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Выводы о роли ацетилхолина (ацх) в передаче возбуждения в 
нервных и нервно-мышечных синапсах в значительной мере основы
ваются на изучении физиологического эффекта от различных веществ, 
обладающих антихолинэстеразным действием. Такими веществами, 
прочно вошедшими в практику физиологических исследований, явля
ются ’физостигмин и простигмин. Широко распространено мнение, что 
действие этих веществ полностью зависит от вызываемой ими инак
тивации холинэстеразы ^), различия же в их действии, например, 
возбуждающее действие на центральную нервную систему физостиг
мина и угнетающее простигмина, а также различия в действии на 
нервно-мышечную передачу возбуждения, склонны объяснять неоди
наковой проницаемостью клеточных мембран для третичного амина 
— физостигмина и четвертичного аммонийного основания — простигми
на (2,3).

В последние годы интенсивно изучалось новое соединение, обла
дающее мощным антихолинэстеразным действием, диизопропилфтор- 
фосфат (дфф)

С3Н,СК О

Z\
С3Н,С) F

Это соединение необратимо инактивирует истинную и ложную 
холинэстеразы как in vitro, так и при введении в организм животного 
и по своему действию сходно с физостигмином (4,5). До настоящего 
времени нет указаний на действие дфф на другие тканевые ферменты 
кроме холинэстеразы.

Простое строение и химическая стойкость дфф, растворимость его 
в воде и в органических растворителях, необратимость инактивации 
холинэстеразы — все это делает дфф чрезвычайно ценным средством 
выключения энзиматического гидролиза ацх в тканях. Действительно, 
последние два года дфф использовался с этой целью в ряде физио
логических исследований, в которых изучалось проведение возбужде
ния в нервном стволе мышцах (10), нервных синапсах насекомых 
(и), при рефлекторной передаче в центральной нервной системе (12), 
а также в клинической практике (13). При этом было обнаружено, 
что наряду с проявлениями, одинаковыми для дфф, с одной стороны, 
и препаратов типа физостигмина — простигмина, — с другой, в некото
рых случаях наблюдается различие в действии этих веществ. Так, 
дфф оказался неэффективным при миастении; различно влияют дфф 
и физостигмин на синаптическую передачу у насекомых.

В связи с этим представляет интерес дальнейшее сравнительное 
исследование действия дфф и физостигмина на различные объекты. 
В качестве одного из таких объектов нами была использована прямая 
мышца живота лягушки, широко применяемая для количественного 
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определения ацх. Исследовалось влияние дфф и физостигмина на 
сократительную реакцию прямой мышцы живота на ацх, с одной 
стороны, и на нерасщепляемые холинэстеразой карбохолин и холин, 
с другой.

Мегодика. Опыты проводились в мае — июне 1947 г. на Rcinae 
temporariae, выдерживаемых в течение 4—6 дней перед опытом при 
~ 3° С- Изолированная прямая мышца живота укреплялась обще
принятым способом в высоком стаканчике, наполненном j аствором 
Рингера. Верхний конец мышцы подвязывался к слабо нагруженному 
рычажку с соотношением плеч 1 : 8. Через раствор нещ ерывно про
пускался воздух. Запись велась на медленно дви куще лея барабане 
кимографа, причем каждое сокрадение регистрировалось в течение 
трех минут. Растворы применявшихся в опытах веществ вводились 
в стаканчик в количествах, не превышавших 0,3—0,5 мл, каждый раз 
до общего объема жидкости, равного 10 мл.

Рис. 1. А — сокращение прямой 
мышцы живота лягушки от 0,05 у 
ацх; В — та же доза ацх после 10 
мин. воздействия дфф 5-10”8; С 
и D — та же доза ацх после пов
торного воздействия дфф 1-10~4; 
В — та же доза ацх после воздей
ствия физостигмина 3 -10“8 10 мин.; 
В и G — та же доза ацх после 

отмывания физостигмина

Рис. 2. А — сокращение прямой мышцы 
живота лягушки от 0,6 у карбохолина; 
В —от 0,1 у ацх; стрелка — воздействие 
дфф 5-10~8 25 мин.; С-—карбохолин 

0 6 у; D — ацх 0,1 у

Результаты. Обработка мышцы дфф вызывает резкое повыше
ние ее чувствительности к ацх. Степень сенсибилизации зависит от 
длительности воздействия и концентрации раствора. Максимальный 
эффект, наступающий через 20—30 мин. при концентрации дфф* 1— 
2 :104, примерно того же порядка, что и при обработке физостигми
ном в концентрации 2—3:10®. Однако в то время как сенсибилизирую
щее действие физостигмина при отмыв нии постепенно исчезает, дей
ствие дфф при этих условиях не меняется и, повидимому, является 
необратимым.

Максимальное действие дфф не усиливается последующей обра
боткой физостигмином в указанной выше концентрации, точно так 
же как и максимальное действие физостигмина не повышается при 
дополнительной обработке дфф. Однако при неполном эффекте от 
одного из этих веществ дополнигельн я обработка другим дает 
соответствующее усиление эффекта.

Своеобразный эффект наблюдается при воздействии на мышцу 
после дфф физостигмином в концентр циях более высоких, чем те, кото
рые дают максимальную сенсибилизацию, а именно 2—3:1и5. На све
жей мышце физостигмин в этой концентрации вызыв ает лишь не
значительное повышение чувствительности. После обработки мышцы 
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дифф физостигмин в этой же концентрации резко угнетает реакцию» 
мышцы на ацх (.рис. D. В некоторых случаях мышца перестает реа- 
ги ивать на количества ацх, в несколько раз превосходящие те, 
которые в. нач іле опыта вызывали сокращение. Это угнетающее дей
ствие физостигмина исчезает при отмывании в течение 10 15 мин., 
причем восстанавливается повышенная реактивность мышцы, характер
ная для действия дфф.

