены на рисунке 26. iIa пеы 
se отражены и статистические данные максимального анальгетичес
кого эффекта препаратов.

 С к О П О Л А М М И  0,01МГ/кг
 ИОР^им 2мг/к г
 С К О П О Л А И И Н  ■* МОРАРИН

м м  р-г ст

м и н у т

Рис* 26
Изменение порога боли у крыс после введения препаратов 

(средние данные)



Из рисунка видно, что один скополамип в дозе 0,01 мг/кг 
не изменял существенно порог боли у белых крыс по сравнению 
с контролем* Один морфин и морфин в комбинации с указанной 
дозо;: скополамина повышали пороги боли у пивотных, однако 
через 15 минут после введения ни морфин, ни указанная комби -  
нация препаратов не повышала порога боли у крыс (Рис. 27).
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РИС. 27

Изменение порога боли у крыс через 15 минут 
после введения а) морфина в дозе 2 мг/кг, 
б) комбинации морфин+скополамин 0,01 мг/кг.

Анальгетическое действие морфина и комбинации морфии* 
скополанин 0,01 мг/кг выявилось через 30 минут после введения 

(Рис. 28).
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Рис. 28
Изменение порога боди у крыс через 30 минут после 
введения а) морфина в дозе 2 мг/кг, б)комбинации 
ыорфин+с ко поламин 0,01 мг/кг.

Как видно из представленного графика, разница в полученном 
анальгетическои эффекте одного морфина и комбинации норфин+ 
скополамин 0,01 мг/кг через 30 минут после введения оказалась 
не существенной.

Статистическая обработка максимального пошшения порогов 
боли у гфыс после введения препаратов выявила существенное 
различие в действии одного морфина в пороговой дозе и комбина­
ции морфин+скополамин 0,01 мг/кг. Скополамин в этой дозе снизал 
силу анальгетического действия морфина(Рис. 26).

После введения одного морфина время развития максимальной 
анальгезии наступало, как правило, через 30-60 мицут3и только 
в двух из 17 положительных опытов максимальная анальгезия



наступала через 75 минут и в одной -  чорез 15 минут. В среднем 
из 17 положительных опытов максимальная анальгезия после вве -  
д е ти  морфина наступала через 46,?(31»67г61»73)+ 7,09 минуты. 
После введения комбинации морфин+скополамин 0,01 мг/кг макси -  
мальпая анальгезия наступала в большинство опытов через 45-60 
минут, и только в двух случаях она проявилась через 90 минут 
и в трех -  чорез 30. В срсднем из 16 положительных опытов мак­
симальная анальгезия после введения комбинации препаратов на -  
ступала через 52,5(42,83"*̂ 2, 17)+^,53 минуты и оказалась статис­
тически не достоверной по отношению к действию одного морфина.

Изучая продолжительность апальгозии после введения одного 
морфина,установили, что она колебалась в широких пределах от 
45 до 150 минут. Наименьшая продолжительность анальгезии 
(45 мин.) наблюдалась в двух случаях. Для примерз приводим 
один из опытов с указанной продолжительностью анальгезии 
(Рис. 29).
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Из рисунка видно, что действие морфина начинало пЬявляться 
через 45 минут после введения, через 60 достигло максимума 
(30 мм давления рт, столба), а' через 90 минут порог боли уже 
соответствовал исходным данным»

Наибольшая продолжительность анальгезии, 150 минут, отме -  
чена только в одном опыте (Рис,30).

м м  р т . с т
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Рис. 30

В данном опыте уже через 15 минут после введения порог 
боли поднялся на максимальную для данного опыта величину 
(40 мм давления ртутного столба) и колебался в пределах 30-40 
мм давления ртутного столба до конца опыта.

В среднем из число положительных опытов (17) продолжитель­
ность анальгезии после введения" морйино оказалась равно;; 
95(77,55 ~ П 2 ,45)73,23 минутам.



После введения морфина в комбинации со скополамином 0,01 
иг/кг наблюдалась приблизительно такая не продолжительность 
анальгезии, т .к . в среднем из числа положительных опытов (16) 
она длилась в течение 87,1(71,79*102,21)+?,14 минуты и, следо­
вательно, не существенно отличалась от продолжительности аналь­
гезии одного морфина*

В отдельных опытах с наименьшей продолжительностью аналь­
гезии (45 минут) после введения комбинации препаратов встрети­
лось два случая* Один из них приводим иа рисунке 31*

м и М V  т

Рис* 31

Из рисунка видно, что порог боли начал повышаться через 
30 минут после введения комбинации, через 45 достиг максимума 
(повышение порога боли на 20 ш  давления ртутного столба), а 
через 75 минут снижался до исходных величин*



Наибольшая продолжительность анальгезии после введепия 
комбинации препаратов была равна 120 минутам» С такой продол -  
нительностыа анальгезии встретилось четыре случая, один из 
них приводим в качестве примера (Рис,32).
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Рис. 32.

В данном опыте анальгетическое действие появилось через 
15 минут после введения комбинации препаратов, достигло мак -  
симума через 45 минут, а через 120 минут почти соответствовало 
исходным данным.

К кощу исследовашш, через 150 минут, в среднем из 20 
опытов, анальгетическое действие одного морфина и комбинации 
морфин+скополамин 0,01 мг/кг прекращалось, а кажущееся разли­
чие в эффекте действия морфина и комбинации на приведенном 
графике (Рис.26) является статистически не существенным 

(Рис.33).



P m .33
Изменение порога боли у крыс через 150 минут после
введения а)морфина в дозе 2 мг/кг, б) комбинации
морфин+скополамин 0,01 мг/кг

Подводя итог действия комбинации морфин+скополамин 0,01мг/кг, 
следует указать, что зта доза скополамипа несколько уменьшала 
постоянство действия морфина в дозе 2 мг/кг и значительно сни­
жала силу анальгезии.

Сравнивая действие комбинации морфин+скополамин I мг/ ict с 
действием одного морфина в пороговой дозе, мошо отметить, что 
скополамин в указанной дозе не изменял постоянство действия 
морфина. После введения морфина и комбинации морфин+скополамин 
I мг/кг в 17 из 20 опытов получено повышение порога боли, а в
трех пороги боли у крыс не изменялись по сравнению с контро -
леи.

Среднее изменение порогов боли у icpuc в динамике после 
введения скополамина в дозе I мг/кг, морфина 2 мг/кг и комбина­
ции этих препаратов представлены на рисунке 34.



На этом ш  рисунке отражены и статистические данные 
максшального аиальгетического эффекта препаратов.

 СМОПОЛАМИН 1M7wr
 М орф ин 2м г/^ г
  СиОПОЛАММН-МОРФиН

Рис. 34

Изменение порога боли у крыс после введения 
препаратов (средние данные)

Из графика видно, что один скополаыин в дозе I ыг/кг

не изгленял порога боли у крыс. Морфин и ыорфин+скополамип

I ыг/кг повышали пороги боли у крыс примерно одинаково, т .к . 
и в том и другом случае через 15 минут после введения пороги

боли не повышались, а анальгетичеекое действие проявилось 
через 30 минут после введения и разница в получепном анальге 
тическоы эффекте была статистически не значима (Рис. 35).
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Рис. 35
Изменение порога боли у крыс через 30 шшут поело 
введения а)морфина в дозе 2 мг/кг, б) комбинации 
м орфин+с ко поламин I иг/кг

сила анальгезии, судя по статистической обработке макси -  
мадыюго повышения порогов боли у крыс после введения препара­
тов, оказалась одинаковой, как это видно из рисунка 34.

После введения одного ыорфина в средней из 17 полонитель -  
ных опытов максимальная анальгезия развилась через 
46,7(31,67"Ч51,73)+ 7,09 минуты, а поело введения комбинации -  
46(31,69*60,31)“ 6,75 минуты. В отдельных опытах после введения 
смеси наиболее р^юе наступление максимальной анальгезии было 
отмечено через 30 минут в четырех случаях; наиболее поздное, 
через 150 минут, -  только в одном случае. В большинстве опытов 
(8) максимальная анальгезия наступила через 60 минут после 
введения комбинации препаратов, т .е .  примерно т а # е , как и 
после введения одного морфина.



lli.g :о:аптельнооть анальгезии после введения комбинации 
иорфин+скополамин I мг/кг колебалась в широних продолах. С 
минимальной продолаительиостью анальгезии (30 минут) встрети­
лось два опыта, один из них приводим для примера (Рис. 36).

Из рисунка видно, что через 45 минут после введения смеси 
порог боли начал повышаться, через 60 -  достиг максимума, а 
через 75 минут снизился до исходных данных.

Наибольшая продолжительность анальгезии (150 минут) наблю 
далась в двух опытах. Один из них отражает рисунок 37.

О
К о н т р о л ь  15 75 120 15О

м и н v т

Рис. 36
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Рис* 37

К концу опита, через 150 минут, в среднем из 20 опытов, 
пороги боли как после введения одного морфина, так и после 
введения описываемой комбинации препаратов не превышали исход­
ных данных.

Таким образом, скополамин в дозе I мг/кг не изменял аналь- 
гетического действия морфина.

Теперь перейдем к рассмотрению комбинации пороговой дозы 
морфина с большой дозой скополамина (10 мг/кг).

Указанная комбинация при подкошюм введении крысам вызы -  
вала повыиешю порога боли у 18 крыс, а в двух опытах порога 
боли не изменялись по сравнению с контролем* Морфин, как укс



указывалось выше, в трех опытах да вызвал повышения порога 
боли.

Среднее изменение порогов болевой чувствительности по этой 
группе крыс в динамике представлено па рисунке 33а а яакзе и 
статистические данные максимального анальгетического эффекта 
препаратов,

• —   l *    л’ - ■___2L: ____‘__ _____

------СКОПОЛАМИН I0 ’*ir/*r
---------------M O P t P W H  Р м г / к г

------СКОПОЛОИ им -*■ М 01°Я°ИН
М М  С 'Г'

М й  и  у  m

рис*38
Изменение порога боли у крыс после введения 
препаратов (средние дапше)

Из рисунка видпо, что один скополамин в дозо 10 мг/кг не 
изменял существенно порог боли у белых крыс по сравнению с 
контролем. Один морфин и морфин в комбинации со скополаминоы 
10 мг/кг вызывали отчетливую анальгезию, причем через 15 минут 
после введения одного морфина пороги боли у крыс не изменялись 
по сравнению с контролем, а после введения его со скополаминон 
в дозе 10 мг/кг они статистически значимо превышали исходные 
дапные, что иллюстрирует прилагаемый рисунок 39,



контроль

Рис. 39

Изменение порога боли у крыс через 15 минут после 
введения а) морфина в дозе 2 мг/кг, б)комбинации 
морфин+скополамин ю  мг/кг.

Через 30 минут, когда морфин начинал оказывать аиальгети -

ческое действие, комбинация морфин+скополамип ю  мг/кг еще

больше повышала пороги боли у крыс, но при сравнении апальге -  
тических эффектов одного морфина и в комбинации его со скопола—

миной они оказались статистически не значимыми (Рис.40).
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Рис. 40
Изменение порога боли у крыс через 30 минут после 
введения о)морфина в дозе 2 мг/кг, б)комбинации 
морфин+скополамин 10 мг/кг.

сила анальгезии, так это водно из рисунка 38, после введения 
комбинации морфин+скопслзмин 10 мг/кг, судя по статистпчсской 
обработке максимального повышения порога боли, увеличивалась 
не существенно.

Время развития максимальной анальгезии после введения одного 
морфина наступало» как это было указано выше, в большинстве 
опытов через 30-60 минут, а в среднем из положительных опытов 
максимальная анальгезия наступала через 46,7(31,67*61,73)?7,09 
минуты. После не введения комбинации морфин+стаполаыин 10 мг/кг 
время наступления максимальной анальгезии колебалось от 15 до 
75 минут, причем через 15 минут максимальная анальгезия разни -  
лась только в одном опыте, а через 75 минут — в двух. В подав­
ляющем числе экспериментов максимальная анальгезия наступала



через 30-45 минут. В среднем из числа положительных опытов /  
(18) максимальная аиальгезия после введения смеси препаратов 
развивалась через 45,8(37,53*54,07)+3,92 мииуты и существенно 
не отличалась от времени развития максимальном анальгезии 
после введения одного морфина.

, _.о;;од::ительиость анальгезии после введения одного морфина 
колебалась в широких пределах ( от 45 до 150 минут), в среднем 
она была равна 95 (77,55*-П2,45)+8,23 минутам. Поело введения 
комбинации морфин+скополашш ю  мг/кг продолжительность аналь­
гезии также колебалась в широких пределах ( от 45 до 150 минут) 

С наименьшей продолжительностью аиальгезии (45 минут) ветре 
тилось два случая, с наибольшей -  (150 минут) -  три случая.
В среднем из числа положительных опытов длительность анальге­
зии была равна 105,8(88,73Н22,87)+8,09 минуты и существенно 
не отличалась от продолжительности анальгезии, вызванной вве -  
дением одного морфина.

Для примера наиболее короткого анальгетического действия 
после введения комбинации морфин+скополамин 10 мг/кг приводим 
следующий опыт (Рис. 41).

В данном опыте уже через 15 минут после введения смеси 
препаратов порог боли достиг наибольшей величины ( 40 мы дав -  
ления ртутного столба) и сразу же начал снижаться, достигая 
исходных величин через 45 минут.
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РИО. 41

Примером наиболее длительного анальгетического действия 
комбинации монет слупить следующий опыт (Рис.42).

Из рисунка видно, что анальгетическое действие появилось

через 15 минут после введения смеси препаратов, через 75

минут достигло максимума и удерживалось на этом уровне до 
120 минут. Через 150 минут после введения препаратов порог

боли был равен 40 мм давления ртутного столба.
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Рис* 42

Следовательноfанальгезия у данного животного длилась 
даже более 150 минут, т .к . к кощу опыта порог боли не 
достиг исходных величин.

В среднем из 20 опытов через 150 минут после введения 
пороги боли у крыс не превышали существенно исходных данных 
ни после введения одного морфина* ни после введения комбинации 

препаратов.
Итак, подводя итог приведенного в мне материала, можно 

полагать, что скополамин в дозе 10 мг/кг ускорял наступление 

анальгетпчоского действия морфина.



Анализируя изложенные данные, можно отметить, что наимень­

шая из изученных наш доз скополамипа, 0,01 мг/кг, несколько 
уменьшала постоянство действия пороговой дозы морфина, статисад* 
чески значимо снижала силу анальгезии, не изменяя наступление 
анальготичоского действия морфина, развитие максимальной аналь­
гезии и продолжительность анальгезии.

Дозы скополамипа 0,1 и 0,5 мг/кг только снижали постоянство 
действия пороговой дозы морфина, не изменяя силу и продолжи -  
тельность ыорфинной анальгезии.

Скополамин же в дозах 1-5 и 10 мг/кг не изменял ни постоя­
нство действия морфина, ни силу, ни продолжительность анальге -  
зии, однако дозы екополаынна 5 и 10 мг/кг ускоряли наступление 
анальгетического действия пороговой дозы морфина, т .к . через 
15 минут после введения комбинации с указанными дозами скопо- 
ламина пороги боли у крыс статистически знаиияо повышались.

Следовательно, доза скополамипа 0,01 мг/кг оказывается 
антагонистичной по отношению обезболивающего действия пороговой 
дозы ыорфина. С увеличением дозы скополашша явления антагониз­
ма постепенно исчезают и погра1шчной с антагонизмом дозу 
следует, по-видшому, считать дозу скополамипа I мг/кг, т .к . 
эта доза совершенно но изменяет анальгетического действия 

морфина•
Дозы скополамипа 5 и 10 мг/кг, ускоряющие наступление 

анальгетического действия пороговой дозы морфина,можно, по­
водимому, рассматривать как улучшающие действие анальгетика.



б) Влияние скополашша па анадьгетичсскую активность 
удвоенной пороговой дозы морфина

В комбинации с удвоенной пороговой дозой морфина мы изу -  
чали те пе дозы скополамина, что и в комбинации с пороговой 
дозой морфина, т .е .  6 доз, начиная от 0,01 мг/кг до 10 мг/кг.

Выше сообщалось, что скополамин у крыс вызывал явления 
двигательного возбуждения, которые не исчезали от сочетания 
скополамина с пороговой дозой морфина. После введения 4 мг/кг 
морфина с малыми дозами скополамина возбуждение у крыс почти 
полностью прекращалось, а в комбинации с большими дозами 
скополамина значительно снижалось.

С увеличением дозы морфина до 4 мг/кг постоянство действия 
увеличивалось (табл.б)

Таблица б.
Постоянство действия

Наименование препа­
ратов и дозы в мг/кг.

Количество
опытов

Полоаит.
случаи

Отрицательные
случаи

Морфин 4 19 18 I
Морфин+скополамин 0,01 18 18 -

Морфин+скополамин 0,1 19 18 I
Морфин+скополамин 0,5 18 18 -

Морфин+скополамин I 20 19 I
Морфин+скополамин 5 19 19 -
Морфин+скополамин 10 20 20

Скополамин не не изменял постоянство действия удвоепной 
пороговой дозы морфина.



С увеличением дозы морфина в два раза ускорялось наступле­
ние обезболивающего действия, т .к . уке через 15 минут после 
введения ц. кг/кг морфина пороги боли у крыс статистически зна -  
чино повышались (Рис.43 и табл. 7 ).

Q  Контроль
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Рис.43
Изменение порога боли у крыс через 15 минут после 
введения препаратов.

Через 15 минут после введения комбинации морфин+скополанин 
0,01 мг/кг пороги боли не изменялись по сравнению с контролем, 
а после введения комбинации норфип+скопол.анин 0,1 мг/кг они 
пошшались, но это повышение оказалось статистически не знами- 
мын. После введения комбинаций морфина с дозами скополамина



Наименование препаратов 
и дозы в ыг/кг

Контрольные пороги болево 
чувствительности в ш 
давления рт, столба

\ Пороги боли' через 
15 минут после вве- !
дения препаратов 
в мм давления рт* 
столба

Анальгетичоский 
вйфект в ш  давле­
ния ртутного столбг

М о р ф и н 4 

Морфин+скополамин 0,01 

Морфин+скополамин 0,1 

Морфин+скополамин 0,5 

Морфин+скополамин I 

Морфин+скополамин 5

Морфин+скополамин Ю

13(10,I I f I5 ,39)1 1,14 

14(11+17)1 1,35 

13,57(11,56* 15,58)±0,96 

13,88(11,77+ 15,99)*1 

15,5(12,51+18,49)-1 ,43 

17,3(14+ 2 0 ,7 )ti,6 2

14(11,53+16,47)1 1,18

22,8(16,61+28,99)^2,95 

15,8(10, 88*20,72)12,3 

21,57(12,4+3^74)456 

35,5(21,37*49,Е)%,46 

27,75(13,22: +3*23*4»© 

52,3(35,6*6% 4)* 7,97

27,7(21,08+342)1 ^17

10(4*16 )±3,16

8(-1,11+17,П)Чб5

18,89(8,^7 h Z l & p 5 f i l  

Г :^5(578#eQ,7E)%32 

23,85(11^+29,35)+^

I4(7,38f2Q'2) t3 ,38

Таблица 7.



