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Известно, что ингибиторы холинэстераз (ХЭ) нарушают нервно-мы­
шечное проведение. Наиболее обоснованным представляется объяснение 
этого явления торможением ацетилхолинэстеразы (АХЭ) мионевральных 
синапсов этими веществами (',2) . Фосфорорганические ингибиторы тор­
мозят ХЭ практически необратимо. Между тем нарушенное ими нервно- 
мышечное проведение восстанавливается. Например, при действии необ­
ратимого ингибитора ХЭ — армина уже через 40—50 мин. восстанавлива­
ется проведение одиночных импульсов, а через 2—3 часа мышца уже 
удерживает тетанус до 30 гц (3).

В холинэргических синапсах торможение АХЭ ингибиторов происходит 
в присутствии медиаторного ацетилхолина (АХ), который в этих условиях 
может накапливаться в синапсах, по-видимому, в высоких концентраци­
ях. В таких концентрациях АХ может защищать АХЭ от действия необра­
тимых ингибиторов. Это свойство АХ было показано не только in vitro 
(4_6), но и в опытах на изолированном френико-диафрагмальном препара­
те крысы: торможение ХЭ мышцы диизопропилфторфосфатом (ДФФ) 
уменьшалось, когда одновременно с ингибитором в ванночку с функцио­
нирующим препаратом добавлялся «фармакологический» АХ (7).

Цель данной работы состояла в том, чтобы выяснить возможное влип­
шие «физиологического» (медиаторного) АХ на торможение синаптиче­
ского фермента необратимым ингибитором ХЭ — армином. Мы сравни­
вали действие ингибитора на тетанизируемую непрямым раздражением и 
контрольную (нераздражаемую) мышцы. Выделение нервными оконча­
ниями АХ за единицу времени возрастает при увеличении (до определен­
ных пределов) частоты раздражения нерва. Предполагалось, что частое 
раздражение двигательного нерва, начатое в момент введения животному 
ингибитора, ускорит накопление АХ в нервно-мышечных синапсах и что 
при таком форсированном накоплении АХ его защитное действие, если 

■ оно имеет место, может оказаться более выраженным.
Опыты проводились на атропинизированных (7 мг/кг внутримышеч­

но) кошках под наркозом (хлоралоза 50 мг/кг и уретан 500 мг/кг внутри­
брюшинно), в условиях искусственного дыхания. На движущемся бара­
бане кимографа регистрировались сокращения двух (правой и левой) пе­
реднеберцовых мышц в ответ на раздражение периферических отрезков 
правого и левого общих малоберцовых нервов прямоугольными супрамак- 
симальными импульсами длительностью 0,5 мсек. Армин (0,75 мг/кг) 
вводился в наружную яремную вену. В серии предварительных опытов 
нами было показано, что почти весь реакционноспособный армии, введен­
ный в вену кошки из расчета 0,75 мг/кг, исчезает из крови через 
8—10 мин- Поэтому представлялось целесообразным тетанизировать мыш­
цу все время, пока армии находится в крови.

Тетанизация (50 или 100 гц) одной из мышц начиналась одновремен­
но с введением армина и продолжалась 10 мин. В течение этого времени 
нерв другой мышцы совсем не раздражался. Через 25—35 сек. после вве-
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Рис. 1. Влияние тетанизации двигательного нерва мышцы кошки на бло­
кирующий эффект армина. Отметка времени 1 мин. Начало каждой 
(Б, В, Г и Д') записи — через 15 мин. после конца предыдущей. А—первые 
10 мин. после введения армина: одна мышца тетанизируется (верхняя 
кривая), другая (контрольная)—не раздражается (нижняя кривая), а 
затем обе раздражаются редкими одиночными импульсами; Б — проведе­
ние редких импульсов восстановилось и на контрольном нервно-мышеч­
ном препарате, однако более частые импульсы еще не проводятся (вни­
зу), а на тетанизированном — проводятся (сверху); 5—карбахолин (КХ) 
внутривенно; Г — ацетилхолин (АХ) внутривенно; Д — тетапизация с ча­

стотой 100 гц

дения армина наблюдались фасцикуляции нераздражаемой мышцы, про­
должавшиеся 3—5 мин. Сразу после прекращения тетанизации оба нерва 
раздражались редкими (0,1 гц) одиночными импульсами. Проведение 
этих импульсов на стороне тетанизации начинало восстанавливаться уже 
через 0,5—3 мин., а на контрольной стороне только через 15—20 мин. 
(рис,. 1А). Проведение более частых (1 в тек., 5 в сек.) импульсов (рис. 1Б) 
и способность мышцы удерживать тетанус (рис. 1Д) также раньше восста­
навливались на стороне тетанизации.

