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Ðåçþìå: Ñîçäàíèå íîâûõ áåçîïàñíûõ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé, ðåøå-

íèå êîòîðîé ïîçâîëèò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü àíåñòåçèîëîãè÷åñêîãî ïîñîáèÿ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôèçîñòèãìèíà, ââîäèìîãî èíòðàòåêàëü-

íî. Àíòèíîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå îöåíèâàëîñü ñ ïîìîùüþ ìåòîäà «ïëàíòàðíîé» ñòèìóëÿöèè. Ôèçî-

ñòèãìèí ïðè ýòîì ïóòè ââåäåíèÿ ïðîÿâëÿë àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå. Äåéñòâèå ôèçîñòèãìèíà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì íà ñïèíàëüíûå çâåíüÿ ñèñòåìû

êîíòðîëÿ àôôåðåíòíîãî âõîäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèçîñòèãìèí; àíàëüãåçèÿ; êîíòðîëü àôôåðåíòíîãî âõîäà; õîëèíåðãè÷åñêàÿ ïåðåäà-

÷à.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Íåìèðîâñêèé À. Ôèçîñòèãìèí êàê àíòèíîöèöåïòèâíîå ñðåäñòâî:

âîçìîæíûé ïóòü ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñòè àíåñòåçèîëîãè÷åñêîãî ïîñîáèÿ. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàð-

ìàêîòåðàïèè 2016; 3: 22–27.

Âàæíîé çàäà÷åé àíåñòåçèîëîãè÷åñêîãî ïî-

ñîáèÿ, âî ìíîãîì îïðåäåëÿþùåé óñïåõ îïåðà-

òèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíîå

îáåçáîëèâàíèå ïàöèåíòà. Âìåñòå ñ òåì, íå-

ñìîòðÿ íà øèðîêèé ñïåêòð ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, ñíèæàþùèõ áîëåâîå âîñïðèÿòèå,

âûçûâàåìûå èìè ïîáî÷íûå ýôôåêòû ÿâëÿþò-

ñÿ ñòèìóëîì ê ïîèñêó ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ

ãðóïï àíàëüãåòèêîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ñïèíàëüíîå ââåäåíèå õîëè-

íîìèìåòèêîâ è àíòèõîëèíýñòåðàçíûõ ñðåäñòâ

âûçûâàåò àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò [1]. Èí-

ãèáèòîðû àöåòèëõîëèíýñòåðàçû âûçûâàþò

îáåçáîëèâàíèå â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ,

îäíàêî â îïûòàõ íà îâöàõ íå óäàëîñü ïîëó-

÷èòü àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå [2–4]. Ó÷èòûâàÿ,

÷òî äåéñòâèå àíòèõîëèíýñòåðàçíûõ ñðåäñòâ

çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè àöåòèëõîëèíà,

ìîæíî àïðèîðíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûçûâàå-

ìàÿ èìè àíàëüãåçèÿ áóäåò ðàçíèòüñÿ â çàâè-

ñèìîñòè îò ñòåïåíè ó÷àñòèÿ õîëèíåðãè÷åñêîé

ñèñòåìû íà ñïèíàëüíîì óðîâíå. Óñòàíîâëåíî,

÷òî ñïîíòàííàÿ ñïèíàëüíàÿ õîëèíåðãè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü ïðåäñòàâëåíà ó êðûñ, íî íå ó

îâåö. Îäíàêî, è ó îâåö íåîñòèãìèí ïðè èíòðà-

òåêàëüíîì ââåäåíèè â ðàííåì ïîñëåîïåðàöè-

îííîì ïåðèîäå, âûçûâàë àíàëüãåçèþ [5, 6].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ñðàâ-

íèòåëüíîå èññëåäîâàíèå àíòèíîöèöåïòèâíî-

ãî ýôôåêòà àíòèõîëèíýñòåðàçíîãî ïðåïàðàòà

ôèçîñòèãìèíà ïðè èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèè

â ðàííåì (îñòðîì) è ïîçäíåì ïîñëåîïåðàöè-

îííîì èññåäîâàíèè.

1. ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ

Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâåäåíû â

ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ýòè÷åñêîãî

êîìèòåòà Êàëèôîðíèéñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Áûëè èñïîëüçîâàíû ñàìöû êðûñ Sprague

Dawley âåñîì 300–350 ã. Æèâîòíûå ñîäåðæà-

ëèñü â èíäèâèäóàëüíûõ áîêñàõ ïðè òåìïåðà-

òóðå âîçäóõà 23 ïðè 12-÷àñîâîì öèêëå

äåíü-íî÷ü. Âîäà è ïèùà áûëè ñâîáîäíî äîñ-

òóïíû ad libitum. Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëè â

òå÷åíèå «ñâåòëîãî» öèêëà. Äëÿ èíòðàòåêàëü-

íîãî ââåäåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñóáàðàõíîèäàëü-

íûé êàòåòåð, ââîäèìûé ïî ìåòîäèêå, îïèñàí-

íîé T. Yaksh è T. Rudy [7]. Äëÿ âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ êàòåòåð, óñòàíîâëåí-

íûé â ÿðåìíîé âåíå. Ïîä îáùèì íàðêîçîì

(êèñëîðîä, çàêèñü àçîòà è ãàëîòàí) ÷åðåç àò-

ëàíòî-îêöèïèòàëüíóþ ìåìáðàíó ââîäèëè êà-

òåòåð, êîòîðûé äîñòèãàë óðîâíÿ ïîÿñíè÷íûõ
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ñåãìåíòîâ. Îáà êàòåòåðà âûâîäèëèñü íà ñïè-

íó æèâîòíîãî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èõ ïîâðå-

æäåíèÿ. ×åðåç 1 ÷àñ ïîñëå îïåðàöèè æèâîò-

íûå ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëèñü.

Êðûñû, ïðîÿâëÿâøèå ëþáûå ïðèçíàêè

íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà èëè íåàäåêâàò-

íîå ïîâåäåíèå, âûâîäèëèñü èç ýêñïåðèìåíòà.

Ñðàçó ïîñëå îïåðàöèè æèâîòíûå ðàçäåëÿëèñü

íà äâå ãðóïïû: ïåðâàÿ ãðóïïà èññëåäîâàëàñü

â òå÷åíèå 1–4 ÷àñîâ ïîñëå îïåðàöèè, â òî âðå-

ìÿ êàê âòîðàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëàñü â ýêñïåðè-

ìåíò ÷åðåç 3–5 äíåé ïîñëå îïåðàöèè.

Íîöèöåïöèÿ îöåíèâàëàñü â òåñòå «ïëàí-

òàðíîé ñòèìóëÿöèè» [8]. Âëèÿíèå íà íîöè-

öåïöèþ îïðåäåëÿëîñü ïî èçìåíåíèþ ëàòåíò-

íîãî ïåðèîäà íà áîëåâóþ ñòèìóëÿöèþ ëàïû.

Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé

ëàïû æèâîòíîãî áûëî ââåäåíî âðåìÿ ïðåðû-

âàíèÿ ñòèìóëÿöèè (cut-off time) 15 ñåê. Èñ-

õîäíûé ëàòåíòíûé ïåðèîä îïðåäåëÿëñÿ êàê

ñðåäíåå òðåõ îïðåäåëåíèé ñ 5-ìèíóòíûì èí-

òåðâàëîì äî ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ. Ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ëàòåíòíûé

ïåðèîä îïðåäåëÿëñÿ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïîñëå

ââåäåíèÿ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ìàêñèìàëüíî-

ãî çíà÷åíèÿ.

Âñå èñïîëüçóåìûå â ýêñïåðèìåíòå âåùåñò-

âà ðàñòâîðÿëèñü â 0,9 % ðàñòâîðå íàòðèÿ õëî-

ðèäà è ââîäèëèñü èíòðàòåêàëüíî â îáúåìå

10 ìêë èëè âíóòðèâåííî â îáúåìå 1 ìë/êã.

Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ â êîíöå

ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëîñü èíòðàòåêàëü-

íîå ââåäåíèå 10 ìêë 2 % ëèäîêàèíà. Äàííûå,

ïîëó÷åííûå ó æèâîòíûõ, êîòîðûå â òå÷åíèå 3

ïîñëåäóþùèõ çà ââåäåíèå ìèíóò íå ïàðàëè-

çîâàëèñü, èñêëþ÷àëèñü èç èññëåäîâàíèÿ.