0,5 , 1-3 и Ю мг/кг пороги боли у крыс повышались по сравнению 
с контролем, но разница в полученных аиальгетичееких эффектах 
была не существенна по отношению к эффекту одного морфина.

Анализируя статистические данные аиальгетической активности 
морфина в дозе 4 иг/кг и его комбинации с разными дозами скопо­
ламипа, высчитанных по максимальному повышению порога боли, 
мошю отмстить, что ни одна доза скополамипа пе изменяла су -  
цествепно аиальгетической активности морфина (Рис.44 и табл.8)

МОРФИН 4- М<7«Г 
СкОПОЛАМиН - МОРФИН □

мм р т  с-т

Д о з ы  С к О П О Л А М И Н А  6  м г/*г\

Рис.44
Гоайик э£> ектов аиальгетической активности одного 
морюина (4 мг/кг) и комбинаций морфин+скоползмии 
у белых крыс.



Нашоповаиие препаратов 
и дозы в мг/кг

Контрольные пороги 
болевой чувствитель­
ности в нм давления 
рт. столба

Максимальное повышение 
порогов боли в мм дав­
ления ртутного столба

Лнальгетический 
) эйфект в мм давления 
1 ртутного столба

М о р ф и н  4 I3 ( I0 ,IM 5 ,3 9 ) l l ,I4 86,8(74*ЭЭ,5&1б,06 74(62+36)*6 ,16

И орфин+с кополамин 0,01 14(11* 17)1 1,35 88, 8(80,66*56,94)^3,86 74,8(66,8*8$,8)*> 4,08

М орфин+с кополамин 0 ,1 13,57(11,56*15,58)±0,96 85,8(74,25+97,35)1 5,5 72,23(61,29+8517)15,58

Морфин+с кополашш 0,5 13,88(11,77*15,99)1 I 96(90,35*101,65)12,68 82(76,52487,48)1 2,8

Морфин+скополамин I 15,5(12,51*18,49)^1,43 34,25(73,8494,7)1 5 68,75(58,58*78,9^15,19

Морфин+скополамин 5 17,3(14*20,7)11,62 90(81499)1 4,35 73(64*82)14,64

Морфин+с кополашш 10 14(11,53-+I6,47)tj *18 93,5(86,2*100,8)1 3,5 79,5(71,79*86,21^3,68

Таблица 8*

1rЧ 
О  -О



Для сравнения силы обезболивающего действия удвоенной 
пороговой дозы морфина и его комбинаций со сконолашшои имеет 
также значение количество опытов, в которых при давлении на 
хвост, ровном 100 мм рт. столба, не получено ответной реакции 
кивот1щх(п:1ск)? и время, в течение которого пороги боли удержи­
вались на та:шх высоких цифрах (Табл.9)

Таблица 9 .

Ияиияиовятшр ггпрпя— Количество опытов, Время в минутах, внаименование ирепа- в которых nrmn™ 5 ч>£штип тгофплпрп пг
боли у крыс 
га ли тех) ш 
рт. столба

ппфпъ М тточТт V' нрЛгп в которых пороги течение которого порогиратов дос<ы в мг/кг „ 1СрЫС дости- боли были равны 100 мм
гали ТОО мм давл. давления рт. столба

Морфин 4 14 66,42(45frG7,83)*9,9I
Морфин+скополамин 0,01 II 6I,36(44,I7*78,55)*7,7I
Морфин+скополамин 0,1 13 76(54,24*97,76)*-9,98
Морфин+скополамин 0,5 16 79,7(62,28*97,12 )*8,18
Морфин+скополамин I I I 84,5(63,674-105,33)^ 9,34

Морфин+скополамин 5 14 91(69,14*112,36)* 10,12
Морфин+скополамин 10 16 79,68(60,92т98,44)*3,81

Из таблицы видно, что после введения одного морфина и комби­
нации цорйпи+скополамип имеется большое количество опытов, в 
которых пороги боли поднимались до 100 мм давления ртутного 
столба. Время не, в течение которого пороги боли у :срыс нахо -  
дились на этом уровне, колебалось от 30 до 135 минут после 
введения одного морфина и от 30 до 165 минут после введения 
комбинации препаратов. В среднем порога боли у крыс удеряива -  
ладь на уровне 100 мм давления ртутного столба после введения



одного морфина в течение 66,42(45n*7,83)+9,9l минуты, а после 
введения комбинации препаратов оно существенно пе изменялось 
(Рис.45 и табл.9).
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Рис.45
Время пребывания порогов боли в пределах IOO ш  
давления ртутного столба после введения препаратов

Максимальная анальгезия после введения морфина 4 мг/кг в 
среднем из полонительшк опытов (18) наступала через 
53,3(42,39*64,21)75,17 минуты. Скополамин, в изучаемых нами 
дозах, не изменял времени развития максимальной анальгезии 

(Рис. 46 и табл. 10).
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РИС.46
Время развития максимальной анальгезии после введения 
препаратов.

Таблица Ю.

Наименование препаратов Время развития максимальной
и дозм в мг/кг анальгезии в минутах

Иорфин 4
Морфин+скополамин 0,01 
Морфин+скополамин 0,1 
Морфин+скополамин 0,5 
Морфин+скополамин I 
М орфин+с ко по ла л  ш 5 
Морфин+скополамин 10

53,3(42,39*54,21)* 5,17 
56,6(43,18*70,02>*6, 36 
59(48,3*69,7)* 5,07 
41,66(35,65^7,65)*£, 85 
54,4(4*-*64,94)*5,02 
43,42(35,86**50,98)*3,6 
50,25(40,2*60,3)*5,13



Ш&^лптольноожь анальгезии так после введения одного
морфина в дозе 4 мг/кг, так и после введения комбинации морфини
скополамип в среднем была дольше 150 минут, т .к . к кощу опыта
( через 150 минут) пороги боли были выше исходных (Рис.47 и 
табл.I I ) .
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Рис. 47
График эффектов анальгетической активности через 150 

минут после введения препаратов.

Из изложенного видно, что при сочетании удвоенной пороговой 
дозы морфина со скополамипон обнаружены более существенные 
изменения в действии анальгетика только при комбинации его с 
дозами скополамина 0,01 мг/кг и 0,1 мг/кг.

В дальнейшем, по аналогии с разобранной выше комбинацией 
морфин 2 мг/кг+скополамин 0,01 мг/кг, остановимся более под -  
робно на анализе комбинации морфии 4 мг/кг+скополамш 0,01 
мг/кг в сравнении с действием одного морфина в дозе 4 мг/кг.



Наименование 
препаратов и дозы 
в мг/кг

Контрольные пороги 
болевой чувствитель -  
ности в мм давления 
ртутного столба

Пороги боли через 150
минут после введения 
препаратов в мм давле­
ния ртутного столба

Анальгетический эфсоект 
в ш  давления ртутного 
столба

М о р ф и н  4 

Морфин+скополамииО,01 

Морфин+скополамин 0,1 

Морфин+скополамин 0,5 

№ орфин+скополамин I 

Иорфин+сКОПОЛ0ИИН5 

Морфин+скополамин 10

13( 10, II+ I5 ,39)-1,14 

14(11+ 17)11,35 

13,57(11,56+15,58)10,96 

13,88(11,77+15,99)1 I 

15,5(12,51+18,4 9 ) l l ,43 

17,3(14*20,7)1 1,62 

14(11,53*16,47)+1,18

50,26(16,02*44,5) ±6,78

44,1(35,26+52,74)1+,14

2 9 ,2 ( I 7 ,4 - s 4 I )* 5 ,6 2

31,66(21,26*42,06)1 4,93

25(I4+35)*4,82

33,4(18,16+48,66 >*7,26

47,2(27,3*57,1)* 7,13

!

17,26 ( 3, (3*30,72)^6 , 87 

?0(21,4?+33,53)±4,35 

Г5,63(-0,28*-31,54)15,7 

17,78(7,94*27,62)^5,02 

[0(0,16+19,84)15,02 

[6(0,47+31,53)1 7,43 

53,2(19*. 47,35)17,22

Таблица ii*



и з .

Как упе указывалось выше, скополамин не изменял постоян -  
ство действия удвоенной пороговой дозы морфина*

Средние данные изменения порога боли у крыс в динамике 
представлены на рисунке 43.
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РИС.48
Изменение порога боли у крыс после введения 
препаратов (средние данные).

Из графика видно, что скополамин в дозе 0,01 мг/кг не 
повышал порога боли у крыс. Морфин в дозе 4 мг/кг и комбинация 
морфин+скополамин 0,01 мг/кг повышали пороги боди, причем 
после введения одного иорфина в указанной дозе пороги боли у 
крыс статистически значимо повышались уже через 15 минут, а 
после введения комбинации морфин+скополамин 0,01 мг/кг пороги 
боли удерживались в пределах контрольных цифр (Рис.49).
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Рис. 49

Изменение порога боли у крыс через 15 минут после 
введения а)морфина в дозе 4 мг/кг, б) комбинации 
морфин+скополамин 0,01 мг/кг.

Следовательно, скополамин в дозе 0,01 ыг/кг задеряшвал 

развитие апальгетического действия удвоенной пороговой дозы 

морфипа, чем ухудшал действие анальгетика.

Через 30 минут, когда явления антагонизма, по-видимому, 

исчезали,пороги боли после введения морфина и комбинации 

м о р ф и н + с  кополашш 0,01 мг/кг повышались на одну и ту не вели­

чину (Рис. 50).
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Грайте эйфектов анальгетическои активности через 30 
минут после введения а)морфпиа в дозе 4 мг/кг, 
б)комбинации морфин+скополамин 0,01 мг/кг.

В дальнейшей сила анальгезии 4 иг/га? морфина не изменялась 
от сочетания с дозоИ скополамина 0,01 мг/кг, как это видно из 

рисунка 48.
Время развития макешальной анальгезии после введешш 

морфина в дозе 4 мг/кг колебалось меяду 30 и 90 минутами.
Через 30 минут максимальная анальгезия наступала в шести 
опытах, а через 90 -  в двух. После введения комбинации морфин* 
скополамин 0,01 мг/кг через 30 минут максимальная анальгезия 
наступала в 5 опытах, а через 120 минут -  в одном. В среднем 
после введения морфина максимальная анальгезия развивалась 
через 53, 3(42, 39*64, 21)+5,17 минуты, а после введения комбина­
ции препаратов через 56,6(43,10*70,02)+6,36 минуты.



Введение 4 мг/кг морфина в 14 опытах из 19 приводило к 
повышению порога боли у крыс до 100 ш  давления ртутного 
столба. После введения комбинации такая анальгезия получена 
в I I  из 18 опытов.

Врвьн, в течение которого пороги боли находились на такой 
высокой уровне, колебалось от 30 до 135 шшут после введения 
морфина и от 30 до 105 минут после введения комбинации морфин* 
скополамин 0,01 мг/кг. Причем после введения морфина пороги 
боли повышались до 100 мм давления ртутного столба на 30 минут 
в четырех опытах, один из них приводим для примера (Рис.51).
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Из рисунка видно, что чорез 15 минут порог боли повышался 
на 10 мм давления ртутного столба, через 30 минут достиг пре -  
дельной величины (100 ш  давления ртутного столба) и на этом 
уровне удерживался до конца опыта. Следовательно., общая продол­
жительность анальгезии в этом опыте была более 150 минут, а 
пребывание порога боли в пределах 100 мм давления рт. столба -  
в течение 135 минут. После введения смеси препаратов с наимень­
шим временем пребывания порога боли в пределах 100 мы давлепия 
ртутного столба (30 минут) было два опыта, один из пих пред -  
ставлен на рисунке 53.
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Как водно из рисунка, через 15 минут после введения препа­

ратов порог боли был таким же, что и в контроле. Через 30 мину 
он повышался до 50 мм давления ртутного столба, а через 45 
достиг максимума (100 мм давления рт, столба) и сразу же начал 
постепенно спиваться, не достигая, однако, исходных данных к 
концу исследования*

Следующий рисунок 54 отражает наибольшую продолжительность 
времени(Ю5 минут), в течепие которого пороги боли у крыс 
удерживались на уровю 100 мм давления рт. столба.

м  м  рт. с т
с.*
с
г

Рис. 54.

ТйкЬе из к и в предыдущем опыте порог боли через 15 минут 
после введения препаратов не изменялся. Он; начал повышаться



через 30 минут, а чорез 45 достиг 100 ш  давлепия рт.столба 
и на этом уровне уценивался в течение 105 минут. 1C концу 
исследования порог боли находился значительно вше исходных 

данных.
В среднем различия в продолжительности максимальной аналь­

гезии после введения одного морфина и комбинации морфин+екопо - 
ламин 0,01 мг/кг пе отмечено, т.к. она поело введепия одного 
морфина длилась 66,42(45+37,83)+Э,91 минуты, а после введения 
комбинации -  61,36(44,17*78,55)+?,71 минуты.

В среднем к кощу исследовашш пороги боли после введения 
препаратов не достигли исходных данных, а анальгетичесшш 
эффекты одного морфина и комбинации морфин+скополамин 0,01 
мг/кг существенно не отличались друг от друга (Рис.55).

м м  рт.ст

РИС. 55
Гпабик эффектов аиальгетической а ктивиости через 
тэдм ин ут 'после введения а)морфина в дозе 4 мг/кг,
б) комбинации морфин+скополамин 0,01 мг/кг.



Следовательно, скополамип в дозе 0,01 мг/кг ошшал анальгети 
ческое действие 4 мг/кг морфина в первые 15 минут действия 
препаратов.

Сравнивая излоаенше даишо о действии 4 мг/кг морфина с 
действием морфина в дозе 2 мг/кг, мошю отметить, что с увели­
чением дозы морфина в два раза увеличивается постоянство дей -  
ствия морфина с 85 до 95^, усиливается и удлиняется аиальге -  
тический эффект примерно в два раза, т.к. анальгетический 
эффект после введения 2 мг/кг морфина равен 37(25*49)^,26 мм 
давления рт. столба, а после введения 4 мг/кг морфина -  
74(62*'86)Т6,16 ш давления ртутного столба; анальгезия после 
введения пороговой дозы морфина длилась 95(77,55*-П2,45)“3,23 
минуты, а после введения удвоенной пороговой дозы она продол -  
аалась более 150 мшут, т.к. к этому времени пороги боли у крыс 
статистически знаяшо превышали исходные данные.

Время не наступления максимальной анальгезии с повышением 
дозы морфина существенно не изменялось, т.к. после введения 
морфина в дозе 2 мг/иг максимальная анальгезия нас трала чзрез 
46,7(31,67*61,73)77,09 минуты, а после введения морфина в дозе 
4 мг/кг -  через 53,3(42,39*64,21)75,17 минуты (рис.56)
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Рис* 56
Время развития максимальной анальгезии после введения 
морфина

Анализируя действие скополамина в зависимости от дозы 
морфина, можно сказать, что с увеличением дозы морфина до 4 
мг/кг снижалось возбуждение у крыс, вызываемое введение'* скопо -  
ламина, а та юзе уменьшались и явления антагонизма, т.к. послед­
ний после введения 2 ыг/кг морфина наблюдался от доз скополами­
на 0,01 мг/кг, 0,1 и 0,5 мг/кг, а после введения морфина в дозе 
4 мг/кг он обнаружен только от доз скополамина 0,01 мг/кг и 
0,1 ыг/кг и только в самом начале анальгетического действия 
этой дозы морфина.

Скополамин в дозе I мг/кг не изменял анальгетического 
действия морфина* Дозы скополамина 5 и 10 мг/кг ускоряли па -  
отупление анальгетического действия пороговой дозы морфина.
При сочетании удвоепной пороговой дозы морфина с большими



дозами скополамипа явлений синергизма не отмочено, однако в 
литературе нам встретилась работа J * £ЬоИа 
которые в эксперименте на мышах с помощью контактной термо- 
методики с ~оповили повышение болеутоляющего действия морфина
в дозах от I до 5 мг/кг при сочетании со скополамипом в дозе 
5 мг/кг.

На увеличение аиальгетической активности морфина и проме -  
дола при сочетании с новыми холинолитикаии указывала в своей 
работе и С.С.Либермап, 1962. Причем автор подчеркнула, что 
это увеличение аиальгетической активности наиболее выражено 
при сочетании с препаратами,обладающими большим центральным 
И-холинолитичоским дейс тв l©m.

Нолученше нами от сочетания со скополамипом изменения 
аиальгетической активности морфина можно объяснить общей 
биологической закономерностью, установленной В.М.Карасинш 
еще в 1945 году. В основе этой закономерности лежат взаимо -  
отношения между агентами, участвующими в реакции о одной и 
той же биохимической структурой и конкурирующими за реакцию 

с этой структурой,в результате большие концентрации одного 
из конкурентов подавляют рецепцию другого, меньшие концентра­
ции способствуют ей.

Для разбора указанной биологической закономерности эста -  
повимся на Положении современных представлений о процессах, 
протекающих в холинэргических структурах.

Согласно мембранной теории, которая в настоящее время 
призназтея большинства^исследователей, цикл возбуждения вкшо — 
чает в себя 3 стадии: а) состояние исходной статической поля­
ризации клеточной оболочки; б) деполяризацию ее во время



возбуждения (холигацетилаэный компонент по В.М.Карасику, 1947); 
(холинорецептивный компонент, холинорецептпвная субстанция) 
и в) восстановление исходного заряда мембраны и раздражимости 
клетки (холинэстеразный компонент по В.М.Карасику,1947).