Для сравнения активности синаптической АХЭ опытной и контрольной 
мышц мы использовали метод сопоставления блокирующей нервно-мышеч­
ное проведение активности АХ и карбахолина (КХ) — препарата, кото­
рый не разрушается ХЭ (8)- АХ и КХ вводили в наружную яремную вену, 
У животных до введения армина дозы, снижавшие высоту сокращений в 
два раза (ЕД50), составляли для АХ 50 цмол/кг, а для КХ 0,5 цмол/кг. Этот 
эффект был одинаково Еыражен на обеих мышцах. После отравления жи­
вотных армином ЕД5о для АХ уменьшалась раз в 500, а ЕД51> для КХ не 
изменялась (ЕД50 определялись после восстановления обеими мышцами 
одиночных сокращений). В этом периоде КХ, как и до введения армина, 
оказывал одинаковое блокирующее действие на обе мышцы (рис. 15). 
Между тем, блокирующее действие АХ было всегда выражено слабее на 
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той мышце, которая тетанизировалась при введении армина (рис. 1Г). 
Это указывает на более высокую активность синаптической АХЭ тетанизи- 
рованной мышцы. Такое действие тетанизации можно объяснить более 
выраженной защитной синаптической АХЭ медиаторным АХ, который 
накапливался в синапсах тетанизируемой мышцы быстрее, чем в синап­
сах контрольной мышцы. Если же тетанизация проводилась через 
10—15 мин. после введения армина, то эффект тетанизации был выражен 
гораздо слабее.

Понятно, что если при быстром накоплении в синапсах медиаторного 
АХ его защитное действие усиливается, при полном отсутствии АХ в 
синапсах торможение синаптической АХЭ ингибитором, наоборот, должно 
быть максимально глубоким. Сонессоп и Теслеф в опытах па крысах по­
казали (9), что после воздействий, уменьшающих выделение нервными 
окончаниями АХ (хронической денервации мышц или обработки их токси­
ном ботулинуса), ДФФ тормозит ХЭ нервно-мышечных синапсов значи­
тельно сильнее, чем у интактных животных.

Защита медиаторным АХ синаптической АХЭ от необратимого тормо­
жения ингибиторами, по-видпмому, имеет существенное значение в спон­
танном восстановлении нервно-мышечного проведения, нарушенного не­
обратимыми ингибиторами ХЭ. Избыток АХ в синапсах может не только 
защищать часть синаптической АХЭ, но и тормозить ее активность. Мож­
но себе представить, что блокада нервно-мышечного проведения всегда 
обеспечивается неоднородным торможением синаптической АХЭ: часть 
синаптической АХЭ тормозится ингибитором, а другая часть — ацетилхо­
лином (субстратное торможение) - Тогда спонтанное восстановление нерв­
но-мышечного проведения легко понять как результат реактивации той 
части синаптической АХЭ, которая была заторможена субстратом. Даже 
если в состоянии субстратного торможения находилась лишь небольшая 
часть синаптической АХЭ, ее реактивация, по-видимому, может значи­
тельно улучшить функцию синапса. Так, например, было показано, что 
для восстановления проводимости синапсов изолированной диафрагмы 
крысы, нарушенной ДФФ, в определенных условиях достаточно реакти­
вации ХЭ мышцы всего на несколько процентов (7). Биохимическими ме­
тодами не удается обнаружить восстановления активности АХЭ мышц 
после действия необратимых ингибиторов в тот период, когда функция 
синапсов этих мышц уже частично восстановилась (10, “). Это понятно. 
Дело не только в том, что активность АХЭ может при этом восстанавли­
ваться всего лишь па несколько процентов. В тканях живого организма 
биохимическими методами, по-видимому, вообще невозможно обнаружить 
субстратное торможение АХЭ. Приготовление гомогената неизбежно свя­
зано с разведением ткани, при котором концентрация «физиологического» 
АХ снизится во много раз и субстратное торможение АХЭ исчезнет, после 
чего этот АХ может гидролизоваться ХЭ гомогената. Биохимическими ме­
тодами, по-видимому, определялось (10, “) только необратимое (фосфор­
органическими ингибиторами) торможение ХЭ, а субстратное торможение 
АХЭ, имевшее место in vivo, не улавливалось.
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