Íîöèöåïòèâíûé îòâåò êàæäîé êðûñû

òðàíñôîðìèðîâàëñÿ â ïîêàçàòåëü ìàêñèìàëü-

íî âîçìîæíûé ýôôåêò (ÌÂÝ)

%
[ ]

[ ]
ÌÂÝ

cut offtime
�

�
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�

A B

B
100;

ãäå À — ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîñëå ââåäåíèÿ;

Â — ëàòåíòíûé ïåðèîä äî ââåäåíèÿ.

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ìåæäó ãðóïïàìè

æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàê-

òîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ANOVA.

Àíàëèç ïàðíûõ äàííûõ ïðîâîäèëè èñïîëüçóÿ

òåñò Student-Newman-Keuls, ãäå çíà÷åíèå

Ð < 0,05 ñ÷èòàëîñü çíà÷èìûì.

2. ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Ôèçîñòèãìèí â äîçå 10 èëè 20 ìêã èíòðà-

òåêàëüíî, ââåäåííûé ÷åðåç 1–4 ÷àñà ïîñëå

îïåðàöèè, çàâèñèìî îò äîçû óâåëè÷èâàë ëà-

òåíòíûé ïåðèîä íîöèöåïòèâíîãî îòâåòà

(Ðèñ. 1). % ÌÂÝ ñîñòàâèë 26,7±4,7 % è

43±3,8% ñîîòâåòñòâåííî. Àíòèíîöèöåïòèâ-

íûé îòâåò äîñòèãàë ìàêñèìóìà ÷åðåç 10 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ è âîçâðàùàëñÿ ê èñõîäíîìó

óðîâíþ ÷åðåç 45 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 10 è

20 ìêã ôèçîñòèìèíà ñîîòâåòñòâåííî. Ðàçëè-

÷èÿ äëÿ äâóõ äîç áûëè ñòàòè÷åñêè çíà÷èìû-

ìè. Çíà÷èìàÿ ðàçíèöà áûëà ïîëó÷åíà òàêæå

ïðè ñîïîñòàâëåíèè AUC îáåèõ äîç.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè òåõ æå äîç ôèçîñòèã-

ìèíà íà 3-é — 5-é äåíü ïîñëå îïåðàöèè

ëàòåíòíûé ïåðèîä îòâåòà, à òàêæå äëèòåëü-

íîñòü àíòèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà çíà÷è-

òåëüíî ñîêðàùàëèñü (Ðèñ. 1). % ÌÂÝ ñîñòà-

âèë 17,2±1,9 è 21,6±4,6% äëÿ ñîîòâåòñòâåííî

10 èëè 20 ìêã.

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ôèçîñòèãìèíà ÷å-

ðåç 1–4 ÷àñà ïîñëå îïåðàöèè â äîçàõ 50 è

100 ìêã/êã âûÿâèëî çàâèñèìîå îò äîçû âëèÿ-

íèå íà ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè. % ÌÂÝ

ñîñòàâèë 13,7±6,6 è 42,8±7,6% äëÿ 50 è

100 ìêã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Ðàçíèöà ìåæäó

ýôôåêòàìè, ïîëó÷åííûìè äëÿ ýòèõ äîç, íå

áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé. Ïðè ââåäåíèè

òåõ æå äîç ÷åðåç 3–5 äíåé ïîñëå îïåðàöèèó

æèâîòíûõ îòìå÷åíî ìåíåå âûðàæåííîå âëèÿ-

íèå íà ëàòåíòíûé ïåðèîä. Àíàëîãè÷íàÿ

íåçíà÷èìàÿ ðàçíèöà íàáëþäàëàñü ïðè îáðà-

áîòêå äàííûõ AUC. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

òàêæå ïîêàçàë, ÷òî âëèÿíèå 100 ìêã/êã âíóò-

ðèâåííîãî âåäåíèÿ ôèçîñòèãìèíà áûëî çíà-

÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíî â ðàííåì ïîñëå ïî-

ñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïî ñðàâíåíèþ ñ

äåéñòâèåì, îòìå÷åííûì ÷åðåç 3–5 äíåé ïîñëå

îïåðàöèè.

Ôèçîñòèãìèí êàê àíòèíîöèöåïòèâíîå ñðåäñòâî
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ôèçîñòèãìèíà 10 è 20 ìêã it íà ëà-

òåíòíûé ïåðèîä íîöèöåïòèâíîãî îòâåòàó êðûñ ÷åðåç

1–4 ÷àñà èëè 3–5 äíåé ïîñëå îïåðàöèè. Êàæäàÿ òî÷êà

ïðåäñòàâëÿåò óñðåäíåííûé îòâåò 5–6 æèâîòíûõ.