Первое звено цикла — состояние физиологического покоя клетки 
обеспечивается равновесием положительно заряженных ионов калия,

i
натрия и отрицательно заряженных ионов хлора, причем момбрапа 
имеет отрицательный заряд с внутренней стороны и положительный 
-  с наружной. Такое соотношение ионов объясняется не только 
свойствами мембраны, но и основными метаболическими процессами, 
протекающими в нервном элементе.

Таким образом, расположение ионов,необходимое для поддержа­
ния исходной поляризации нервного элемента (состояние покоя 
клетки),рассматривается не как механический результат полупро- 
ницаеностп мембраны, а как результат напряженной деятельности 
протоплазмы, активно поддерживающей соответствующий градиент 

в концентрациях ионов калия, натрия и хлора.
В основе второго звена цикла -  деполяризации лежит раздра­

жающий агент, под действием которого происходит освобождение 
эцетилхолииа из неактивного состояния. Это освобождение ацетыл- 
холина из его комплекса с холинацетилазой происходит с освобож­
дением энергии, образующейся главным образом при аэробном 
р&еплении глюкозы и при участии витамина BI (тиамина)(С.М.Тре- 
губов, 1957; Б.П.Збарский с соавторами I960).

Освобождающийся ацетилхолин,взаимодействуя с липопротеино- 
вым комплексом мембраны (специфический рецептор), изменяв ее 
проницаемость таким образом, что анионы выходятна наружную



поверхность оболочки, и тогда данный участок становится отрица 
тельно заряженным по отношению к0 всей остальной поверхности 
нервного элемента, имеющей положительны!] заряд, в результате 
возникает разность потенциалов и деполяризация, а за ней и 
распространяющееся возбуждение.

Для восстановления нервного элемента (реполяризации) 
необходим также соответствующий метаболический процесс, в 
котором деятельное участие пригашает как заряженный энергией 
фовфор, так и энзим-холипэстераза, р^цеплящая ацетилхолин. 
Впоследствии медиатор ресиитезируется. Все процессы третьего 
звена идут с затратой энергии, которая черпается из макро -  
эргических фосфорных соединений (АТФ, креатинфоещат). (Д.экклс, 
1959; И.С.Норов, 1959; В.М.Виноградов и П.К.Дьяченко, 1961 и 
Д Р.).

Одной из наиболее существенных закономерностей, устанавли­
ваемых при изучении химических реакций, является общность 
поведения веществ сходного строения (В.М.Карасик, 1945).

Известно, что холинорецептнвная субстанция может присоеди - 
нять (рецегшровать) не только ацетилхолин, по и другие веществе 
сходного химического строения и поведения. Согласно представле­
ниям В.$ .Карасика (1945,1946,1947), взаимоотношения между 
естественный ацетидхолином (номогаптоном) и фармакологическим 
агентом, сходном с ним но химической структуре и поведению 
(гетерогаптоноы;, носят характер конкурентных отношений, и в 
зависимости от кощентрации фармакологические агенты (гетеро -  
гаптоны) могут не только нарушать связь холинорецептивиой 
субстанции с естественным ацетилхолином (номогаптоном), но и 
способствовать соединению (рецепции) ацетилхолина.



Интимный механизм действия большинства холинолитиков 
состоит в кошсуренции их с ацетилхолином за овладение теши 
биохимическими системами, которые приспособлены реагировать 
с медиатором.

Обладая некоторым структурным сходством с ацетилхолгаюм, 
холинолитик занимает его место на поверхности клетки,контакти- 
рующей с нервным окончанием. Таким образом,медиатор вытесняется 
из реакции,и передача нервных импульсов в синапсе нарушается 
(В.М.Виноградов, II.К.Дьяченко, 1961, стр.249).

Исходя из вышеизложенного, в фармакологических реакциях 
холинэргических структур можно различать 3 основных варианта 
действия, характеризующихся: I . повышением реактивности ходишь 
рецептивной субстанции к ацетилхолину (холиносенсибилизирущий 
эффект); 2. ИонидениеГ̂ роактивности холинорецептивной субстанции 
к ацетилхолину (холинолитический эффект);иЗ. Восстановлением 
реактивности холино-рецептивной еубстанции(холиномиметичесвий 
эффект).

В.Н.Карасик обращал особое внимание на то, что холинэрги -  
чес1сие структуры различно относятся к отдельным фарш кол огичес - 
ким агентам (гетерогаптопам, метаболитам), и поэтому не следует 
ожидать однотипности в их реакция*. Также в результате большого 
разнообразия холинэргических структур, особенно в центральной 
нервной системе, один -и тот же фармакологический агент (гетсро- 
гаптон, антнмотаболит) может вызывать различные эффекты.
Причем одно вещество может реагировать одновременно не с одним, 
а с несколькими рецепторами (Н.В.Лазарев, т.1, 1961, стр.30).



Воздействуя на любой метаболический процесс, протекающий 
в холпнэрглческих структурах, можно получить, в конечном итоге, 
один и тот же результат -  прекращение возбуждения и блокаду 
функции, а следовательно, и разнообразие механизмов блокирующе­
го действия на нервный процесс различных препаратов.

Работы А .И .Русанова (1948,1940)5 П.Е.Дябловой (1947,1958); 
J .  Sakai (1957); J . (1957) и других подтвердили установ -
ленную B.L-Ларасиком биологическую закономерность.

Так, например, А.Рл.Русанов, изучая влияние атропина,скопо­
ламина и других веществ на стрихнинные отравления, показал, что 
малые дозы атропина, равно и скополамина, способствуют гибели 
мышей и белых крыс от стрихнина в большей степени, чем в конт­
рольной группе, не подвергавшейся атропинизации, а большие до­
зы этих препаратов препятствуют гибели животных. Автор в своих 
работах приводит литературные данные, указывающие на то, что 
малые дозы атропина, могут усилить холипомиметический эффект 
ацетплхолпна и типичных холиноыиметических агентов ареколина 
и пилокарпина.

Таким образом, атропин и скополамнн, для которых характе­
рен холпнолптический эффект, в известных условиях опыта могут 
вести к "парадоксальному” холиносенсибилизирующему эффекту. 
(А.П.Русанов, 1949).

Механизм такой сенсибилизации заключается,по предположению
А.ЬЗ.Русанова, в том, что малые дозы атропина, а следовательно, 
и скополамина, повышают рецепторные свойства и реактивность 
х о л и н э р г и ч е с к и х  структур по отношению к другим гетерогаптонам 
этих структур» в данном случае к стрихнину, действие которого,



как полагают, связано с влиянием на процессы холинэргического 
возбуждения в центральной нервной системе.

Также ;j • 51957) и (1957) на изолированной
тонкой кишке морской свинки и кролика с помощью кривой концент­
рация-действие показали, что атропин, скополамин и другие веще­
ства этой группы обладают конкурентной формой антагонизма к 
ацетилхолину.

Отсюда следует, что малые дозы холинолитических препаратов 
(атропин, скополамин) повышают рецептивные свойства и реактив­
ность холинэргических структур к естественному ацетилхолину 
(Помогаптону). Большие не дозы холинолитиков подавляют рецеп -  
цию.

Из доступной нам литературы известно, что морфин способен 
угнетать обмен веществ (ZеНсйер—Мей, 1948), сникать нормальные 
процессы утилизации глюкозы в центральной нервной системе 
(Г.Е.Батрак с соавторами, 1958) и активность фермента г и с т и  -  

дин-декарбоксилазы в гипоталямусе крупного рогатого скота 
( Maito , EurialcL ,1958)»

Особое значение за последнее время придается действию 
наркотиков на процесс окислительного фосфорилирования, т.к* 
разобщение этого процесса приводит к нарушению синтеза макро- 
эргических соединений, а следовательно,и к снижению образования 
ацетилхолина ялетквми мозга. Причем этот феномен предупрендает- 
ся добавлением в среду аденозинтрифосфата (э.Б.Арушапян,19б1;
В.М.Вшюградов и П«К«Дьяченко, 1961, стр.45).

Так H^Sohemom (1956,1958) нашел, что морфин снинал 
количество выделешюго изолированной эзеринизированной тонкой 
кишкой морской свинки ацетилхолина на 40-6($. Исходя из этого,



автор сделал вывод, что, по-видимому, морфин действует на 
окончания поетганглионариых нервных волокон, уменьшая выделе -  
ние эцетшшшша • Он в своей работе делает ссылку па опыты

АП
с » который та юзе наблюдал снижение образования ацетил -  

х°лина морфином при раздражении тонкой кишки электрическим 
током.

Снижение содержания ацетилхолл а в головном мозгу животных 
(собаки, кролики, мыши) в результате нарушения у них углевод -  
ного обмена после введения морфина отмечали В.ф.Дуиаева с со -  
авторами (1959).

к . та!сже наблюдал под влиянием морфина и
леваллорфана снинепие образования ацетплхолпна ^  v itro  
препаратом сухого мозга гсрысы, содержащим холинацстилазу.

Принимая во внимание изложенные в этой части работы данные, 
можно предположить, что явления антагонизма морфина со скопола- 
миноы связаны с конкурентными отношениями, в результате кото -  
рых изменяется анальгетичеекая активность морфина.

2. Влияние скополамина на аиальгетичосютз 
астлшюсть промолола

Предварительно в опытах на белых крысах методикой механи -  
ческого раздражешш нами изучалась анальгетичеекая активность 
одного промолола в пороговой (I мг/кг) и удвоенной пороговой 
(2 мг/кг) дозах, а та.еже его комбинации со скополамииом, для 
чего было взято 4 дозы скополамина (0,01 м г/кг,0,1,1 и 10 
мг/кг). Всего в этой серии проведено 200 опытов ( по 20 опытов 

на каждую комбинацию).



Порядок проведения опытов и пути введения лекарственных 
веществ были такими же, что и при комбиюции морфин+скополамин

а) Влияние скополамипа на апальготичеекую активность 
пороговой дозы щ)омедола

Прежде всего отметим, tiro промедол в пороговой дозе 
(I мг/кг) так же, пак и морфин, не снимал возбуждения у крыс, 
возникающего после введения скополамипа.

Что касается постоянства действия пороговой дозы промедола, 
то она была 10С$, т .о . во всех опытах пороги боли повышались 
по сравнению с контролем (Табл.12)

Таблица 12.
Постоянство действия

Наименование препара- Количество Положит. Отрицательные
тов и дозы в мг/кг опытов случаи случаи

Промедол I 20 20 ‘ -

Промедол+скополамин 0,01 20 20 -
Промедол+скополамин 0,1 19 19 -

Промедол+скополанш! I 20 19 I
Промедол+скополамин 10 20 19 I

Скополамин не изменял существенно постоянства действия 

промедола.
Обезбол.'тающее действие промедола и комбинации промедол-»- 

скополамин наступало в первые 15 шшут после введения (Рис.57 и 

табл. 13).
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Рис. 57'
Грас&ив эффектов анальгетическои активности промедола 
и комбинаций промедол+скополамин через 15 минут после 
введения.

Из рисунка и таблицы видно, что один промедол з пороговой 
дозе через 15 минут после введения повышал порог боли у крыс 
на 39,5(24,98*54,02)^7,41 мы давления ртутпого столба. Скопола- 
мин в дозах 0,01 и 0,1 ыг/кг такие повышал порог боли у крьс 
по сравнению с контролем на 15,45(9,47*21,43)+3,05 и 22(13,28^ 
30,72)^4,45 мм давления ртутного столба. При сравнении аиальге 
тических э ф ф е к т о в , полученных через 15 минут после введения 
одного промедола и комбинации промедол+скополамин 0,01 и 0,1 
иг/кг, можно видеть, что разница в эффектах была статистически 

значимой.



Наименование 
препаратов и дозы 
в мг/кг

Контрольные пороги боле­
вой чувствительности в 
ш  давления рт.столба

Пороги боли через 15 мин.
после введения препара -  
тов в ш  давления рт. 
столба

Анальгетический эфгТект 
в мм давления рт. 
столба

П р о м е д о л  I 

Промедол+скопол. 0,01 

Промедол+скопол. 0,1 

Промедол+скопол. I 

Промедол+скопол.10

16(13,76Н8,24)*1,07 

14,3(12,04*16,56)"*- 1,08 

13(11,53*14,47)*0,7 

13,5(11,54+15,46)^0,Э4 

12,45(10,I5H4 ,75)*I, I

55,5(40,16+70,84)*- 7,34 

29,75(23,77+35,75)*-2,86 

35(25,76*44,24)* 4,4 

37,5(24,84*50,16)* 6,06 

43,5(29,04+ 57,96)^6,92

39,5(24,98*54,02)*. 7,41 

[5,45(9,47*21,43)* 3,05 

22(13,28+ 30,72)* 4,45 

>4(12+36)*-6,12 

51(17,28*44,72)*7

Таблица 13.



Следовательно, с кополамин в этих дозах сшшал обезболиваю­
щее действие пороговой дозы промедола в первые 15 минут после 
введения.

Дозы скополашша I и 10 иг/кг к этому времени снижали 
анальгетический эффект промедола статистически не значимо.

&Ш£о̂ :ь н о е  апальгетическое действие промедола и его 
комбинации со скополамином представлено на рисунке 58 и табл. 
14.

П р о м е а о а  1 м 7 « г  U
ПРОМЕ-ЛОЛ *► С к О П О Л А М и Н  О

Дозы СИОПОЛАМИН/Ч 1 ^ 1  и г.

Рис. 58
Грайик эф октов аналыртической активности промедола
( I  мг/кг; и комбинации промедол+скоподамин у белых крыс.

Из рисунка и таблицы видно, что большинство доз скополами­
на не изменяли существенно анальгетической активности порого -  
вой дозы промедола. Исключение составляла только доза скопола - 
нина 0,1 мг/кг, которая статистически достоверно снижала аналь- 
гетическую активность промедола.



Наименование
препаратов и дозы 
в мг/кг

Контрольные порога болевой 
чувствительности в мм дав­
ления рт. столба

Максимальное повышение 
порога боли в мм дав­
ления рт, столба

Аиальгетический Эййек: 
в мм давления р т .“ 
столба

Промодол I 

Промедол+скопол.0,01 

Промедол+скопол.0 ,I 

Промедол+скопол. I 

Промедол+скопол. 10

16(13,76*18, 24)*1,07 

14,3(12,04*16,56)*]:,08 

13(11,53*14,47)*0,7 

13,5(11,54*15,4(9*0,94 

12,45(10,15*14,75)±1,1

75(65,2* 84,8)*4,69 ! 

69(56,88*81,12)* 5,8 5 

48,94(37,71*60,29)*Ц38 : 

58(44,31*71,69)*-6,55 ' t 

70,75(5^33*85,17)*6,9 !

'9(49,59*68,41 )*4,8 

'5(43,44*66,56)^5,9 

5,54(24,96*46,2)*5,4 

4,5(31,6*57,4)^6,58 

>8,3(44,62*71,98)*6,98



Поданным введение I мг/кг промедола в 6 опытах повышало 
пороги боли у крыс до 100 мм давления ртутного столба, a вре­

м я^  течение которого пороги боли удерживалтеь в этих пределах 
было равно в среднем 47,5 минутам (Табл.15).

Таблица 15.

Наименование препа- Количество опытов, бремя в минутах.в
ратов и дозы в мг/icr в которых порог боли течение которого

у крыс достигал 100 пороги боли у ipjc 
мм давлепия ртутного были равны юо мм 
столба давлепия ртутного

столба

Промедол I б 47,5
Промедол+скополамин 0,01 б 51,6
Промедол+скополамин 0,1 2 37,5
Промедол+скополамин I 3 55
Промедол+скополамин 10 3 35,6

Комбинации промедол+скополамин также повышали порог боли 
у крыс до 100 мм давления ртутного столба. Наименьшее коли -  
чество опытов с такой анальгезией наблюдалось после введения

в

комбинации промедол+скополамин 0,1 ыг/кг, а наибольшее -  после 
введения смеси промедол+скополамин 10 мг/кг.

Время развития максимальной анальгезии после введения 
промедола I мг/кг наступало через 32,25(24,98439,52)+3,48 

минуты (Рис. 59 и табл.16).
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РИС. 59
Вреш развития максимальной анальгезии после 
введения препаратов

При комбинации проыедола I мг/кг со скополаминон время 
развития максимальной анальгезии существенно не изменялось.

Таблица 16

Наименование препаратов 
и дозы в ыг/кг

Время развития максимальной 
анальгезии в минутах

Промедол I
Промедол+скополамин 0,01 
Промедол+скополамин 0,1 
Промедол+скополамин I 
Промедол+скополамин 10

32,25(24,98*39,52 )*3,43 
39,75(32,83*46,67)±3,31 
31,57(24,01*39,13)^3,6 
25,8(2I,52f30,08)*2,03 
33,3(29,73*46,87)*4,06



112Щлх;тедьность анальгезии после введения одного прове­
дала оьиа равна 103(855-121 )+8,63 минутам, а после введения 
большинства комбинаций препаратов она колебалась в пределах, 
близки:-: к проыедолу (Рис.60 и табл. 17).
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Рис. 60
Продолжительность анальгезии после введегаш препаратов

Таблица 17.

Наименование препаратов 
и доз̂ т в _________
Промедол I
Промедол+скояоламин 0,01 
Промедол+скополаиин О,I
Пршодоп+скополамин I
Промедол+с1сополшин Ю

Продолжительность анальгезии 
в юпгаах___________ _______
103(854-121) ^8,63 
96(78,54П З,5)*8,93 
82(70,37493,63)^5,54 
IOO,83(79,14*-I22,52)*I0,82 
I I I , 66(92,65*130,67)±9,01



Исключение составляла комбинация промедол-кяшпотамии 
0,1 мг/кг, после введения хсоторой продолжительность анальгезии 
была равна 82(70,37+93,63)+5,54 минутам. Разница в продолжи -  
телыюсти анальгезии, вызванной промедолом и указанной комбина­
цией препаратов,должна досматриваться, как статистически зна­
чимая, т .к . уровень вероятности (Р) пнулевой гипотезы” не пре -  
вышал 0,05 ( t  =2,04, f«38 , уровень вероятности расположи 
между 0,02 и 0,05).

Подробнее остановимся па сравнении действия промедола с 
теми комбинациями его со скополамипом, которые изменяли дей -  
ствие анальгетика. Такими комбинациями оказались промедолч- 
скополамин 0,01 и 0,1 мг/кг.