Сенсибилизация прямой мышцы живота после дфф наблюдается 
только по отношению к ацх; реакция мышцы на карбохолин и холин 
не меняется (рис. 2, 3). В отличие от дфф физостигмин в концентра
циях, дающих выраженную сенсибилизацию к ацх, угнетает реакцию 
мышцы на карбохолин (рис. 4). Интересно отметить разницу в форме

Рис. 4. А —сокращение пря
мой мышцы живота лягушки 
от 0,6 7 карбохолина; В — 
0,3 1 ацх; С — та же доза 
карбохолина после воздейст
вия физостигмина 2-13“®;

п—0,3 7 ацх

Рис. 3. А — сокращение прямой мышцы живота 
лягушки от 50 7 холина; В— от 0,1 7 ацх; стрел
ка— воздействие дфф 5-10^3 20 мин.; С— 50у 

холина; D и Е — 0,1 у ацх

кривых сокращения при действии ацх, с одной стороны, и карбохоли
на и холина, с другой: в первом случае быстрый начальный подъем 
резко замедляется, при действии же к рбэхолина и холина сокраще
ние нар стает медленно, почти по прямой линии, причем в зависи лости 
от дозы меняется угол наклона этой линии. На приводимых кривых, 
записывавшихся каждый раз в течение трех минут, регистрировала :ь 
таким образом не максимальная высота сокращения, а его скорость. 
Для получения один ковой высоты сокр ащения ацх, карбохолин и холин 
брались в концентрациях, относившихся друг к другу, как 1 :2:500. 
Замедление ’скорости сокращения и отсутствие четкого максимума 
н блюдалось и в ответ на ацх после обработки мышцы дфф или 
физостигмином. Можно предположить, что форма кривой сокра
щения при ацх отражает взаимодействие двух процессов: диффузии 
ацх во все более и бол^е глубокие слои мышечных волокон и ею 
раз уш^ния находящейся в ткани холинэстеразой. Нарастание сокра
щения прекращ ется, когда эти процессы уравновешивают друг друга. 
При действии на мышцу карбохолина и холина инактивация этих ве
ществ отсутствует, и фо; м i кривой сокращения зависит от постепен
ной диффузии этих веществ внутрь мышцы и постепенного вовлече 
ния в сокращение все новых и новых волокон.

Приведенные наблюдения, показывающие, что дфф усиливает 
действие на прямую мышцу только ацх, но не карбохолина и холина, 
позволяют сделать вывод, что причин 1 повышения чувствительности 
зависит от инактивации холинэстеразы в мышце. Тот же механизм 
лежит и в основе сенсибилизирующего действия физостигмина: на 
связывание дфф и физостигмина в тканях одними и теми же рецеп
тивными группами указывают и другие наблюдения (14,15)- Однако 
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действие физостигмина не ограничивается, невидимому, холинэсте
разой: об этом свидетельствует снижение сенсибилизации при повыше
нии концентрации физостигмина и резкое угнетающее действие, 
обнаруживаемое в тех случаях, когда физостигмин применяется 
после дфф. Нахманзон (16) указывает, что физостигмин тормозит не 
только холинэстеразу, но и аденозинтрифосфатазу. Возможно, что 
при условии разрушения холинэстеразы предшествующей обработкой 
дфф действие физостигмина на аденозинтрифосфатазу проявляется 
более сильно. Наши предварительные опыты показали, что резким 
угнетающим действием на сокращения прямой мышцы живота лягушки 
от ацх обладает Mg”, также являющийся, согласно некоторым авторам, 
ингибитором*аденозинтрифосфатазы (17).

Таким образом, при использовании того или другого вещества, 
обладающего антихолинэстеразным действием, необходимо учитывать 
возможность влияния его также на другйе процессы, участвующие 
в осуществлении реакции данной ткани на ацх. Согласно взглядам, 
развиваемым Коштоянцем (18), синтез и разрушение ацх являются 
лишь звеньями в сложной и специфической для каждой ткани энзимо
химической системе развития возбуждения. В случае сократительной 
реакции скелетной мышцы ацетилхолиновый цикл непосредственно 
связан с системой аденозинтрифосфорная кислота — аденозинтрифос
фатаза. Двойственный характер действия физостигмина хорошо ил
люстрирует это положение. С другой1 стороны, своеобразие действия 
антихолинэстеразных препаратов на различные объекты было показано 
Kahlson и Uvnas (1Э), изучавшими сократительную реакцию на ацх 
спинной мышцы пиявки, прямой мышцы живота лягушки и мускула
туры желудка лягушки при воздействии физостигмином, хинином и 
другими веществами, подавляющими активность холинэстеразы. 
Указанные авторы получили очень пеструю картину, необъяснимую 
одним лишь выключением холинэстеразы, и предположили существо
вание неспецифической сенсибилизации тканевых рецепторов к ацх. 
Эти результаты, с нашей точки зрения, объясняются тем, что наряду с 
сенсибилизацией, связанной с выключением одной энзиматической 
системы, возможно также действие на другие процессы в направле
нии их стимуляции или угнетения.

Препарат дфф, обладая столь же выраженным, как и у физостиг
мина, антихолинэстеразным действием, но отличающийся от него по 
своему отношению к другим энзимо-химическим системам, явится 
полезным средством для выяснения роли, принадлежащей ацх в пере
даче возбуждения и в сократительном акте.
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