«0 ìèí» — âðåìÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.



Äëÿ îöåíêè ðîëè õîëèíåðãè÷å÷ñêèõ ìåõà-

íèçìîâ â ñïèíàëüíîé àíàëüãåçèè ïðè ââåäå-

íèè èíãèáèòîðîâ õîëèíåýñòåðàçû áûëà ïðî-

âåäåíà äîïîëíèòåëüíàÿ ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ

ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ôèçîñòèãìèíà è

èíòðàòåêàëüíûì ââåäåíèåì õîëèíîáëîêàòî-

ðà àòðîïèíà. Îáà ïðåïàðàòà ââîäèëèñü â îñò-

ðîì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, òàê êàê â

ýòîò ïåðèîä ôèçèîñòèãìèí ïðîÿâëÿë ìàêñè-

ìàëüíûé àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò. Àòðî-

ïèí, ââåäåííûé áåç ôèçîñòèãìèíà íå âûçû-

âàë èçìåíåíèé ëàòåíòíîãî ïåðèîäà íîöèöåï-

òèâíûõ ðåàêöèé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ. Íå áûëî îòìå÷åíî èçìåíåíèÿ íîöèöåï-

òèâíîãî ïîðîãà ïðè ââåäåíèè ôèçîñòèãìèíà â

äîçå 100 ìêã/êã ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

àòðîïèíà. Ïðîöåíòíîå âûðàæåíèå ÌÏÝ êîì-

áèíàöèè àòðîïèíà è ôèçîñòèãìèíà áûëî çíà-

÷èòåëüíî ìåíüøå ïðîöåíòíîãî âûðàæåíèÿ

ÌÏÝ ôèçîñòèãìèíà áåç àòðîïèíà è íå îòëè-

÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ.

3. ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî

èíòðàòåêàëüíîå è âíóòðèâåííîå ââåäåíèå èí-

ãèáèòîðà õîëèíýñòåðàçû ôèçîñòèãìèíà ó îïå-

ðèðîâàííûõ êðûñ â îñòðîì ïåðèîäå âûçûâà-

ëî áîëåå âûðàæåííûé àíòèíîöèöåïòèâíûé

ýôôåêò, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè òîé æå äîçû ÷å-

ðåç 3 äíÿ ïîñëå îïåðàöèè. Ýòî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñïèíàëüíàÿ õîëèíåðãè÷å-

ñêàÿ ñèñòåìà àêòèâèðîâàíà â ðàííåì ïîñëå-

îïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Ñïîñîáíîñòü àòðîïè-

íà ïðè èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèè ïðåäîòâðà-

ùàòü ýôôåêòû ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè

ôèçîñòèãìèíà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî,

õîëèíåðãè÷åñêèå ñòðóêòóðû, àêòèâèðóåìûå â

ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, ðàñïî-

ëîæåíû ñêîðåå íà ñïèíàëüíîì, ÷åì íà ñóïðàñ-

ïèíàëüíîì óðîâíå.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñî-

îòâåòñòâóþò ðàíåå ïîëó÷åííûì Bouaziz, et al.

äàííûì, ïîêàçàâøèì, ÷òî àíòèõîëèíåñòåðàç-

íûå ñðåäñòâî íåîñòèãìèí íå ýôôåêòèâíîå ó

îâåö ÷åðåç 5 äíåé ïîñëå îïåðàöèè, âûçûâàåò

îáåçáîëåâàíèå â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå [5].

Îñíîâûâàÿñü íà íàøèõ äàííûõ è ðåçóëü-

òàòàõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîí-

íîì ïåðèîäå ðàçâèâàåòñÿ ñîñòîÿíèå àêòèâà-

öèè ýíäîãåííîé ñèñòåìû, âêëþ÷àþùåé õîëè-

íåðãè÷åñêîå çâåíî. Ýòîò ôåíîìåí íàáëþäàëñÿ

ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ íå çàâèñèìî îò

óðîâíÿ ñïîíòàííîé õîëèíåðãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè. Ìû íå çíàåì äîñòîâåðíî, ÷òî ìîæåò

áûòü ïðè÷èíîé ïîâûøåííîé àêòèâöèè ñïè-

íàëüíîé õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû.