Как указывалось выше, обе названные комбинации снижали 
анальгетическое действие промедола через 15 минут посде введе­
ния, т ,к , анальгетический эффект указанных комбшв ций к этому 
времени бьш статистически существенно ншее анальгетического 

эффекта одного промедола (Рис.61),
мм рт.ст.
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С развитием действия промедола, через 30 минут после 
введенияз явления антагонизма от дозм скополамина 0,01 мг/кг 
исчезали, что отчетливо видно из прилагаемого графика (Рис.62)

 Скополамин 0,01м7«г
 ПРОМЕЛОЛ l^/wn

ПРОМЕЛОЛ -  СиОПОЛАМЫНММ рт. ст

Рис.62
Изменение порога боли у крыс в динамике после 
введения препаратов (средние данные)

В дальнейшем сила анальгетического действия комбинации 
промедол+скополамин 0,01 мг/кг почти не отличалась от действия 
одного промолола, т .к . и после введения одного промедола и 
после введения комбинации наблюдалось 6 опытов, в которых 
пороги боли достигали 100 ш  давления ртутного столба и 
время пребывания порогов боли па этом уровне оказалось близ­
ким (Табл.15). Такие доза скополамина 0,01 мг/кг существенно 
не изменяла время развития и продолжительность анальгезии 
промедола в дозе I мг/кг.



Таким образом, доза скопоязмина 0,01 мг/кг снижала обез­
боливающее действие I мг/кг промедола в первые 15 минут дей -  
ствия анальгетика и не изменяла его в последующем*

Доза зе скополамина 0,1 мг/кг действовала антагонистичес­
ки по отношению пороговой дозы промедола не только в первые 
15 минут после введения, но и в дальнейшем статистически 
значимо сникала анальгетический эффект промедола, что отчет­
ливо виднб на рисунке 63.

 Ск о п о л а м и н  0.» м 7 к г

— Пр о м е д о л  1м 7 нп 

мм р т .ст -------  П ром едол  +  си оп оллм ин

ь л m и у Т

Рис.63
Изменение порога боли у крыс в динамике после 
введения препаратов (средние данные)

После введения комбишции проыедол+скополамин 0,1 пт/кг 
только в двух опытах наблюдалось повышение порога боли у крыс 
до 100 мм давления ртутного столба на 30 и 45 минут. После вве - 
дения промедола подобный эффект наблюдался в б опытах.



ш .

Вреш наступления макс шальной анальгезии скополамин в 
дозе 0,1 цг/кг изменял не существенно, а продолжительность 
анальгезгл укорачивал статистически достоверно (Рис,64)
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Рис» 64
Продолжительность анальгезии после введения
а) проподола в дозе I мг/кг, б)комбинации промедол* 
скополамин 0,1 мг/кг

После введения I мг/кг промедола продолжительность аналь­

гезии колебалась от 30 до 150 минут*
Примером наиболее короткого и слабого действия промедола 

в дозе I мг/кг может служить следующий опыт (Рис.65)
Из данного рисунка видно, что промедол в указанной дозе 

через 15 минут после введения не изменял порог боли. Последний 
повышался до 45 мм давления ртутного столба толью *юрез 30 
минут и сразу же снижался до исходных величин* Таким образом, 
в этом случае анальгезия продолжалась всего 30 минут, а порог 
боли от исходных данных поднялся на 25 мм давления ртутного
столба.
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Рис.65

Наиболее продолжительное и эффективное анальгетическое действие 
I мг/кг промедола иллюстрирует следующий рисунок (Рис.66)
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Из рисунка видно, что порог боли начал повышаться узе через 
15 минут, через 30 достиг максимума, а чорез 45 минут снизился 
до 30 мм давления ртутного столба и удерживался на зтом уроше 
до 120 минут.

После введения комбинации промедод+скополамин 0,1 мг/кг 
продолжительность анальгезии колебалась от 45 до 120 минут.

Рисунок 67 отражает короткое и слабое действие, наблюдаемое 
после введения комбинации промедол+скополамин 0,1 мг/кг.

м и w v т

Рис. 67

Из рисунка видно, что действие комбинации п&явнлось через 
15 минут, через 30 достигло наибольшей для данного опыта ве -  
личины -  40 мм давления ртутного столба-к сразу же началасни -  
жаться, достигая исходной величины через 60 минут.

Опыт с лучшим действием комбинации и продолжительностью 

анальгезии 120 минут приводим на рисунке 68.
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Рисунок 68

Из рисунка видно, что чорез 15 шшут порог боли достиг 
100 мм давления ртутного столба и удерживался на таком уровне 
до 45 минут, а затем постепенно снижался, достигая исходных 
величин через 120 минут.

Принимая во внимание изложенные данные,следует указать 
на то, что дозы скополамина 0,01 и 0,1 мг/кг являются антаго -  
нистичнымп по отношению обезболивающего действия пороговой 
дозы промедола. Причем скополамин в дозе <J,oi иг/кг вызывал 
антагонизм только в самом начале действия промедола ( в первые 
15 минут после введения), С развитием анальгетического дейст -  
вия промедола антагонизм от дозы скополашша 0,01 мг/кг исче -  
зал.

Доза скополамина 0,1 мг/ia* с развитием анальгетического 
действия промедола продолжало сохранять явления антагонизма, 
т .к . статистически значимо снижала обезболивающее действие 
пороговой дозы промедола и продолжительность анальгезии.



Скополамин в дозах I и 10 иг/кг ш  изшнял аиальгетичоского 
действия промедола в дозе I мг/кг.

б) Влияние скополамина па аиальгетичесгздо активность 
удвоенной пороговой дозы промолола

В данной серии опытов мы изучали влияние тех не четырех 
доз скополамина, что и при сочетании с пороговой дозой анальге­
тика.

Преаде всего отметим, что промедол в дозе 2 ыг/кг сникал 
возбуждение у крыс, вызываемое скополамином.

Лнальгетичоское действие промедола и промедола со екопола -  
ыином наблюдалось во всех проведенных опытах (100$).

Как один промедол, так и промедол в сочетании со.скополами- 
пом начинали проявлять свое действие через 15 минут после введе­
ния (Рис.69 и табл. 18).
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Наименование
препаратов и дозы 
в ыг/кг

Контрольные пороги болевой 
чувствительности в ш  дав­
ления рт* столба

Пороги боли через 15 mi 
нут после введения пре­
паратов в мы давления 

рт* столба

я— Анальгетический эф­
фект в мм давления 
рт* столба

Промедол 2 

Промедол+скопол* 0,01 

Промедол+скопол* 0,1 

Промедол+скопол* I 

Промедол+скопол* 10

13,8(10,6416,36)±1,37 

13,5(11,31+17,29)±1,4-3 

10,8(9,19412,41)^0,77 

16,2(11,66420,74)±2,17 

14,3(11,31+17,29)±1,43

63,2(48,05+78,35)±7,25 

60(45,5+74,5)^6,94 

31,5(22,53440,47)*4,29 

54,75(41,88467,62)^6,Б 

it ,75(40,454-71,! 5)*- 7,32

49,4(34,34+63,84 )±7,37 

46,5(32,6*30,4)±7,09 

20,7(12,17+29,23)^4,35 

38,55(25,75+51,35)±6,53 

41,45(27,12+55,78)*?,31

i-*
£



Один проиедол в дозе 2 мг/кг через 15 минут после введения 
вызывал анальгетический эффект, равный 49,4(34,94-*63,84)+7,37 
мы давления ртутного столба. Комбинация промедол+скополаыин 
0,01 мг/кг, I и 10 ыг/кг пе изменяли анальгетичвского эффекта 
проыедола. Исключение составляла доза скополамина 0,1 ыг/кг, 
которая статистически значимо снияала анальгетический эффект 
проыедола в первые 15 минут действия анальгетика.

Статистическая обработка данных максимального повышения 
порогов боли, полученных от совместного введения скополамина 
с удвоенной пороговой дозой промедола в сравнении с действием 
одного проыедола (2 мг/кг), представлена на рисунке 70 и табл. 

19.
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Рис. 70.



Наименование 
препаратов и дозп
в мг/кг

П р о м е д о л  2

Промедол+скопол, 0,01 
Промедол-ю копол, О, I

Промедол+скопол* I

Промедол+с копол * 10

Контрольные пороги болевой 
чувствительности в мм дав - 
ления рт, столба

13,8(10,6*16,36) *1,37

13,5(11, 31*17,29 )*1,43 
10,8(9,19*12,41)*0,77

16,2(11,66*20,74)±2,17

14,3(11,51+17,29>*1,43

Максимальное повышение 
порога боли в мы дав -  
ления рт, столба

Анальгетический 
эффект в ш  давле­
ния рт, столба

88(78*98) * 4,78

86(75,53*96,47)*5,01 
69,5(55,6*83,4)*6,65

91(82,31*99,69) *4,16

96,5(91,25*101,75)*2,51

?4,2(64,4*83,6)^4,9

72,5(62,33*82,67)*5, 
>8,7(45*59*71,81 )*6,6!

'5(65,81*84,19)*4,69

52,2(76,36*87,64)* 2,8

НН
СО



тэ,

Из графика видно, что один промедол в дозе 2 иг/кг повышал 
порог боли у крыс согласно средне-врифшзтическии данным на 
74,2(64,/ДОЗ,6)74,9 нм давления ртутного столба. Скополамин 
же в изучаемых дозах не изменял существенно силу анальгезии 
удвоенной пороговой дозы промедола.

После введения 2 мг/кг промедола и комбинации промедол+ 
скополамин имели место опыты, в которых порог боли достигал 
100 мм давления ртутного столба. Наименьшее количество опытов 
с такой анальгезией (7) встретилось после введения комбинации 
промедол +СК0П0Л8МИН 0,1 мг/кг, что видно из таблицы 20.

Таблица 20.

Кол. Количество Время в минутах, в
•пы— опытов, в ко- течение которого порога
твв торых порог боди у крыс были равны

боли у крыс 100 мы давления рт. 
достигал 100 столба 
мм давл.рт.

 столба____________ ________________

Промедол 2 20 12 43,75(35,I7NS2,33)+3,9
Промедол+скополамин

0,01
20 12 71,25(46,83+35,67)+11,1

Промедол+скопол.0 , I 20 7 45(19,59*70,41)+Ю, 37
Промедол+скопол.I 20 16 73(52,4*93,6)+9,67
Промедол+с копол.10 2 0 18 85,8(65,04rt 06^56)79,84

Наибольшее количество опытов с подобной анальгезией (18) 
наблюдалось после введения комбинации промедол+скополамин 

10 ыг/кг.
Продолжительность пребывания порогов боли в пределах 100 мм 

давления ртутного столба после введения 2 ст/кг промедола коле-

баласв от 30 до 60 минут и в среднем Шла равна 43,75(35,17*- 
52,33)73,9 минутам. Скополамин в дозах 0,01 ыг/кг, I и 10 мг/кг

Наименование пре­
паратов и дозы в 
мг/кг



статистически значимо удлинял продолжительность пребывания 
порогов боли у крыс на уровне 100 мм давления ртутного столба. 
Скополамин же в дозе 0,1 мг/кг но изменял ее (Рис.71 и табл.20)
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Рис. 71
Время пребывания порогов боли в пределах 100 мм 
давления ртутного столба после введения препаратов.

Время развития максимальной акальгезил после введения 
2 мг/кг промедола наступало через 26,25(21,23*31,27)+2,4 минуты. 
Скополамин не влиял на время развития ыаксгшальной анальгезии. 
(Рис. 72 и табл. 21).
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Рис,, 72
Время развития максимальной анальгезии после 
введения препаратов.

Таблица 21.

Наименование препаратов 
и дозы в мг/кг

Время развития максимальной 
анальгезии в минутах

Промедол 2 26,25(21,23*31,27)*2,4
Промедол+скополамин 0,01 25,5(21,76*29,24)±1,91
Промедол+скополамин 0,1 39(20,21*57,79)±8,99
Промедол+скополамин I 27,75(24,32^31,18)*1,64
Промедол+скополамин 10 33(25,6*40,4)±3,54

Продолжительность анальгезии после введения 2 иг/иг промс 
дола в среднем была равна 98,8(82,26*115,34)+8,44 минутам.

Большинство доз скополашша не изменяли ее (Рис.73 и табл.22).
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Рис. 73
Продолжительность анальгезии после введения препаратов.

Таблица 22.

Наименование препаратов 
и дозы в ыг/кг

Продолнительность анальгезии 
в минутах

Пронедол 2
Промедол+скополамин 0,01 
Промедол-юкополамии 0,1 
Промедол+скополамин I 
Промедол+скополамин ю

98,8(82,26*115,34 )*3 ,44 
I I I (98,25+123,75)*6,1 
103, 5( 86,I 9*120,81)*8,28 
116,25(104,671-127, 83)^* 5,54 
133( 130,4**’Х 46,4)^4,02



исключение составляла только доза скополамина 10 иг/кг. 
После введения комбинации промедол 2 мг/кг+скоподамин ю  мг/кг 
продолжительность анальгезии была равна 138(130,4446,4)74,02 
ницутам и существенно отличалась от продолжительности анальге­
зии одного анальгетика.

К концу опыта ( через 150 минут) промедол в доЭе 2 мг/кг 
и большинство комбинаций промедол+скополамин не оказывали уже 
анальгетического действия. Только промедол в сочетании со 
скополамином 10 мг/кг продолжал удорживать порог боли у крыс 
выше исходных (Рис, 74 табл.23).
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ми рт с т
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0,01 0,1 I ю
Д озы  СКОПОЛАМИНА Ъ Mr/wr

Рис. 74
Изменение порога боли у крыс через 150 минут 
после введения препаратов.



Наименование 
препаратов и дозы 
в мг/кг

Контрольные пороги боле­
вой чувствительности в 
ш  давления р т . столба

Пороги боли через 15® ми- ут поело 
введения препаратов в мм давления 
рт. столба

Промедол 2 

Промедол+с копол.0,01 

Промедол+скопол. 0,1

Промедол+скопол. I 

Промедол+скопол. 10

13,8(10,6+16,36)±1,37 

13,5(11,31+17,29)^1,43 

10,8(9,19*12,41)^0,77 

16,2(11,66*20,74)±2,17 

14,3(11,31+17,29)±1,43

14,5(11,41+17,59)* 1,48 

14,5(7,44+21,56)±3,38 

13(10,43*15,55)±1,22 

17(5,23*28,77)^5,63 

34,5(20,27*48,73)+ 6,81



Ввиду того, что при сочетании удвоенной пороговой дозы 
проыедола со снополашшом в дозах 0,1 мг/кг и 10 иг/кг отме -  
чены наиболео существенные изменения в анальгетической актив -  
иости 2 ыг/кг промедола, в дальнейшем подробнее остановимся 
па описании указанных комбинаций.

Среднее изменение порогов боли у крыс в динамике после 
введения комбинации промсдол+скополашш 0,1 мг/кг представле­
но в рис. 75.

 О о п о а а м ц ц  0,1 M7wn
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Рис, 75
Изменение порога боли у крыс после введения 
препаратов (средние данные).
Из рисунка видно, что скополамин в дозе 0,1 мг/— не 

изменял порога болевой чувствительности у крыс. Один прог.едол 
в дозе 2 мг/кг и комбинация промедол+снополамин 0,1 мг/кг 
начинали оказывать обезболивающее действие через 15 минут, 
одиают в полученном анальгетическом эффекте наблюдались су -  
ществепные различия, а именно, скополамин в указанной дозе



в 2,5 раза снизал анальгетическое действие удвоенной пороговой 
дозы промедола в первые 15 минут действия препарата (Рис.76)

м м  рт.ст.
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Рис. 76
График эффектов анальгстпческой активности через 15 шшут 
после введения а) промедола в дозе 2 ыг/кг, б) комбинации 
промедол+скополамин 0,1 иг/кг.

Скополамин в дозе 0,1 мг/кг почти в два раза снижал коли -  
чество опытов, в которых пороги боли у крыс достигали 100 мы 
давлепия ртутного столба ( с 12 до 7) (Табл.20).

На максимуме действия препаратов в среднем пороги боли у 
крыс после введения промедола 2 мг/кг повышались на 74,2(64,4*- 
83,6)74,9 мм давления ртутного столба. После введения комби­
нации промедол+скополамин 0,1 мг/кг пороги боли в средпем 
повышались, хотя и на меньшую величину, 58,7(45,59*71,81)+6,69 
мы давления ртутного столба, но это снижение оказалось стати- - 

стически не существенным (Рис. 75).



Что 1гаоается времени развития максимальной анальгезии, то 
после введения промедола в дозе 2 мг/кг она наступала через 
15 минут в 7 опытах, через 30 -  в 12 опытах и только в одном -  
через 60 минут. В среднем время развития маис шальной анальге • 
зии было равно 2б,25(21,23*"31,27)+2,4 минутам. После введения 
комбинации промедол+скополамин 0,1 мг/кг время развития макси­
мальной анальгезии было более растянутым, т .к . через 15 минут 
она наступала только в I случае, через 30 -  в Ю, через 45 -  
в 5 опытах и, наконец, через 60 минут в 4 опытах. В среднем 
время развития максимальной анальгезии равнялось 39(20,2Г* 
57,79)+8,99 минутам. Различие во времени наступления макси­
мальной анальгезии было статистически не достоверным (Рис.77).
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Рис. 77
Время развития м« 
а) промедола в т 
поламип 0,1 мг/кмг/кг.



Продолжительность максимальной анальгезни, т .е . время, в 
течение которого пороги боли у крыс удерзивались но уровне 
100 ш  давления ртутного столба после введения промедола в 
дозе 2 мг/кг, колебалось от 30 минут до 75 минут. Для примера 
наиболее короткого пребывания порогов боли на этом уровне 
приводим следующий опыт (Рис. 78).

ги и м у т

Рис. 78

Из графика следует, что действие удвоенной пороговой 
дозы промедола наступало через 15 минут, а через 30 : порог 
боли поднялся до 100 мм давления ртутного столба и уне через 

60 минут снизился до исходных величин.



Следовательно, в данной опыте анальгезия продолжалась 
60 минут, из них в течение 30 минут порог боли был равен 100 
мм давления ртутного столба.

Примером наиболее продолжительного пребывания порога боли 
на уровне 100 ш  давления ртутного столба (75 мши) может 
служить опыт (Рис» 79).
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Рис. 79

Этот же опыт моазт служить также примером наиболее эффек -  
тивного действия промедола в дозе 2 ыт/icr.

После введения комбинации промедол+скополамин 0,1 мг/кг 
на уровне 100 мы давления ртутного столба пороги боли находи -  
лись от 30 до 105 минут.



