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Ранее было показано, что физико-химические свойства анестезирую­
щих веществ имеют большое значение в механизме их действия 
В связи с этим представлялось целесообразным выяснить, связаны ли дру­
гие виды нейротропной активности, например, анальгетический эффект, 
с физико-химическими свойствами соединений. Оказалось, что анальге­
тическое действие морфппоподобных веществ зависит от их межфазной 
активности (5). Высказывалось предположение, что для взаимодействия 
анальгетиков с рецептором существенное значение имеет их липофиль­
ность (6).

В настоящей работе изучалась связь фармакологического действия пар- 
'котических анальгетиков с их влиянием на лппопд-содержатцле поверх­
ности раздела — бпелоп лецитина. Были испытаны наркотические аналь­
гетики разного химического строения: морфтттт, промедол, фентанил, фе­
надон и пальфий.

Так как по модели Грина и др. (7) в мембране имеется «сквозной» 
слой липидов, то исследуя проводимость искусственной липидной мембра­
ны. при разных концентрациях соответствующих веществ, по-впдимому, 
можно оцепить роль «липидной» компоненты мембраны в механизме их 
действия.

В качестве модели была избрана бпелойпая лецитиновая мембрана, 
сформированная по методу Мюллера и соавт. (8) на отверстии диаметром 
1 мм в тефлоновом стаканчике, помещенном в кварцевую кювету. Исполь­
зовали 2% раствор яичного лецитина в и-гептане. Идентификацию яич­
ного лецитина с образцом синтетического лецитина (9) проводили тонко­
слойной хроматографией, и.-к. спектрами и дисперсией оптического вра­
щения. По обе сторопы от мембраны находился раствор, содержащий 
0,25 М сахарозу, 5 мЛ/ хлористый калий, 5 мМ трис-НС1 (pH 7,0) при 
1=30°. Сопротивление мембратт измерялось с помощью схемы, включаю­
щей источник напряжения, калиброванные сопротивления, электрометр и 
самописец КСП-4. На мембрану при помощи двух хлорсеребряиых элек­
тродов подавали потенциал 50 м.в. Мембраны имели сопротивление 
(0,8+0,02)-107 ом-см2. .

Проведено две серии опытов. В первой серии сделана попытка изучить 
влияние анальгетиков на электропроводность и стабильность мембраны 
при условии их введения в буферный раствор с одной сторопы мембраны. 
Во второй серии опытов исследовали те же параметры при введении ве­
ществ с обеих сторон мембраны. При выборе концентраций веществ мы 
исходили из измерений их поверхностной активности на разных границах 
фаз. Морфин, промедол, фенадон были изучены в концентрациях 0,01; 0,1; 
1: 2: 3; 4 мЛ/, пальфий и фентанил в концентрациях 0,05; 0,10; 0,15; 
0,20 мЛ/.

Опыты показали, что .все исследованные анальгетики в определенных 
концентрациях вызывают уменьшение электрического сопротивления би­
слойной лецитиновой мембраны.
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Рис. 1. Зависимость сопротивления 
бимолекулярной лецитиновой мем­
браны (Я) от концентрации (С) 
анальгетических веществ (рИ 7,0; 
f=30°); а - для морфина (7), проме­
дола (2), фенадона (3); б - для паль- 

фия (4) и фентанила (5)

При введении веществ в буферный раствор с одной стороны мембраны 
отмечается высокая степень ее нестабильности. Введение веществ с обеих 
сторон обеспечивает сохранение стабильности мембраны. Все дальнейшие 

исследования были продолжены в усло­
виях введения анальгетиков с обеих 
сторон мембраны.

Характер зависимости электриче­
ского сопротивления мембраны от кон­
центрации вещества одинаков для всех 
анальгетиков: установлено снижение 
электрического сопротивления мембра­
ны при увеличении концентрации пре­
парата. Для каждого анальгетика суще­
ствует определенный диапазон концен­
траций, когда эта зависимость выражена 
в большей степени: для морфина, про­
медола и фенадона 1,0—2,0 мМ, для 
пальфия и фентанила 0,05—0,10 мЖ 
Растворы наркотических анальгетиков 
в буфере (pH 7,0; 7=30°) вызывают 
уменьшение электрического сопротивле­
ния искусственной лецитиновой мем­
браны в пределах от 0,8-107 ом-см2 до 
5 • 104 ом-см2, но при совершенно разных 
концентрациях — от 5-10~2 тлМ до 4 мЛ/ 
(рис. 1).

По влиянию на электропроводность 
мембраны анальгетики располагаются 
следующим образом: морфин<проме- 
дол<фенадон<пальфий<фентанил. Сле­
дует констатировать, что в таком же 
порядке изученные вещества распола­
гаются п по анальгетической актив­
ности (10, и). Из этого сопоставления 

может быть сделан вывод о взаимосвязи анальгетического эффекта ве­
ществ и их влияния на бислопную лецитиновую мембрану.

Наркотические анальгетики проявляют большое «сродство» к молеку­
лам лецитина, что может быть объяснено их выраженными поверхностно­
активными п липрфильными свойствами, а также ролью выбранного фос­
фолипида в структурировании рецептора анальгетиков. По-видимому, би­
слои фосфатидилхолина могут служить моделью рецептора при изучении 
действия наркотических анальгетиков.
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