Ñîãëàñíî ãèïîòåçå àìåðèêàíñêèõ èññëåäî-

âàòåëåé, ïîñëåîïåðàöèîííàÿ áîëü ïîâûøàåò

õîëèíåðãè÷åñêèé òîíóñ è ñîîòâåòñòâåííî ýô-

ôåêò èíãèáèòîðîâ õîëèíýñòåðàçû [5]. Ýòà ãè-

ïîòåçà áûëà ïîäòâåðæäåíà äðóãèìè ó÷åíûìè,

ïîêàçàâøèì, ÷òî ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ

íîöèöåïòèâíûõ ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòîâ ïðè-

âîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ àöåòèëõîëèíà â

ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè [6]. Íåñêîëüêî äî-

êàçàòåëüñòâ ïîääåðæèâàþò ýòó ãèïîòåçó, õîòÿ

ìåõàíèçì îñòàåòñÿ íåÿñíûì.

Ðÿä ïîâåäåí÷åñêèõ, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêà-

çàë, ÷òî áîëåâûå ñòèìóëû, íàíåñåííûå íà

îäíó ÷àñòü òåëà áûëè ñïîñîáíû óãíåòàòü îò-

âåò íà äðóãîé áîëåâîé ñòèìóë, íàíîñèìûé

óäàëåííûé ó÷àñòîê [9–17]. Î÷åâèäíî, ÷òî ýí-

äîãåííûå àíòèíîöèöåïòèâíûå ñèñòåìû äåé-

ñòâóþò ÷åðåç êàê ïðîïðèîñïèíàëüíûå, òàê è

ñóïðàñïèíàëüíûå ìåõàíèçìû. Ïîñëåäíèé

îáîçíà÷àåòñÿ êàê äèôôóçíûé èíãèáèðóþùèé

áîëåâîé êîíòðîëü (ÄÈÁÊ) [8]. Ìåäèàòîðîì,

êîòîðûé âûäåëÿåòñÿ â îòâåò íà àêòèâàöèþ

íèñõîäÿùåé ÄÈÁÊ, ÿâëÿåòñÿ ñåðîòîíèí, õîòÿ

èìåþòñÿ óêàçàíèÿ, ÷òî ìîæåò áûòü âîâëå÷åí

íîðàäðåíàëèí. Âîçìîæíî, ÷òî ìåäèàòîðîì â

ïðîïðèîñïèíàëüíîé ñèñòåìå ÿâëÿåòñÿ àöå-

òèëõîëèí. Îäíàêî, âîçìîæíî, ÷òî íè íîðàäðå-

íàëèí, íè ÄÈÁÊ íå âîâëå÷åíû â ïðîïðèîñïè-

íàëüíóþ õîëèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó. Äðóãàÿ

ãðóïïà ó÷åíûõ ïîêàçàëà, ÷òî áîëåâàÿ êîëî-

ðåêòàëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ óãíåòàåòñÿ òåðìè÷å-

ñêè âûçâàííûì íîöèöåïòèâíûì ðåôëåêñîì

[4]. Ýòîò ýôôåêò óñòðàíÿëñÿ èíòðàòåêàëüíûì

ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäåíèåì ìåèñåðãèäà èëè

àòðîïèíà, íî íå ôåíòîëàìèíà, è âçàèìîäåé-

ñòâèå ñ äîðçîëàòåðàëüíûìè êàíàòèêàìè íå

èçìåíÿëî âëèÿíèÿ õîëèíîáëîêàòîðîâ.

Êðîìå òîãî, ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ äàþò

îñíîâàíèÿ ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îñòðàÿ ïîñëå-

îïåðàöèîííàÿ áîëü ìîæåò îòíîñèòüñÿ ê ðàç-

íîâèäíîñòè áîëè, íå âûçûâàþùåé ÄÈÁÊ.

Äðóãîé òðèããåð, êîòîðûé ìîæåò óâåëè÷è-

âàòü àêòèâíîñòü ýíäîãåííîé àíòèíîöèöåï-

òèâíîé ñèñòåìû, ÿâëÿåòñÿ ñòðåññ, ñâÿçàííûé

ñ îïåðàöèåé. Áûëî ïîêàçàíî â ðÿäå èññëåäî-

âàíèé, ÷òî ñòðåññîðíûå âîçäåéñòâèÿ ñïîñîá-

íû âûçâàòü àíòèíîöèöåïöèþ. Ýòîò ôåíîìåí

íàçûâàåòñÿ âûçâàííàÿ ñòðåññîì àíàëüãåçèÿ

(ÂÑÀ). Àíòèíîöèöåïòèâíûé îòâåò, âûçâàí-
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íûé ðàçëè÷íûìè âîçäåéñòâèÿìè îêðóæàþ-