Рисунок 80 иллюстрирует наиболее короткий период времени, 
в течение которого пороги боли удерживались на уровне 100 ш  
давления ртутного столба*

мм рт.сл
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Рис* 80
Этот же опыт отражает и наиболос позднее наступление 

максимальной анальгезии, чорез 60 минут, после введения комби­
нации препаратов* Общая продолжительность анальгезии в данном 
случае была равна 120 минутам.

С наибольшей продолжительностью анальгезии и наилучшим 
Э(])фектом после введения комбинации промедол+скополамин 0,1 
мг/кг встретился один случай, который и приводим на рисунке 
81.
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Рис. 81

Анальгезия в приведенной опыте продолжалась 150 минут, 
из них в течение 105 минут порог боли достигал наибольшего 
уровня,100 мм давления ртутного столба, допустимого для мето­
дики механического раздражения.

В среднем продолжительность пребывания порогов боди па 
уровне 100 мы давления ртутного столба после введения 2 мг/кг 
промедола /43,75(35,17*52,33)73,9 минутам/ и после введения 
комбинации промедол+скополамин 0,1 мг/кг /45(19,59*70,41) 7 
10,37 минутам/ была одинаковой (Рис. 82).



м и н у т
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Рис. Ь2

Итак, доза скополашша 0,1 мг/кг в 2,5 раза снижала силу 
анальгезии 2 мг/кг промедола в первые 15 минут действия аналь­
гетика и почти в 2 раза уменьшала количество опытов с повышени­
ем порога боли до 100 ш  давления ртутного столба.

Теперь перейдем к сравнению действия промедола 2 ыг/кг с 
действием комбинации промедол+скополамин Ю иг/кг. ||

Средние данные по этой группе опытов в динамике представ -  
лены па рис. 63.

Как видно из графика* один скополамин в дозе 10 ыг/кг 
изменял пороги боли не существенно. Промедол в дозе 2 мг/кг
и комбипация промедол+скополамин 10 мг/кг вызывали обезболиваю-

i
щее действие через 15 минут после введения с почти одинаковым 
анальготичоскш эффектом. Близким был и анальгетический эффект 
на максимуме действия.



м и н у т

Рш . 83
Изменение порога боли у крыс после введения препаратов 

(средние данше).

Следует отметить, что после введения комбинации промедол* 
скополамин 10 мг/кг увеличивалось число опытов, в которых 
пороги боли достигали 100 мы давления ртутного столба (с 12 до 
18). Скополамин в этой дозе статистически достоверно увеличивал 
время пребывания порогов боли на уровне 100 мм давления ртутног< 
столба и общую продолжительность анальгезии промедола.

После введения комбинации промедол+скополамин 10 мг/кг 
зремя пребывания порогов боли но уровне 100 ш  давления ртут -  
ного столба колебалось от 30 до 150 минут. Причем пороги боли 
иа указанном уровне находились в течение 30 минут в трех опытах, 

один из них приводим на рисунке 84.
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Рис*84

Из графика видно, что 100 ш  давлешщ ртутного столба 
порог болп достиг через 45 минут, а в последующее время удер- 
нивался на уровне,близком предельному уровню для методики 
механического раздрааешш. К концу опыта порог боли намного 
превышал исходные данные.

В течение 150 минут порог боли находился на уровне 100 мм 
давления ртутного столба такие в трех опытах. Один из них 
приводим па рисунке 85.

Из рисунка видно, что уке через 15 минут порог боли 
поднялся до предельной величины и удераивался на этом уровно 
до конца опыта*
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Рис* 85

В среднем продолжительность пребывания порогов боли на 
уровне 100 им давления ртутного столба была равна 85,8(65,04** 
106,56)т"*84 минутам и статистически значимо превышало в этом 
отношенм:. действие одного промедола (рис* 86).

впеия развития максимальной анальгезии промедола скополамм 
в дозе 10 ыг/кг но изменял.

Через 150 минут после введения указанной комбинации пороги 
боли значительно превышали исходные данные. Один промедол к 
этому времени ужо не оказывал анальгетического действия. 
Следовательно, скополамин в дозе 10 мг/кг удлинял апальгети -  
ческое действие удвоешгой пороговой дозы промедола (Рис.87).



Рис. 86
Бремя пребывания порогов боли в пределах 100 иг давления 
ртутного о та лба после введения а) промолола в доэс 2 иг/кг, 
С) комбинации нроиодол-юкополашш 10 иг/кг.
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Рис. 87 чтямЛ.
Ишемию п о м »  воля чсpw  ISO t r i m  повис в и д о м  о)вдвм- 
доаа в дозо 2 иг/га’, ф ш м вм р га  проиодол-киополашш 10 иг/я-.



Итак, лоза скополашша 10 иг/кг увеличивала количество ош>- 
топ с noisjuoni!su порога боли до 100 ш  давления ртутного столба» 
удлиняла время пребывания порогов боли на этой уровне, а такае' 
значительно удлиняла общую продолжительность анальгезии.

При сравнении действия I и 2 ыг/кг промедола ыевду собой 
можно отметить, что с повышением дозы проыедола увеличивалась 
cima анальгезии, количество опытов с предельным повышением 
порога боли (100 ш  давления рт,столба) ( с 6 опытов после 
введения I ыг/кг проыедола до 12 -  после введения 2 ыг/кг про- 
ледола). Время пребывания порогов боли на этом уровне и 
время развития максимальной анальгезии, судя по нашим данным, 
не изменялось от повышения дозы проыедола.

Так- после введения I ыг/кг промедола максимальная аиаль -  
гозия развивалась через 32,25(24,Э8НЭ,52)?3,40 минуты, а после 
введения 2 мг/кг проыедола оно развивалась через 26,25(21,23* 
31,27)?2,4 минуты (Рис. 80).
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Как видно из представленных статистических данных,различие 
во времени наступления ма сшальной анальгезии, вызываемой 
разпыш дозами промедола, не сущестзоано.

Продолжительность анальгезии, по нашим данным, та rase не 
изменялась.

При сравнении действия скополамина в зависимости от дозы 
анальгетика можно отметить, что с увеличением дозы промедола 
уменьшилось возбуцдение у крыс, вызываемое скополамином.

При комбинации скополамина с удвоенной пороговой дозой 
промедола такие наблюдались явления антагонизма с малыми 
дозами скополамина, но выражены они были в меньшей степени, 
чем при сочетании с пороговой дозой промедола. Так, если доза 
скополаиина 0,01 ыг/кг? вызывая антагонизм по отношению порого­
вой дозы промедола в самом начало действия анальгетика, не 
вызывала его при сочетании с удвоенной пороговой дозой проые -  
дола. Бели доза скополамина 0,1 мг/кг снижала аиальгетическое 
действие пороговой дозы промедола на всем протяжении действия 
анальгетика, то при сочетании с удвоенной пороговой дозой 
антагонизм проявлялся только в первые 15 минут действия веществ 
Следовательно, с пошшениеи дозы промедола в 2 раза уменьша -  
лись явления антагонизма.

Доза скополамина I мг/кг не изменяла действия удвоенной 
пороговой дозы промедола, если не считать некоторого увеличе -  
ния количества случаев с предельным повышением порогов боли 
(100 мм давления ртутного столба) и увеличения времени пробы -  
ззгош порогов боли на этом уровне*



При сочетании удвоенной пороговой дозы промедола с боль -
шой дозой скополамина (10 мг/кг) отмечены явления синергизма.
Комбинация промедол 2 мг/кг+скополамин 10 мг/кг в й  раза
увеличивала количество опытов с повышением порогов боли до
100 mi давления ртутного столба и значительно удлиняла аналь­
гезию.

Таким образом, малые дозы скополамина (0,01 п 0,1 мг/кг) 
являются антагонистичными по отношению анальгетиков группы 
морфина (глоршин, промедол). Причем с морфином антагонизм был 
более выражен в сочетании с дозой скополамина 0,01 мг/кг, а 
с промедолом -  с дозой -  0,1 мг/кг.

Если учесть, что в опытах на животных промедол является 
более активным, чем морфии, а при кошсуренции двух веществ, 
как указывал В.№.Карасик (1945,1946,1947), результат реакции 
может зависеть от соотношения концентраций конкурирующих фарш 
кологических агентов и их активности, то этим, по-видимому, 
можно и объяснить полученное нами различие в степени выражен­
ности явлений антагонизма от доз скополамина 0,01 и 0,1 мг/кг 
по отношению к морфину и промедолу.

Дозу скополамина I мг/кг можно, по-видимому, рассматривать 
пограничной с антагонизм® дозой.

Большие дозы скополамина (5 и 10 мг/кг) в некоторых 
изучаемых нами показателях улучшали действие анальгетиков, 
например,ускоряли наступление анальгетического действия поро­
говой дозы морфина, увеличивали продолжительность анальгезии 
и количество опытов с повышением порогов боли до 100 мм давле­
ния ртушого столба удвоенной пороговой дозой промедола.



На основании изложенного материала можно сделать следующие 
выводы:

I* Методикой механического раздражения в опытах на белых 
крысах установлен антагонизм между пороговой дозой морфина 
(2 мг/кг) и малыми дозами скополамина >̂0,01 мг/кг и 0,1 мг/кг),

2 . С повышением дозы скополам1гаа (I  мг/кг и выше) явления 
антагонизма исчезают.

3. Дозы скополамина 5 и Ю мг/кг ускоряют наступление 
анальгетического действия пороговой дозы морфина.

4 . С увеличеииег. дозы морфина в 2 раза явления антагонизма 
уменьшаются. Скополамин в дозах 0,01 и 0,1 мг/кг снижает а на ль- 
гетическое действие морфииа в дозе 4 мг/кг только в первые
15 минут действия анальгетика.

5. Скополамин с дозы 0,5 мг/кг и выше не изменяет анальге - 
тичоского действия удвоенной пороговой дозы морфина.

6. Установлен антагонизм между пороговой дозой промедола 
( I  мг/кг) и малыми дозами скополамина (0,01 и 0,1 мг/кг).

7. Дозы скополамина I и 10 мг/кг не изменяют анальгетичоо - 
кой активности пороговой дозы промедола.

8* С увеличением дозы промедола в 2 раза явлешш аптаго -  
ипзма уменьшаются. Скополамин в дозе 0,01 мг/кг не вызывает 
изменений анальгетической активности 2 ыг/кг промедола, а 
доза скополамина 0,1 мг/кг снижает ее только в первые 15 минут 
действия анальгетика.

9. Скополамин в дозе 10 мг/кг значительно удлипяет аналь- 
гетическое действие удвоенной пороговой дозы промедола.

10. Пороговые дозы морфина и промедола при подкожном введе - 
шш крысам но изменяют возбуждения, вызываемого скополамином. 
Удвоенные пороговые дозы анальгетиков снижают его.
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КОМБИНИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНА СКОПОЛАШША С АНАЛЬГЕТИКАМИ 
ГРУППЫ иорданА У ЧЕЛОВЕКА

Руководствуясь одним из основных тезисов Н.П«Павлова, -  
"Ничто но шеот права сделаться клиническим правшой только 
на основании физиологии, все должно быть проворено клиничес­
ким наблюдением, получить клиническую санкции" (П.П.Павлов, 
полное собрание сочинений, т . п, 1951, стр. 248), ш  пореши 
к исследованию действия комбинации скополашша с морфином 
и пронедолом на человеке в условиях клиники*

Клиническое изучение указанной комбинации в наших паблю -  
дениях оказалось особенно необходимым, так как, во-первых, 
было установлено отсутствие анальгетической активности у 
скополам:ша, а во-вторых, в опытах па животных обнаружены 
явления антагонизма между изучаемыми анальгетиками и малыми 
дозами скополамина*

Принимая во внимание различную эффективность действия 
анальгетиков иа человека, мы провели исследование аиальгети -  
ческой активности комбшгации скополамина с морфином или про- 
медолом в сравнении с действием одного ыорфша или промедола 
на тех же самых больных.

Учитывая побочные свойства морфина и промедола и пебез -  
различность введения их человеку, мы совместили наши исследо­
вания с назначением этих препаратов больным по медицинским 
показаниям, в частности, с целью предоперационной подготовки.

Исследования проводились в хирургической клинике, руково­
димой профессорш М*И.Сахаровым. Для выполнения работы была
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использована методика сенсограши, описашая во второй главо 
наией диссертации ( стр. 60 ) ,

Для обследования привлекались больные, которые готови -  
лись к операции, ио не имели болевых ощущений. Подготовка 
больных начиналась за день до операции, когда проводилось 
первое контрольное обследование болевой чувствительности 
пациентов и реакция их на введение одних анальгетиков (мор -  
сТшна или промедола).

В день операции после определения сенсорных порогов, 
измерения 1сровяного давления, подсчета пульса и дыхания в 
контроле внутримышечно вводился скополамин с морфином или 
промедолоы, а затем проводилось наблюдение за изменением 
порогов боли, кровяного давления, пульса и дыхания через 
15 -  30 и 45 минут. Далее больные поступали в операциопнув. 
Операции проводились под местной анестезией (новокаином).

Полученные данные сравнивались с изменением сенсорных 
порогов, вызванных введопием одних анальгетиков (морфина 
иди промедола) теп да самым больным в период подготовки :ix 

к операции,
Скополамин вводился в дозе 0,5 мг ( I мл стерильного 

0,05$ раствора, приготовленного аптекой клиники). Морфин 
вводился в дозе 10 мг ( I мл ампульного препарата), a 
промедол -  20 мг в виде 2% раствора в ампулах по I мл.

Всего в этой серии проведено 80 исследований на 40 Саль­
ных, Из них: 20 человек муичин и 20 -  данщин в возрасте от 

20 до 60 лет.



По характеру оперативного вмешательства больше распреде­
лялись следующим образом:

Грьиесочепие.................... 20 человек
Лппецдектомия по поводу хронического 
аппендицита б - п-
Операции па костях * * . . . .  q - п .
Прочив ( язва зел* -  I ;  варикозное 
расширение вен -  2; геморрой -  I ;  
водянка яичка -  I ;  удаление липомы-!) б - ° -

В с е г о  40 человек.

I* Сошеутпоо введение, скополэмшш с м о р п ш ю п

Из изложенного в главе П известно, что скополамин не 
изменял порогов боли у людей* Один морфин и морфии со скопо- 
лашшш повышали пороги боли у людей*

Сравнивая подучвнше результаты от введения одного 
ыорфина и от введения комбинации морфин+скополашш у тех во 
самых больных (Рис* монно отметить, что анальгетичоское 
действие в обоих случаях начало проявляться через 15 минут 
после введения препаратов и достигало максимума через 45 
минут* Причем, судя по средним даппш, тактильный порог в 
том и другогл случае повмиалея очень незначительно, всего 
на 2 вольта после введения одного морфина и на 3 вольта после 
введения морфина со скополамииом ( на максимуме действия, 
т*о* через 45 минут)* Разница в изменении порога боли и 
выносливости оказалась более существенной* Так один ыорйш 
через 45 минут после введения в среднем из 20 исследований
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Рис. 89
Иаменэние сенсорных порогов после введения препаратов 
(средние из 20 исследований).

повышал порог боли и порог предела выносливости по сравнению 
с контролен на 19-20 вольт, а при совместном введении со 
скополаыином (0,5 мг) у тех не людей морфии повышал порог 
боли по сравнению с контролем на 26 вольт, т .о . на 7 вольт 
больше, а порог выносливости -  на 28 вольт, т .о . на 8 вольт 
больше по сравнению с результатом от введения одного морфина. 
Интервал выносливости повышался на 2 вольта после введения 
одного морфина и на 3 -  после введения комбинации морфин* 
скополамин.

Ощущения вялости, сопливости, выразешше в той или иной 
степени, были зарегистрированы во всех случаях. Некоторые 
больные дреыали в перерывах ыеаду обследованиями, особенно 
после введения морфина со сшполамином. Кохда больные



поднимались с кушетки после обследования, к описанным вшо 
явлениям присоединялись еще слабость в йогах и пошатывание* 

После введения одного морфина головокрувепие п другие 
явления были вырашны слабее, а в некоторых случаях начинали 
появляться только при переходе в вертикальное положение* 

После введения одного морфина в 2 случаях ( у 2 яенщин) 
отмечалась рвота и в 5 ( у 2 аевдин и 3 ыунчип) -  тошнота. 
После введения комбинации моршин-кжополшш пи тошноты, ни 
рвоты не было отмечзно ни в одном случае.

При сопоставлении гемодинамических данных (Рис. 90)

6-НА9 П б-нон Н.
С м о п о л а м и н  М о р ф и н  Мор<рин»С№полдмин

150

□  к о н т р о л е  □  ч е р е з  15 м и н  □  ч е р е з  4 5  м и н

РИС. 90
Изменение кровяного давления, пульса и дыхания после 
подкопного введения препаратов (средние донные и 
отдельные примеры).



оказалось, что один ыорфин в 7 из 10 случаев пе иэыенял 
иаксшального кровяного давления и только в 3 случаях опо 
снизалось. После введения кшбшации иорфин+скополашш в 
половине случаев отпечено изиенспио иагениального кровяного 
давления. Прнчеи, судя по среднеэрщиетичсекш даинш пак -  
сшальпое кровяное давление существенно не изиепялось.

В отдельных исследованиях сниаепие иаксшального 1фовя -  
ного давления было более отчетливый. Так у больной П. после 
введения иорфина ыаксииальное кровяное давление еишалось 
ш  20 ш  ртутного столба ( через 45 шшут), а у больного 
Н. после введения морфина со скополаиинш -  на 15 ш . Шли -  
иальное кровяное давление в 3 из 10 наблюдении не изиепялось.

Пульс после введения норфила, судя по средний даннш,
изиенялся незначительно, было отпечено урезепие всего лишь
на 2 удара по сравнению с контролен. После введения коибина-
цпл цорслпцскополаыин пульс урезался в средней на 5 ударов
в тТимуру по сравнению с исхолнши 2 Ш п в ы ы и ^ Р и с .9 1) . 

н-0о y&wob b пин.



На рисунке представлены данные статистической обработки 
изменений пульса в контроле ( заштрихованные столбец ) н 
через 45 минут после введения препаратов а) одного морфина,
б) комбинации моруин+скополамии. Lis рисунка видно, что ука — 
заиные выше изменения пульса не являются статистически досто­
верными.

В отдельных случаях, например у больного Н., пульс урежал- 
ся через 45 минут после введения морфина со скополанином па 
20 ударов в минуту.  После введения одного морфина максималь­
ное урежение ( на 14 ударов) наблюдалось у больной С,

Морфин урежал дьосание в среднем на 3 дыхательных движения 
в минуту, а в отдельных случаях уменьшение- числа дыхательных 
движений достигало 7 в шшуту. При совместном введении морфина 
со екополаышом урежение дыхания в среднем было на 2 дыхатель­
ных движения в минуту, а в отдельных случаях частота дыхатель­
ных движений уменьшалась на 4.

При дальнейшем анализе материала оказалось, что скополамин 
не во всех случаях усиливал анальгетичоское действие морфина. 
Так из 20 наблщошй в 13 скополамин усиливал анальгетическое 
действио моруина, а в 7 -  комбинация моруин+скополамип вызы -  
вала такое же повышение порогов боли, как и после введения 

одного моруина.
Па рисунке 92 представлены средние дашше изменения 

сенсорных порогов из числа положительных случаев (13), т.е* 
тех случаев, в которых скополамин усиливал аиальгетическое 

действие морфина.
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Р Ш» 92
Иаменание сепсорных порогов после введения препаратов
(средние из 13 полокштелытах случаев).

Из рисунка видно, что через 45 минут тактильный порог 
изменялся незначительно как после введепия одного морфина, 
так и после введепия комбинации морфин+скополамии. Порог 
боли, судя по средним данным, увеличивался после введепия 
одного морфина иа 15 вольт, а после введения его со скопола- 
мином тем не самым больным на 31 вольт, т .е . иа 16 вольт 
больше. Порог предела выносливости один морфин повышал на 
17 вольт по сравнению с контролем, а после совместного вве -  
дения со скополамином на 34 вольта, следовательно, в два 
раза больше эффекта одного морфина* Интервал выносливости 
увеличивался в тон и другом случае па 3 вольта.

Переходя теперь к описанию частных случаев рассматривае­
мой группы, остановимся иа следующих пз них.



Больной Л., 23 лег. Поступил в хирургическое отделение 
для удаления металлического сторшш, введенного по поводу 
бывшего порелоша бедренной кости, операция 8.2.61г. (Рис. 93 )

^ р а а ь  125/?5 12 у?5 |ро/?5

ГЬльс 70 65 70
А ы х 16 16 №

,г5/в0 "% 0  " 5/?5
Ь0 50 52
1̂ 14 14

РИС. 93

Из рисунка видно, что один морфин через 45 минут после 
введения повышал порог боли в среднем на 16 вольт по сравне -  
шпо с контролен, порог выносливости -  но 19, а интервал вы -  
носливости увеличивал га 3 вольта по сравнению с контролем. 
Тактильный порог не изменялся пи после введения одного иор­
фина, ни после введения морфина со скополамипом.

Комбинация морфин+скополамин повышала порог боли через 
45 минут после введения га 34 вольта по сравнению с контро­
лом, а порог предела выносливости -  на 42 вольта. Интервал 
выносливости не изменялся.

Таким образоы, у данного больного скополамин усиливал



анальгетический эфгект морфина ш пороге боли па 18 вольт, 
а па пороге выносливости па-23 вольта.

Кровяное давление и пульс у данного больного после вве -  
дения морфина не изменялись* а количество дыхательных двше - 
нпИ .уменьшалось на 2 в минуту.

Ыорфшнскополашш через 45 шшут после введения свивал 
максимальное кровяное давлепие на 10 ш  ртутного столба, 
минимальное -  на 5 ш . Пульс стал ресе на 8 ударов в минуту» 
а дыхание не ыонялось.

После введения морфина легкое головокруЕение отмечалось 
только в вертикальной полозении. После введешш комбинации 
морфпн+скополашш легкая слабость и головокружение появлялись 
узе через 30 шшут после введения и усиливались в вертикаль­
ном положении.

Операщш бша длительной, т .к . извлечь металлический 
стерзень сразу не смогли, появилась сильная болезненность, 
поэтому перешли на эфирный наркоз*

Больной Б .50 лет. диагноз -  Грина белой линии зпвота.

Операция 25*1.61 года (Рис* 94 )
На рисунке 94 представлено изменение сенсорных порогов 

больного Б. после введешш морфина и комбинации морфнн+ско- 

полампи.
Из представленной сенсограмш видно, что чзрез 45 мгшут 

после введешш морфина тактильный порог не изменялся, порог 
боли в сродней повышался на б вольт по сравнению с контролем, 
а порог предела выпослпвостн -  па 5 вольт. Интервал выпоелп -  

вости не изменялся.



PllC* 94

После введения комбинации uopf ин+скополашш ( через 45 
ыипут) тавтильный порог повышался па 8 вольт; порог боли — 
па 17 вольт, а порог предела виносдивости -  па 18 вольт по 
сравнению с псходншл даншшн. Интервал выносливости не пзые -
НЯ-ТСЯ.

Следовательно, екополашш у данного больного та&е ус вши­
вал апальгетпчзскую активность морфина. Тактильный порог стал 
ныое ж  7 вольт, порог боли -  па II  и порог выносливости -  на 
13 зольт по сравнении с действлоы одного норфпва •

Головокрузетше и другие явления были выразены сильнее 
после введения кокбишцпи ыорйин+скополаыин, чей после введе -  
для одного портила • Больной операцию перенес хорошо* Боли но 

чувствовал*



Наиболее яркое усиление анальгетического эффекта после 
введения комбинации морфина со скополамином наблюдалось в 
следующем случае.

Больная С., 36 лет. Лиагноз -  левосторонняя паховая грыка. 
Операция U J.I.6I года (Рис.95).

«ОмФООЛ»

~ Рис. 95
йз представленной динамической сесогрзммы видно, что через 

45 минут после введения морфина тактильный порог повышался на 
2 вольта, порог боли -  на 18 вольт, порог выносливости -  на 
19 вольт. Интервал выносливости увеличивался на I  вольт.

После введения смеси морфин+скополэмин уге через 15 минут 
все пороги болевой чувствительности значительно повысились, а 
через 45 минут тактильный порог стал выше на 18 вольт, порог 
боли -  на 64 вольта, порог выносливости -  на 67, а интервал 
выносливости увеличивался на 14 вольт по сравнению с контролем.

Таким образом, у данной больной скополамин повышал аналь -  
гетические свойства морфина на тактильном пороге на 16 волы, 
на пороге боли -  на 46 волы, на пороге выносливости -  на 48, 
а интервал выносливости стал больые на 13 вольт по сравнению с



эффектом, полученным после введения одного мор;ина.
Головокружение, вялость и сошшвость у больной появились 

через 15 ыипут как после введения одного ыордпна, так и 
поело введения морфина со скопозашшои и бшш значительно 
ярче вцразены поело совместного введения препаратов, т .к . 
один морфин дромоты но вызывал, а поело введения морпшю 
со свополампиом больная к шнцу псслсдовашш задренала. 
Операция прошла хорошо, слабыс болевые оцуценпя появились 
только при иалоиошш швов на козу.

Больная ГЦ, 50 лет. Диагноз язва ззелудка. Операция 

I3.II.GI года( Рис.9б)



Из представленного рисушсэ видно, что морфин на максимуме 
Действия повышал тактильный порог, в средней на б вольт,порог 
боли -  на 20 вольт, порог выносливости -  на 23 вольта. Интер­
вал выносливости увеличивался на 3 вольта по сравнению с
КОНТрОЛ Oil.

К этоыу времени ( через 45 шшут) после введения комби -  
нации морфин+скополамин тактилыши порог повышался на 3 вольта 
порог боли -  на 31 вольт, порог выносливости -  на 29 вольт, 
а интервал выносливости не увеличивался по сравнению с контро­
лем*

Следовательно, у данной больной скополамин увеличивал 
анальгетическии эффект морфина на пороге боли на I I  вольт, 
а на пороге предела выносливости -  иа б вольт*

Ощущения головокружения и сонливости появлялись чорез 
15 минут после введения препаратов и были сильнее выражепы 
после инъекции морфина со скополамином, т .к . уже через 30 
минут больная стала вяло отвечать на вопросы и заснула. После 
же введения одного морфина наблюдалась дремота, но сна не 
было»

Несмотря иа тяжелую травматичную операцию (резекцию 
желудка), больная в течение всей операции лежала спокойно» 
находясь в полудремотпом состоянии. После операции спала в 
течение длительного времени.

Следующие три наблюдения иллюстрируют вторую группу, в 
которой скополамин не усиливал анальгетического действия

морфина ( 7 случаев).
Больной М., 38 лет. Поступил в хирургическое отделение с 

диагнозом правосторонняя паховая грыжа* Операция io .n .r t  года 

(Рис. 97 ).



Из представленного рисунка вцдно, что морфин на шксгшумс 
действия повышал тактильный порог, в средпем на б вольт,порог 
боли -  на 20 вольт, порог выносливости -  на 23 вольта. Интер­
вал выносливости увеличивался на 3 вольта по сравнению с 
контролен.

К этапу времени ( через 45 минут) после введения комби -  
нации морфин+скополамип тактилышй порог повышался на 3 вольта 
порог боли — на 3 1 вольт, порог выпосливости — на 29 вольт, 
а интервал выносливости но увеличивался по сравнению с контро­
лен*

Следовательно, у данной больной скополамип увеличивал 
анальгетический эффект морфина на пороге боли иа I I  вольт, 
а на пороге предела выносливости -  на б вольт.

Ощущения головокружения и сонливости появлялась через 
15 минут после введения препаратов и были сильнее выражены 
после инъекции морфина со скополомином, т .к . уже через 30 

минут больная стала вяло отвечать иа вопросы и заснула. После 
же введешя одного морфина наблюдалась дремота, но сна не 

было.
Несмотря на тяжелую травматичную операцию (резекцию 

желудка), больная в течение всей операции лежала спокойно, 
находясь в полудремотном состоянии. Поело операции спала в 
течение длительного времени.

Следующие три наблюдения иллюстрируют вторую группу, в 
которой скополамин не усиливал аиальгетического действия

морфина ( 7 случаев).
Больной М., 38 лет. Поступал в хирургическое отделение с 

диагнозом правосторонняя паховая грыжа. Операция IO.H.^l года 

(Рис. 97 ).
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Рис* 97

Из рисунка видно, что пороги болевой чувствительности 
у больного М« при первой контрольной исследовании были низ­
кими* При ка адом нанесении раздражения больно!! вздрагивал. 
После введения одного морфина тактильный порог на максимуме 
действия ( через 45 Ы1шут) повышался в среднем на 5 вольт, 
порог боли -  па 28 вольт, порог продела выносливости -  па 
35 вольт, о интервал выносливости увеличивался па 7 вольт 
по сравпеппт с контролем*

Контрольные пороги болевой чувствительности в день one -  
рации (10*П*61г.) были выше, чои в период подготовки больного 
к операции (8*П*б1г*). После введения морфина со скополаминоы



тактильный порог повышался на 3 вольта по сравнений с контро­
лом, порог боли -  па 23 вольта, а порог предела выносливости 
стал выше на 34 вольта по сравнению с контролем* Правда, в 
данном случае интервал выносливости увеличивался па 10 вольт, 
что на 3 вольта большо, чем после введешш одного морфина*

Итак, скополамин у больного L1* не усиливал анальгетичес — 
кой активности морфина*

У этого больного через 45 минут после введения морфина 
максимальное кровяное давление не изменялось, а мишшальное- 
спиналось на Ю ш  ртутного столба, пульс учащался на 5 ударог 
в минуту, а количество дыхательных двивепий уменьшалось на 
I в минуту. После введения комбинации морфин+скополамин мак -  
симальное кровяное давление сшшалось па 10 мм ртутного стол­
ба, минимальное -  не изменялось, пульс через 15 минут стал 
реае на б ударов, а через 45 минут на 3 удара в минуту по 
сравнению с контролем* Количество дыхательных давлений оста -  
валось таким so, что и в контроле.

Больной отмечал сонливость, легкое головокружение и 
чувство тошноты после введения морфина* После введения смеси 
морфин+скополамин тошноты не было, а головокружение и сонли -  
вость были выражены ярче и появлялись уне через 15 минут 
после введения препаратов. В перерывах мецду обследованиями, 
а такие в течение всей операции больной дремал. Операция 
прошла совершенно безболезненно.

Больной С ., 50 лет. Диагноз -  контрактура четвертого 
пальца правой руки. Операция 30*1*61 г .  (Рис. 98).
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Рис* 98

Как видно из динамической сенеограмщ, при первой 
контрольном исследовании у больного были ярко вырааены 
явления адаптации к наносимый раздрзясниям и адаптационная 
разница, т*о* разница менду данными первого и последнего 
замеров в контроле была большой и равнялась 25 вольтам как 
на пороге боли, так и на пороге выносливости* В связи с 
большой адаптационной разницей, у данного больного мы срав -  
нивали результат действия морфина не по средним данным контро­
ля, а по последнему замеру в контроле* Оказалось, что тактиль­
ный порог и иптервал выносливости изменялись незначительно, 
а порог боли и выносливости стали выше па 2 0  б о ль т .



При обе лсд сшз пип в день операции исходные (контрольные) 
пороги болевой чувствительности были значительно выше, чей 
при первом контрольном обследовании, а адаптационная разница 
незначительной. После введения морфина со скополамином так — 
тидъиыа порох1 не изменялся, порог боли повышался в средней 
на 16 вольт, порог предела выносливости -  на IV вольт, а 
интервал выпосливости стал больше до I вольт по сравнению с 
контролен.

Такш образом, у данного больного скополаыип такве не 
усилил аиальгетической активности морфина.

Чорсз 15 минут после введения морфина больной стал 
cnoKoiiHee, а через 30 минут появилось чувство тошноты. В 
вертикальной тшоаеппи больной отмечал легкое головокружение. 
После введения комбинации моролш+скололашш через 15 минут 
появилось ощущение тепла, т .к . до введения препаратов боль -  
ному Шло холодно; через 45 минут отмечалась сухость во рту, 
сонливость. При переходе в вертикальное пояснение присоедини­
лась общая слабость и головокрузение.

У больной Г ., 29 лет, поступившей в хирургическую клинику 
по поводу хронического аппендицита, пороги чувствительности 
в контроле в день операции (6.П.61Г.) был л значительно выше, 
чем при обследовании в период подготовки к операции (4 .П. 

61г.) Рис. 99 •
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РШ. 99

Из представленной динамической еепсограыми в:цщс, что 
иорфин через 45 минут после введешш повышал порог боли 
в средпот: иа I? вольт, порог выносливости -  на 22 вольта и 
интервал выносливости увеличивал на 4 вольта по сравнению с 
контролен#

После se введения морфина со скополашшш порог боли 
повышался нэ 15 вольт, порог выносливости -  на II  волы, а 
интервал выносливости уменьшался на 3 вольта по сравнению с 
контролем. Тактильный порог не изменялся* Следовательно, у 
данной больной с кополашш не усилил анальгетической активнос­
ти морфина.



Кровяное давление через 45 минут после введения морбина 
пе изменялось, пульс стал чоще па 2 удара, а дыхание реже 
на 2 дыхательных движения в минуту* Морфин+скополамин к 
этому времена сгшзил максимальное 1фовнпое давление па 5 мм 
ртутного столба, пульс стал чаще па 2 удара в минуту, а ды -  
хателышх движений стало меньше да 2 в минуту*

Что касается ощущений у этой больной, то они были ярче 
выражены после введения морфина со скополамипом, чем после 
введения одного морфина и проявлялись в слабости, сопливости 
и общей вялости. После введения одного морфина было чувство 
тошноты* После не введешш морфина со скополамином тошноты 
но было и больная начала дремать у не через 30 минут после 
введения препаратов.

На операции больная была беспокойна, т*к. чувствовала 
боль.

Из представлешюго материала видпо, что тактильный порог 
и интервал выносливости, как правило, изменялись незначитель­
но после введения препаратов. Порог боли и порог предела 
вынос ливости повышалась как после введешш морфина, так и 
после введешш комбинации морфин+скополамин, а действие про­
являлось по типу пассивной анальгезии . Однако скополамин 
пе во всех случаях усиливал аиальгетическр) активность мор -

фипа ( в 13 из 20)*
Состояние сердечно-сосудистой сштены и дыхания после 

введешш препаратов изменялись не существенно*
Ощущения были значительно ярче выражены после введения 

морфина со скополамином, чем после введения одного морфина*



2» Совместное введение скополамина с шюмедолом

Приступая к изучению действия скополамина па анальгети -  
ческую активность промедола в условиях клиники, mm учли дан­

ные работы Н.Н»Мышкина (1957) о том, что промедол па человека 
действует в 2 раза слабее морфина* Исходя из этого, в наших 
исследованиях мы применяли дозу промедола, равную 20 мг.

Методика и порядок исследования в этой части работы были 
точно такими ке, как и при совместном введении скополашша с 
морфином.

Сравнивая анальгетический эффект, полученный от примено -  
ния указанной дозы промедола (20 мг) с аналъгетичеекпм эффек­
том, полученным от введения 10 мг морфина, ш  получили изме -  
ценно болевой чувствительности примерно на одинаковую ведичи - 
ну (РИС. ю о).

Рис. 100
Изменение сенсорных порогов после введения препаратов 
(средние из 20 исследований).



Из сенсограммы водно, что морфин в сроднен повышал пороги 
болевой чувствительности на 19-20 вольт, а промедол порог 
боли повышал на 12, а порог выносливости — па 15 вольт* 
Интервал выносливости и тактильный порог изменялись незначи — 
тельно и па одну и ту де величину -  2 вольта.

Таким образом, результаты наших исследований совпадают с 
даишми Н*П.Ишшша(1957).

1/Усмотрим теперь влияние скополамина на анальгетическую 
активность проыедола (Рас.101)

Рис. 101

Изменение сенсорных порогов после введения препаратов 
(средние из 20 исследований).

Приведенная сенеограмма отражает среднее изменение сен -  
сорных порогов после введешш промедола и промедола со скопо -  
ламином у тех ае больных. Оказалось, что по сравнению с аналь-



готическим эффектов одцого промедола, промодол+скополаыпн 
вызывал лучший анальгетичеокий эфйект* Если один проыедол 
повышал порог боли в средней из 20 наблюдений на 12 вольт по 
сравнению с контролем, то промедол+скополамин повышал его на 
17 вольт, т ,е . щ 5 вольт больше  ̂ порог выносливости один 
проыедол повышал иа 15 вольт, а промедол+скополамин повышал 
его иа 21 вольт, т.е* на б вольт больше* Интервал выносливости 
один промедол увеличивал на 2 вольта, а после совместного 
введения со скополамином -  на 3 вольта. Тактильный порог в 
обоих случаях повышался на 2 вольта.