ùåé ñðåäû, îòëè÷àåòñÿ îò ôàðìàêîëîãè÷åñêî-

ãî. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íåêîòîðûå ôîðìû ÂÑÀ èí-

òåãðèðóþò ñóïðàñïèíàëüíóþ ÷àñòü, êîòîðàÿ

îáåñïå÷èâàåò àíàëüãåçèþ ÷åðåç íèñõîäÿùèå

ïóòè, äðóãèå èñïîëüçóþò ïðîïðèîñïèíàëü-

íûå ïóòè. Ïîêàçàíû îïèîèäíûå è íåîèïîä-

íûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÂÑÀ, èìåþùèå, âå-

ðîÿòíî, õîëèíåðãè÷åñêèå ñâÿçè, êîòîðûå íå

èçó÷åíû â äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè. Ìîæíî ïðå-

ïîëîæèòü íàëè÷èå ñêîðåå ñóïðàñïèíàëüíîãî,

÷åì ñïèíàëüíîãî óðîâíÿ àíàëüãåçèè, îäíàêî,

ýòî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî òîëüêî â ìîäåëè

àíàëüãåçèè, èñïîëüçóþùåé ñòèìóëÿöèþ ëàï.

Òàê êàê õèðóðãè÷åñêàÿ îïåðàöèÿ ÿâëÿåòñÿ

ñòðåññîðíûì ñîáûòèåì, ìû ìîæåì óòâåð-

æäàòü, àêòèâàöèÿ ýíäîãåííûõ ìåõàíèçìîâ

ñïîñîáíà óãíåòàòü íîöèöåïöèþ. Ýòè ìåõàíèç-

ìû ìîãóò âêëþ÷àòü õîëèíåðãè÷åñêóþ ñèñòå-

ìó, êîòîðàÿ áóäåò óâåëè÷èâàòü óðîâåíü

àöåòèëõîëèíà è âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ õîëè-

íýñòåðàçû. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå è ïðåäû-

äóùèå ñõîæèå èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïîïûò-

êîé ñîçäàíèÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ àíàëüãå-

òèêîâ, à íåìåäëåííàÿ ïîñëåîïåðàöèîííàÿ

áîëü ìîæåò áûòü ïîêàçàíèåì äëÿ èñïîëüçîâà-

íèÿ â áóäóùåì èíãèáèòîðîâ õîëèíýñòåðàçû

êàê àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ [19–22].

4. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íî-

öèöåïòèâíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñàìà ïî ñåáå ñïî-

ñîáíà çàïóñêàòü àíòèíîöèöåïòèâíóþ ñèñòå-

ìó. Íîöèöåïòèâíûå ñòèìóëû, èñõîäÿùèå èç

õèðóðãè÷åñêîé ðàíû, ìîãóò âûçûâàòü ÂÑÀ.

Îáà ýòè ñîáûòèÿ, èñïîëüçóþùèå îäèíàêî-

âûå/ðàçëè÷íûå ïóòè, ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè

ñïèíàëüíûõ õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ñ ïî-

ñëåäóþùèì óâåëè÷åíèåì â ñïèííîìîçãîâîé

æèäêîñòè óðîâíÿ àöåòèëõîëèíà è ýôôåêòîâ

èíãèáèòîðîâ õîëèíýñòåðàçû.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ìî-

ãóò èìåòü îïðåäåëåííîå êëèíè÷åñêîå çíà÷å-

íèå, òàê êàê íåìåäëåííàÿ ïîñëåîïåðàöèîí-

íàÿ áîëü ìîæåò áûòü ìèøåíüþ äëÿ èíãèáèòî-

ðîâ õîëèíýñòåðàçû.
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Summary. Search for new safe analgesics is an urgent task that will increase the safety and efficiency of anes-

thesia. The aim of this study was to investigate the analgesic effect of intrathecally administered

physostigmine. Antinociceptive effect was evaluated by using the method «plantar» stimulation. Administered

intrathecally physostigmine caused analgesic action in the early postoperative period. Efficiency of

physostigmine may be due to the influence on cholinergic links of afferent gate control system at spinal level.
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