Здесь se следует указать на то, что один промедол и про — 
модол+скополанин начинали оказывать анальгетическое действие 
через 15 минут после введения, достигая максимума через 45 
минут, т .е . так ае , как и после введения морфина.

При анализе гемодииамичесних дэишх было установлено, что 
минимальное кровяное давление не изменялось. Максимальное 
кровяное давление после введения промедола в 65% наблюдений 
пе изменялось, а в Ъ% оно колебалось в пределах * 5-10 мм 
ртутного столба, и только в двух случаях изменения максималь­
ного кровяного давления были более существенны, а именно: в 
одном случае отмечалось повышение максимального кровяного 
давления па 30 мм ртутного столба, а в другом -  сшшепие па 
25 мм. Примерно такая не картина наблюдалась и после введения 
смеси промедол+скополамин, т .к . в 74/5 максимальное кровяное 
давление не изменялось, а в 26/5 оно колебалось в пределах 
+ 5-10 мм, и такне только в двух случаях были отмечзны более 
значительные колебания максимального кровяного давления, т*е* 
в одном -  снишзние на 20 мм ртутного столба, в другом -



повышение на 15 ш  ртутного столба. в среднеш изменения макси
малыюго 1фовяного давления небольшие и статистически не суце- 
ственнш(Рис. Ю2).

Ск о п о л а м и н  Про м е д о л Промбаол*
СкОПОЛАМИН

и

Î OMTPOAD ПчЕРЬЗ 15ММИ 0  Ч£РБз45мИН.

Р?-Ю* 102

Изменение кровяного давления, пульса и дыхания после 
подкопного введения препаратов (средние данные)*
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Пульс как после введения проме • 
Дола, так и после взедения снеси про* 
недол*скополамин изменялся незначн -  
тельно, как это вщдао из рисунка 103, 
В рисунке заштрихованные столбцы отрг 
2азт денные контроля, а незаптрихова! 
ные — после введения препаратов a)npt’ 
медола; б)конбинации проыедол+скопо -
лапин через 45 минут после введения.

1 В отдельных случаях как после взеде - 
I ния одного промедола, так и после

Щ L<х j- введения комбинация про.'.едод+скопола-

Рис.103 иин п̂ льс урегался минимум па 2 , мак-
сшуи на 14-15 ударов в минуту.

Дыхание в средней изменялось очень незначительно. В отдельных 
случаях ено урезалось на 4-6 дыхательных двксени:; в минуту.

У 3 из 20 испытуешх никаких ощущении не было. У одного боль - 
него они отсутствовали как после взедения промедола, так и после 
введения его в комбинации со скополамином, а у двух -  только после 
введения промедола. Ощущения у пациентов были такого se характера, 
как и от введения мор.’ына и такхе были выражены сильнее при сов -  
местном введении препаратов, чем при раздельном. В 4 сл.(у 3 венщв 
и I  мугчины) после инвекции промедола наблюдалась тошнота. После 
введения смеси препаратов тоыноты не было.

При дальнейшем анализе полученных данных выяснилось, что скопе 
л амин усиливал анадьгетическое действие промедола в & случаях из 
20, а в 8 исследованиях скополамин или не изменял аиальгетического 
действия промедола, или дазе несколько сшеэл его.

Препде всего остановимся на разборе той группы больных, у 
которых скополамин усиливая анальгетический эффект проыедола.



Средние данные as числа полоаительных случаев (12) представ­
лены в рисунке 104 #

UoHTBOA» 19 50 А5 контроль I? 50 А9

Рис.104
^зниьен^с сенсорных порогов после введения препаратов 

(средние иа Т& положительных случаев).

Из рисунка видно, что один промедол тактильный порог не 
изыенял, порог боли через 45 нпяут после введения повышал па 
8 вольт, порог выносливости -  на 10 вольт по сравнению с 
асходныип даинши, а интервал выносливости поело введения 
прошдола но изменялся* Черег 45 шшут после введения коыбп « 
нации проподол^сконоламин тввтииьшй порог тадаз ко изменялся, 
порог боли повода лея на 20 вольт по сравнению с контролем, 
что па 12 вольт больое эООовта одного промедола, порог вмпос -  
лив о с т : повышался па 25 вольт, что на 15 вольт болше действия 
одного промедола. Ппторвал в ы н о с л и в о с т и  увеличивался на 3
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Для : плюс транш повшепия акальгетичоской активности 
пршодоаа скополамином приводны следующую еепсограшу.

Больной н ., 37 лет. Поступил в хирургическое отделение 
по поводу хронического аппепдиции. операция I4.iy.G I года 
(Рис.105).
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Из сенсограмыы видно, что после введения промедола ( через 
45 минут) тактильный порог и интервал выносливости не изыеня -  
лись, а пороги боли и выносливости повышались на 5-6 вольт. 
После введения комбинации промедол+скополамин повышение порога 
боли было на 25 вольт, т.е* на 20 вольт больше, а порога



предела выносливости -  на 35 вольт по сравнению с контролен, 
т .е .  ш 29 вольт больше эффекта одного проыедола* ТактилышЛ 
порог и интервал выносливости не изменялись*

Следовательно, в данном случае анальгезии от промедола 
практически не наступило, а при введении комбинации промедола 
скополаыин получено отчетливое анальгетическое действие* 

Кровяное давление от промедола изменялось незначительно 
(* 5 мм ртутного столба); пульс через 45 минут после введения 
трепался па 7 ударов в милу ту, а дыхание -  на 3 дыхательшх 
двиненин в минуту* После se введения смеси промодол^скополамин 
кровяное давление существенно не изменялось; пуньс урезался 
на 8 ударов в минуту, а дыхание -  на 5 дыхательных двпяений 
в шгауту*

Оцущепия обычного зсарактера были выразспы сильнее после 
введешш промедола со скополамипоы, т .к . через 30 минут после 
введения больной начал дремать, а после введения промедола 
небольшое головокрузение и слабость бьшп отмечены только в 

вертикальном полозении.

Больной К., 31 года. Диагноз -  двухсторонняя паховая 

грыза* Операция 19*4*61 года (рис.ю е).
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Из динамической сенсограммы видно, что пороги болевой 
чувствительности в контроле у больного была высокими, с хоропо 
выраженной способностью первпон системы подавлять болевое 
чувство ( большой интервал выносливости, равный 41 вольту). 
После введения проыедола уже через 15 минут отмечено сшшение 
порога боли па 8 вольт, порога выносливости -  иа 14 и умепъ -  
шение интервала выносливости на б вольт. Через 45 минут сниже­
ние порогов болевой чувствительности бшо выражено меньше, 
а пменио: порог боли стал низе па I вольт по сравнению с 
контролем, порог выносливости на 8, а интервал выносливости 
уменьшался на б вольт по сравнению с контролем. Тактильный 
порог через 45 минут стал выше па 3 вольта.

В день операции пороги боли оставались на высоких цифрах 
( лоро, боли в среднем из 5 замеров был равен 91 вольту



а порог в ы ео с л п в о с т и  -  НО)* Интервал выносливости уменьшился 
по сравнению с перзш контрольным исследованием и бш равен 
19 вольтам.

Несмотря на высокие пороги чувствительности у данного 
больного, введение промедола со скополамином значительно новы -  
пало их. Так порог боли через 45  шшут стал вше из 37 вольт, 
порог выносливости на 4 0 ,  а интервал выносливости увеличивался 
па 3 вольта по сравнению с контролем. Тактнльный порог пе пзме • 
нязея.

Таким образом, скополамин в этом случае не только коренным 
образом изменял действие промедола, по и значительно повмпал 
пороги болевое чувствительности.

максимальное и минимальное кровяное давление через 45 
минут после введения промедола свивалось на 10 нм ртутного 
столба. Пульс не изменялся, а дыхание езоло репе на 3 дыха -  
тельных двиаеаия в шнуту. После введения комбинации проыедол* 
скополамин кровяное давление оставалось таким не, что и в 
контроле, пульс становился pose на 2 удара, а дыхание -  на 3 
дыхательных движения в минуту»

После введения промедола через 45 млпут больной начал пе -  
много дремать, а в вертикальном положении отмечал небольшое 
головокружение. После введения промедола со скополамином узе 
через 15 шшут появлялась сопливость и больной стал вяло от 
вечать на вопросы» Через 30  минут начал дремать, о к концу 

исследования дремота перешла в сон.



Больпая С*, 44 лет. Диагноз -  правосторонняя паховая грнпа, 
Опгрвция 22.Ш.61 гола. (Рпс. 107).

После введения промедола на мавсаилие действия ( через 
45 ищут) порог боли и выносливости повышались па 13 вольт 
по сравнении с контролем. Тактильный порог и интервал выносли­
вости не изгонялись. Проыедол+скополашш повышал порог болп 
па 30 вольт по сравнении с контролен, что па 17 вольт больше 
дейстзия одного промедола, порог выносливости -  па 23 вольт, 
т .е .  иа 15 вольт больше. Интервал выносливости уменьшался иа 
3 вольта по сравнении с контролем. Тактильный порог не изме -  
пядеЯ*

6-HAQ С.
Кро в д ш 9)&о 10%5 |г%5 *%0 О%0 ,2У75

66 69 62
16 15Пчльс 7*. 69 62

ДыХАНМб 15 16

60

70
60
50
40
>0
20

10

з£$о

£
о

lO£о

Контроле 15' 50' W  «он̂ роао 15’ Я ‘ «



Кровяное давление после введения промедола повышалось к 
концу исследования на 30 ш  ртутного столба, а минимальное 
только на 5 ш» Пульс стал peso иа 12 ударов, о дыхание -  на 
2 дыхательных движения в минуту#

Промедоя*скоподамив# напротив, снизал максимальное кровяное 
давание на 20 ш  ртутного столба» минимальное -  на 5 мм.
Пульс стал резо на 4 удара* а дыхание -  на 3 дыхательных двше - 
ния в минуту#

После введения промедола наблюдалась общая слабость, 
чувство тошноты и головокрузеншз только в конце исследования* 
Ощущение головокружения после введения комбинации проыодоя+ 
скополамин появлялось узе через 15 минут, через 30 минут при­
соединились сухость во рту и сонливость* Чорез 45 минут больная 
задремала* Головокружение в вертикальном положении было выра -  
аеыо значительно сильнее*

Операция прошла хорошо* Боли больная не чувствовала*
Больная П., 52 лет* Диагноз -  правостороишш паховая грыоа. 

Операция 22*11*61 года ( Гнедое).
6-ац П
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1.3 продавленного рисунка видно, что один промедол новы -  
пал таюишышй порог на 4 вольта, дорог боли -  на I I ,  порог 
выносливости -  на 10 по сравпонпю о контролем, Интервал вцпоелв~ 
вости не изменялся, После введения промедола со скоподамином 
эффэзт получался более отчетливы'?, а именно; тактильные порог 
повышался ш 3 вольта, порог боли -  на 14 вольт9 порог выносли­
вости -  иа 30, интервал выносливости увеличивался на 16 вольт* 

Таким образом, скополамип у да пион больпой повыпал анальге- 
тическую активность промедола па пороге боли на 3 вольта,на 
пороге выносливости -  па 20 вольт, по сравнению с действием 
одного промедола. Интервал выносливости стал выше па 16 вольт* 

Промедол не изменял кровяное давление, по вызывал урепение 
пульса па ? ударов и дыхания -  на 4 дыхательных двгшепия в 
минуту ( через 45 минут). Проыодол+скополамин изменял кровяное 
давление не существенно* Пульс уропался иа 4 удара в минуту, 
а дыхание пе изменялось по сравнению с контролем.

После введепия промедола легкое головокружение наблюдалось 
только в зортикальном положении* После введения промедола со 
скополашшом узе через 15 минут больпая стала паловаться па 
сонливость и к концу исследования задремала* Кроме того, на -  
блюдавшеоса у яепцшш золнеше и дроаание рук перед исследова • 
аием исчезало после введения комбинации промедол+скополамип.

Во вторую группу, состоящую из 8 чэловек, отнесены больные, 
у которых скополамин не усилил анальгетичоского действия пропс- 

дола.
динамическая сопсограмма больного У, 53 лет иллюстрирует 

отрицательное действие скополамина па анальгетическую актив -  

поста проподола.



Д и а п „ з  -  левосторонняя паховая грша» Операция 14*1У#61 
года (Рш.109).
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Из рвсупва видно, что после введения одного промедола 
тактильный порог по сравнение с исходными данными повыло лея 
на 4 вольта, порог боли -  па 7» порог выносливости -  на 12, 
а интервал выносливости увеличивался -  на 5 вольт* После ззо 

введения комбинации ппогледол-гоиополамип получено повышение 
тактильиого порога на 7. вольт по сравнению с контролен, т»о* 
па 3 вольта меньше по отношению к действию одного промедола, 
порог боли -  на 3 вольта, т*е* иа 4 вольта меньше, порог 
выносливости -  на 3 вольта, т«е* на 9 вольт меньше по ерав - 
нению е действием одного промедола* Интервал выносливости 
не изменялся по сравнению с контролем*



Проиодол по изменял кровяное давление* но учащай сульс по 
4 удара в мицуту и уменьшал число дшательпнх двинепий из 3 в 
минуту ( через 45 минут дссле введения). Промедол-юяояолашш 
через 45 минут вызывал повишенше шиоиаапьаого кровяного дав -  
лешш на 15 ш  ртутного столба и сшшение инициального -  ка 
10 ш* Пульс стал peso пп 3 ударов, а дшаняе иа 3 дакзтель -  
пых дзшвнш в минуту.

Через 15 кинут после введения промедова появлялись ощуще­
ния слабости и сопливости# которые к концу исследования пере -  
шли б дремоту. В вертикальном нолозешш гозювокрувонио и 
слабость усиливались. После шгвовции смеси щшедол-нжонояамин 
сопливость появлялась через 30 шшут. В вертикальном нолонении 
присоединялось още незначительное головокрузеше.

Та лш образом* от введения промедола у данного больного 
все ощущения б&ли сильпоо, чем от введения промедола со сво -  

поланипои.
Больная Е ., 42 лет. Диагноз -  H a llu x  valg u s 

Опорацш 3I. I.6X года (Рис* н о ).
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Из представленной сонсограммы видно, что после введения 
промедола тактильный порог не изменялся, порог боли повышался 
па 10 вольт, порог выносливости — иа 18, а интервал выносли — 
вости увеличивался иа 7 вольт по сравнению с контролен*

Промедол+скополамин через 45 минут после введения повышал 
тактильный порог и порог боли па 5 вольт, порог предела вы -  
носливости — по 7 вольт по сравнению с контролем, а интервал 
выносливости увеличивал на 2 вольта*

Следовательно, у данной больной проыедол со скополаышюы 
вызывал меньшую анальгезию, чеы после введешш одного промо -  
дола*

Кровяное давление и пульс после введения промедола пе 
изменялись, а дыхательных двшзепий становилось меньше па 4 
в минуту* Промедол+скополамин таете не изменял кровяное давле­
ние, пульс уменьшал на 5 ударов в минуту, а дыханио урезал 
иа б дыхательных движений в минуту.

Ощущения обычного характера были выразепы сильнее после 
введошш комбинации препаратов*

Операция прошла хорошо, боли больная не чувствовала.
Из разобранного материала mosho заключить, что после 

введешш кок одного промодола, так и после введешш промедола 
со скополамином тактильный порог и ииторвал выносливости в 
среднем изменялись не существенно. Порог боли и порог продша 
выносливости, как правдаю, повышались, и действие проявлялось 
по типу пассивной анальгезии. Скополамин в большинство на -  
блюдеиий С в 12 из 20) усиливал анальгетическуго активность 

промедола*



В большинстве наблюдении гемодинамические показатели 
изменялись незначительно. Они не имели существенных отличий 
как поело введешш промедола, так и после введения комбинации 
ггромедолч-скополамип.

Головокружение и сонливость после введения промедола со 
скополампном наступали рапыпе и были выражены сильнее, чег; 
при раздольном введении препаратов.

В ЫВ О Д Ы :
1. У человека скополамин при внутримышечном введешш в 

дозе 0,5 мг усиливает анальгетическое действие морфина и 
промедола, вызывая анальгезию преимущественно пассивного типа 
из 20 наблюдений усиление анальгетической активности морфина 
наблюдалось в 13 случаях, а промедола -  в 12.

2 . Обезболивающее действие комбинации скополамин+морфии 
выражено несколько сильнее, чем комбинации с ко полам ин+npou едол.

3. Морфии, промедол и их комбшюции со скополамином при 
внутримышечном введешш не вызывают существенных изменений 
кровяного давления, пульса и дыхания.

4. Комбинированное применение скополамина с анальгетиками 
группы морфина вызывает усиление седативного действия.

5. Применение скополамина с анальгетиками группы морфина 
в клинических условиях для потенцирования наркоза или местной 
анестезии рационально.

«о



З А К Л Ю Ч К Н V, у.

Боль носит защитный характер до тех пор, пока сигнализирует 
о грозящей опасности» Как только сигнал отпечен сознанием и 

опасность устранена, боль, как физиологический сигнал, стано — 
вится излишней (Г»Н.Кассиль, 1958).

Если боль пе прекращается после выполнения сигнальной 
функции, она вызывает в организме ряд патологических изменений. 
Так, например, она угнетает психику, истощает организм, нарушает 
его сопротивляемость к вредоносным воздействиям и, в копечном 
итоге, иокет вызвать состояние тока (С.М.Дионесов, 1958).

Установлено, что болевые раздражения повышают тонус симпа­
тической и парасимпатической нервной системы, поэтому некоторое 
подавление реактивности этих систем медикаментозными средствами 
во время операции является ценным моментом. Исходя из этого, 
холино«Аитик91! отводится ваииоо место в ле1саретвеннон арсенале 
врача -  анестезиолога.

За последнее время привлекли к себе внимание препараты, 
обладающие центральным холиволитическим действием, т .к . опн 
сникают передачу порвных импульсов в центральной нервной системе 
и усиливают эффект анальгетиков»

К группе нейтральных холинолитиков относится и скополаыин, 
изучению которого посвящена настоящая работа, т ,к . вопрос об 
анальгетичоской активности его до сих пор окончательно но выяс­
нен и применение его в анестезиологии основано больше на клини­

ческом опыте и традиции.
В основу работы был полонен принцип сравнительно-фарыагеоло­

гического исследовашя. Изучение проводилось вначале в экспери­
менте на шшотных, а затем в исследовании на человеке и клинико-

фарыа кологичес ки.



Для наблюдения за изменением порогов боли у животных 
(белые крысы) ш  пользовались методикой механического раздражс- 
1шя (давления), электрического раздражения и методикой хро -  
навсиметрии в разработанных на кафедре вариантах* Скополамин 
вводился подкошю в разных дозах от 0,01 мг/кг до 500 мг/кг. 
Данные изменения порогов боли у крыс после введения скополамина 
подвергались статистической обработке, показавшей недостовер -  
ность этих изменений*

После введопия препарата у белых крыс наступало двигатель -  
ноо возбуждение, зависящее от дозы* С увеличением дозы сила 
и продолжительность возбуждения возрастали* На наличие воз -  
бувдепия не только у крыс, но й у других видов животных после 
введения скополамипа имеются указания в литературе (К.Л.Павлов; 
Е.Орёнер; И.В.Саватеов и д р .).

Скополамин оказался мало токсичным для белых крыс, т .к . 
от введения очень больших доз его (500 мг/кг) гибели крыс не 
наблюдалось. Также ыногие авторы отыечали Bucoicyro устойчивость 
и других видов животных к скополаыину ( R.Ernst ; К.Л.Павлов, 
Е.Фрёпер и др*).

Изучение действия скополамипа па человека нами проведено 
на 20 испытуемых* Из них 10 были студеоты-добровольцы, которым 
скополамин давался внутрь в дозе 0,3 мг и ыотосенсографически. 
записывались пороги болевой чувствительности и моторная рефлек­
торная реакция пальцев правой руки через 30-60 и 90 минут.

В шести случаях пороги болевой чувствительности не измени -  
лись, в двух понижались, а в двух повышались по сравнению 

с контролем.



В серии кпииико-йармакологических исследовании десяти 
больнш в хирургической клинике скополамин вводился подкожно 
в дозе 0,5 мг во вреуя предоперационной подготовки. Кроме 
наблюдения за изменением порогов болиду больных измеряли 
кровяное давление, подсчитывали пульс и дыхание* в 7 из 10 
случаев пороги боли у них не изменялись, в двух понижались 
на 3-12 вольт через 30 минут после введения скополамина и 
только в одном повышались по сравнению с контролем* Причем 
это повышение было в среднем на 3-9 вольт.

Таким образом, в большинстве случаев ( в 17 из 20) пороги 
боли после введения скополамина или не изменялись или даже 
снижались, п только в трех случаях (15$) отмечалось повышение 
порогов болевой чувствительности. На этом основании, ш  пола — 
гаем, что скополамин и в исследовании на человеке не обладает 
самостоятельной анальгетическои активностью.

J.W . Dundee с соавторами у людей также не получили обез -  
б о л и в а го ш е го  действия после введения гиосцина или атропина.
В.U.Виноградов и П.К.Дьяченко указывают на отсутствие анальге- 
тических свойств у скополамина.

Как в условиях лаборатории, так и в клинике мы обращали 
внимание иа наличие ощущений у испытуемых после введения 
скополамина. У I I  из 20 ( у 4 после приема скополамина зиутрь 
и у 7 при подкожном введении) наблюдалось головокружение, 
жажда, сухость во рту, сонливость. В вертикальном положении 
головокружение, как правило, усиливалось.

Кровяное давление после введения скополаиина снижалось 
с т а т и с т и ч е с к и  не существенно. Пульс статистически значимо



уреаался. Данные гемодинамики, полученные нами, соотвотство — 
вали описанным в литературе (Н.Б.Цветкова, Ы1» Ostfeia е 
соо: ром и д р .) .

Количество дыхательных движений почти не изменялось по 
сравнению с контролем.

Но получив обезболивающего действия от введения скопола -  
мина, мы перешли к изучению роли его при комбинированном при­
менении с морфином или промодолом -  препаратами, с которыми 
он обычно применяется перед оперативным вмешательством.

Прежде всего нами изучено взаимоотношение скополамина с 
анальгетиками группы морфина на животных ( белых крысах), а 
усе затем мы приступили к клинико-фармакологическому исследо­
ванию.

Для выявления действия скополамина на анальгетическую 
активность морфина и проыедола на животных нами была исполь­
зована методика механического раздражения (давления).  Всего 
было проведено 480 опытов.

Анальгетики вводили в двух дозах: пороговой (морфин 2 
мг/кг, промедол I мг/кг) и удвоенной пороговой (морфин 4 мг/кг, 
промедол 2 мг/кг). В комбинации с угеззаниьшп дозами морфина 
изучалось б доз скополамина, а в комбинации0промодолом -  4 
( от 0,01 мг/кг до 10 мг/кг).

При анализе полученного материала учитывались постоянство 
и сила аиальгетического действия изучаемых воцеетв, а такке 
начало появления анальгезии и ее продолжительность* Полученные 
данные обрабатывались статистически*



Выяснилось, что действие скополамипа па анальготическую 
активность морфина и промедола зависело от дозы. Малые дозы 
скополашша (0,01 и 0,1 иг/кг) вызывали явления антагонизма 
по отношению обезболивающего действия анальгетиков группы 
морфине* Волее отчетливые явления антагонизыа наблюдались с 
пороговыми дозами анальгетиков. С увеличением дозы морфина и 
промедола в два раза явления антагонизма уменьшались.

С увеличением дозы скополамина ( I мг/кг и выше) явления 
антагонизма полностью исчезали, т .к . после введения скополамина 
в дозах 1-5 и Ю ыг/кг ни по одному показателю не отмечено 
проявлений антагонизма. Даже, напротив, при сочетании скопола- 
мина в дозах 5 и 10 мг/кг с порогозой дозой морфина ускорялось 
наступление обезболивающего действия этой дозы морфина.

В комбинации ае с удвоенной пороговой дозой промедола 
скополамин в дозе 10 мг/кг увеличивал количество опытов с 
предельным для методики механического раздранения повышением 
порогов боли (100 нм давления ртутного столба) и удлинял время 
пребывания порогов боли на этом уровне, а таете продолнитель -  
ность анальгезии.

При комбинации указанных доз скополамипа (5 и 10 мг/кг) с 
удвоенной пороговой дозой морфина синергизма в наших опытах 
не отмечено, однако в литературе нам встретилась работа 
J.Kiioii и E.Komios , которые в эксперименте на мышах с помощью 
контактной тернометодики. установили повышение болеутоляющего 
действия морфина в дозах от I до 5 мг/кг при сочетании со ско -  
поламином в дозе 5 мг/кг.



Па увеличение анальгетическои активности морфина и пропс -
дола при сочетании с новши холинолитиками (эыизил, апрофен,
дипрофен и др.) указывала в своей работе и С• С• JIибсрман, I 962•
Причем автор подчеркнула, что это увеличение анальгетической
активности наиболее выражено при сочетании с препаратами,обла • 

» ’ 
дающими большим центральным М-холинолитическим действием.

Ввиду того, что в некоторых работах (А.М.Русанов, В.М.Винаг 
радов и П.К.Дьяченко, j.Sakai ; j .F u ji i  ) интимный механизм 
действия большинства холинолитиков связывается с конкуренцией 
их с ацетилхолином, мы сочли возможным. получошше от сочета — 
ния со скополамином изменепия анальгетической активности мор -  
фина и промедола объяснить общей биологической закономерностью 
установленной В.М.Карасиком еще в 1945 году. В основе данной 
закономерности лекат взаимоотношения мецду агентами, участвую­
щими' в реакции с одной и той ко биохимической структурой и 
конкурирующими за реакцию с этой структурой?в результате боль­
шие концентрации одного из конкурентов подавляют рецепцию 
другого, меньшие концентрации способствуют ей.

Отсюда следует, что малые дозы холинолитических препаратов 
(атропин, скополаыип) повышают рецептивные свойства и реактив - 
ность холинэргических структур к естественному ацетилхолипу 
(холиносенсибилизиругащий эффект), а большие подавляют рецеп­
цию (холииолитический эффект).

Такш образом, возникающие в холинэргических структурах 
конкурентные отношения изменяют анальгетичоскоо действие 
морфина и промедола.



За последнее время особое значение придается действию 
наркотиков на процесс окислительного фосфоршшрования, т .к . 
разобщение этого процесса приводит к нарушению синтеза макро- 
эргических соединений, а следовательно, и к снижению образова­
ния ацетилхолина клетками мозга. Причем этот феномен предупреа* 
дается добавлением в среду адепозгштрифосфата (э.Б.Арушанян, 
В*М* Виноградов и П.К.Дьячепко).

В дополнение к изложенному вше можно привести,, встретив­
шиеся нам в литературе ряд работ, в которых в результате 
действия морфина обнаруживали снижение содержания ацетплхолпна 
( w. Schaumaim« В.Ф.Дунасва с соавторами)*

Возбуждение у крыс, вызываемое скополамином, ослаблялось

при комбинации с удвоенными пороговыми дозами морфина или 
промедола.

Итак, скополамип не повышал существенно порогов боли 
ни в эксперименте на животных, ни в исследовании на человеке, 
а при коыбинации с анальгетиками группы морфина в опытах на 
белых крысах вызывал больше явления антагонизма, поэтому было 
необходимо изучить взаимоотношения скополамина с анальгетика -  
ми группы морфина клинико-фармакологически.

Эффективность комбинированного применения скополамина с 
анальгетиками группы морфипа изучалось нами в период премеди- 
кации на 40 хирургических больных, и полученные данные сравни­
вались с действием одних анальгетиков у тех же самых больных 
в период подготовки их к операции* Всего проведено 80 иссле -  
дований.



Препараты вводились внутримышечно в дозах,принятых кпиницис 
тами, а именно: морфин 10 мг, проыедол 20 мг, скополамин 0,5 мг 

Для контроля за изменением болевой чувствительности мы 
пользовались методикой сенсографии. После введешш препаратов 
исследование проводилось через 15,30 и 45 минут.

В результате получено усиление анальгетического действия 
морфина и промедола при сочетании их со скополамипом.

Средние данные изменения порогов боли после введения 
одних анальгетиков и в комбинации со скополамином на максимуме 
действия ( через 45 минут) представлены на рисунке I I I .

Рис. I I I

Из рисуш® видно, что тактильный порог не изменялся, nopoi 
боли морфин в сочетании со скополамином повышал на 26 вольт, 
что на 7 вольт больше аффекта, вызываемого введением одного 
морфина; порог предела выносливости повышался на 28 вольт,т.е.



на 8 вольт больше, а при комбинации с промедолом порог боли 
нарэстал на 5 вольт* а порог выносливости -  на б вольт*

Следует отметить, что скополамин не во всех случаях усили­
вал анальгетическое действие морфина и промедола. Так, из 20 
наблюдений в 13 скополамин усиливал анальгетическое действие 
морфина, а в 7 -  комбинация морфин+скополамин вызывала так но 
повышение порогов боли, пак и после введения одного морфина. 
Подобное явление наблюдалось и после введения комбинации 
промедол+скополамин, т .к . скополамин в 12 случаях из 20 усилил 
анзльгетпчоское действие промедола, а в 8 пороги боли после 
введения комбинации промедол+скополамин соответствовали тако -  
вил после введепия одного промедола.

Средние данные из числа положительных случаев представлены 

ш рисунке 112.
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При сравнении положительных случаев, скополамин более 
существенно увеличивал анальгетическое действие морфина»*

Так порог боли стал выше на 16 вольт по сравнению 
с эффектом одного морфина, порог выносливости -  на 17, а при 
комбинации скополамина с промедолом порог боли повышался на 
12, порог выносливости -  на 15 вольт.

Таким образом, обезболивающий эффект морфина усиливался 
скополамином несколько больше, чем промедола* Интервал вынос — 
ливости почти во всех случаях изменялся незначительно. 
Следовательно, действие как одних анальгетиков, так и в ком — 
бинации со скополамином развивалось по типу пассивной аналь -  
гезии.

Выше сообщалось, что после введения скополамина у ладей 
наблюдалось головокружение, сопливость, жажда и сухость во 
рту* После инъекции морфина или промедола,кроме головокруже -  
ния, слабости и сонливости,в двух случаях была рвота и в 9 
тошнота. После введения анальгетиков со скополамином голово -  
кружение, слабость и сонливость усиливались, а рвоты и тошноты 
не было отмочено пи в одном случае,

В работе h . g .Wo lf f  с соавторами (1940) также указано на 
то, что сонливость, шаткая походка, сухость во рту и другие 
явления усиливались при сочетании скополашша с морфином. 
Однако авторы,определяя с помощью теплового раздражения 
изменение болевой чувствительности после введения морфина в 
дозе 8 мг и комбинации морфин 8 мг+скополамин 0,4 мг, не 
подучили усиления обезболивающего действия морфина скополами- 
ном. Эффект от введения указанной дозы морфина бил лучшим,



чем при введении его совместно со скополамгаюм. Скополамин 
также не удлинял продолжительность действия морфина. Исходя 
иэ этого, авторы полагают, что комбинация может использоваться 
только для усиления сна и релаксации.

Разделяя полностью мнение указанных авторов в отношении 
усиления сонливости и других проявлений действий морфина

V

скополамином, мы не можем согласиться со второй частью их 
работы, т .к . наши данные указывают и на усиление анальгети -  
ческой активности 10 мг морфина скополамином в дозе 0,5 мг.

Разногласие в полученных результатах можно, вероятно, 
объяснить различием применяемых доз, а возможно и различием 
методики обследования.

В наших исследованиях* кроме наблюдения за изменением 
порогов боли и общим поведением больных, измерялось кровяное 
давление, подсчитывались пульс и дыхание до и после введения 
как одних анальгетиков, так и в комбинации со скополамином 
у тех se самых болышх (Рис. 113).

Из рисунка видно, что дыхание не изменялось. Максимальное 
кровяное давление снижалось статистически по достоверно. 
Минимальное кровяное давление удерживалось на том же уровне, 
что и в контроле. Пульс после введения скополамина статиети -  
чески значимо урежался, а после введения одних анальгетиков 
почти не изменялся. После же введения комбинации анальгети -  
ков со скополамгаюм пульс урежался незначительно (Рис. 114) 

Полученные нами изменения со стороны сердечно-сосудистой 
системы и дыхания соответствуют описанным в литературе 
H.H.Loeschke С соавторами (1952); H.S Tesoriere (1959); 
A.M.Ostfeld И A. Aruguete И другие.
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Итак, скополамин, судя по нашш данный» хотя п не обладает 
самостоятельным обезболивающим действием, снособон усиливать 
аиальгетический эффект морфина и промедола у ладей в принятых 
для целей премедикации дозах (0,5 мг), что является, несомнен­
но, очень ценным качеством сгюполамина для анестезиологии*

Кроме того, скополамин в этой дозе не только сам вызывает 
седативное действие, но еце усиливает таковое морфина и проме­
дола, устраняя одновременно побочные качества этих препаратов 
(рвоту, тошноту).

Состояние ао сердечно-сосудистой системы и дыхание при 
комбинации скополамина с анальгетиками группы морфина сущест -  
венно не изменяется, что такае ваано при оперативном вмсша -  
тельстве.

Из сказанного вытекает заинтересованность холинэргических 
структур в формировании болевого чувства у человека, поэтому, 
наряду с адреиолитическими средствами, скополамин, как центрош 
пый холинолитик, долнен занять прочпое место в составе "лити- 
ческих смесей” для проведения умеренной нейроплегии.

Приведенные данные дают нам право считать, что скополамин 
заслуживает болео широкого применения в медицине копрактике 
в различных областях анестезиологии.



в ы в о д ы :

1. vкополамин не обладает самостоятельной анальгетической 
активностью*

а) Скополашш при подкопном введении бвлш 1фысам в 
дозах 0,01 кг/кг до 500 ыг/кг не вызывает повышения 
порогов боли.

б) Скополамин в исследовании на человеке методикой 
сенсографии не оказывает обезболивающего действия.

2 . Закономерности комбинированного действия скополамина 
с морфином и промодолом сложны и зависят от сравнительно- 
фармакологического фактора и количественных моментов. В опытах 
па белых крысах методикой механического раздражения нами 
установлены антагонистические и синергетические отношения в 
зависимости от дозы препаратов. Кроме того., скополамин вызывает 
возбуждение у крыс*

а) Антагонизм установлен между малыми дозами скопола -  
мина (0,01 и 0,1 мг/кг) и пороговыми и удвоенными пороговыми 
дозами анальгетиков группы морфина.

б) С увеличением дозы морфина и промедола в два раза 
явления антагонизма уменьшаются.

в) С увеличением дозы скополамина (I ыг/кг и выше) 
явления антагонизма полностью исчезают*

г) Установлен синергизм мевду большой дозой скополамина 
(10 мг/кг) и удвоенной пороговой дозой промедола
(2 мг/кг)*



д) Пороговые дозы норфина и проыедола не уиеньюют 
возбуждения у крыс, вызываемого скополамином. 
Удвоенные пороговые дозы анальгетиков сникают 
его,

3. В исследовании на человеке (клинико-фармакологически) 
скополаыш при внутримышечном введении в дозе 0,5 ыг дает 
синергетические отношения, усиливая анальгетичоское действие 
ыорфина и проыедола. Эффект не 100$.

4* комбинация ыорфина и проыедола со скополшиноы у людей 
вызывает анальгезию преимущественно пассивного типа с пре -  
обладанием повышения порогов боли без нарастания интервала 
выносливости*

5* Скополамип не изменяет существенно кровяного давления 
и дыхания, но вызывает некоторое уренение пульса. Морфин, 
промедол и их комбинация со скополамином при внутримышечном 
введении не вызывают существенных изменении кровяного давле -  
ния, пульса и дыхания*

б* Скополамип в дозе 0,5 мг, морфин -  10 ыг, промедол -  
20 мг у людей выздвают седативное действие* При комбинирован­
ном применении скополашша с анальгетиками группы морфина 
седативное действие усиливается.

7. Скополамип устраняет побочное действие морфина и 
проыедола (рвоту, тошноту).

Указанные дополнительные моменты ценны для анестезио -

логии.
8. Применение скополамина в дозе 0,5 мг в комбинации с 

анальгетиками группы ыорфина в клинических условиях 

рационально.
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