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Цель исследования – изучение с помощью стимуляционной электромиографии в экспериментах на крысах эффектив-
ности β2-адреноагониста формотерола в компенсации электрофизиологических нарушений передней большеберцовой 
мышцы (m. tibialis anterior), вызванных длительным введением дексаметазона . Методика. Исследования выполнены на 
40 половозрелых крысах-самках в возрасте 4-5 мес массой 180-200 г . Животные были разделены на 4 группы: контроль-
ную (К – группа, без  каких-либо воздействий, n=10) и 3 экспериментальных по 10 животных  в каждой . Крысы 1-й группы 
на протяжении 30 сут получали дексаметазон, 2-й группы – дексаметазон в комплексе с формотеролом, 3-я – получала 
только формотерол . Дексаметазон вводили внутрибрюшинно (0,25 мг/кг) 1 раз в 2 сут . Формотерол (1,5 мкг/кг) вводили 
ежедневно под кожу . Через 30 сут на наркотизированных животных (тиопентал натрия 100мг/кг внутрибрюшинно) прово-
дили острый опыт . Изучали электрофизиологические параметры передней большеберцовой мышцы с помощью экспери-
ментальной двухканальной установки, оба канала были связаны с регистрирующим устройством – запоминающим циф-
ровым осциллографом Tektronix (TDS2004C) .
Результаты. Установлено, что формотерол в комплексе с дексаметазоном, предотвращал уменьшение количества акти-
вируемых двигательных единиц мышцы и удлинение латентного периода М-ответов . А также обусловливал существенное 
повышение амплитуды М-ответов (на 115% в сравнении с контролем) . Вместе с тем, формотерол в комплексе с дексамета-
зоном не предотвращал появление полифазных М-ответов, но компенсировал снижение их амплитуды . Введение декса-
метазона с формотеролом уменьшало частоту случаев сниженной надежности синаптической передачи (до 30% против 
70% в группе крыс, получавших  дексаметазон изолированно) . Вместе с тем, в случае комплексного введения дексамета-
зона с формотеролом наблюдалось удлинение латентного периода М-ответов после выполнения утомляющей работы . 
Заключение. Полученные данные указывают на высокую эффективность β2-адреноагониста формотерола в предотвра-
щении электрофизиологических нарушений в мышце, вызванных длительным введением дексаметазона . Вместе с тем 
формотерол в комплексе с дексаметазоном, хотя и снижал частоту случаев низкой надежности синаптической передачи 
в группе (до 30% против 70% в группе, получавших дексаметазон изолированно), в полной мере не предотвращал дан-
ного эффекта стероидной миопатии .

Ключевые слова: скелетная мышца; дексаметазон; ятрогенный гиперкортицизм; стероидная миопатия; 
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Aim . To study efficacy of β2-adrenergic agonist formoterol (F) in compensation of electrophysiological disorders in mixed-type 
skeletal muscles (m. tibial anterior) induced by long-term dexamethasone (D) treatment . Methods. Experiments were performed 
on sexually mature female rats (180-210 g) divided into four groups: 1) control, group C (intact rats, n=10); 2) first experimental 
group, 30D (30-day dexamethasone treatment, n=10); 3) second experimental group, 30D+F (30-day dexamethasone plus for-
moterol treatment, n=10); and third experimental group, 30F (30-day formoterol treatment, n=10) . Dexamethasone (KRKA, Slo-
venia) was administered every two days, i .p ., at a dose of 0 .25 mg/kg, which was equivalent to the clinical therapeutic dose . For-
moterol (Foradil, Novartis, Switzerland) was administered daily at a dose of 1 .5 µ/kg, s .c . On day 30, rats were anesthetized with 
sodium thiopental (100 mg/kg), and stimulation electromyography was performed in an acute experiment . The anterior tibial 
muscle was stimulated with suprathreshold electrical current via the fibular nerve, and electrophysiological parameters of the 
muscle were recorded . 
Results. Formoterol in combination with dexamethasone prevented the decrease in the number of activated muscle motor 
units and the prolongation of M-response latency, which were typical for the 30D group . Also, formoterol not only corrected the 
decreased M-response amplitude but even significantly increased it in the 30D+F group by 115% compared to the control (p<0 .05) . 
At the same time, formoterol in combination with dexamethasone did not prevent the emergence of polyphasic M-responses (as 
observed in 50% of animals in the 30D+F group and 40% of animals in the 30D group) but compensated for the decrease in their 
amplitude . Administration of F+D reduced the incidence of less reliable synaptic transmission (up to 30% in the 30D+F group vs . 
70% in the 30D group) but did not completely prevent it . Formoterol administered together with dexamethasone did not prevent 
marked facilitation of synaptic transmission in 50% of rats at the optimal neuromuscular stimulation rate (30 imp/s) . However, this 
combination increased the amplitude of the first M-response in a series, which indicated the absence of blocked synapses in the 
30D+F group . Formoterol in combination with dexamethasone prevented the typical for D-group disorder of M-response, which 
was more pronounced than in control, and the decrease in the number of activated muscle motor units after performing a fati-
gable work . At the same time, the D+F treatment increased the M-response latency after performing the fatigable work, which 
was typical for the 30D group but was not characteristic of the control . This fact confirmed a lower reliability of synaptic transmis-
sion both in 30D and 30D+F groups . Conclusion. The study demonstrated a high efficacy of the β2-adrenergic agonist formoterol 
for preventing electrophysiological disorders in the muscle induced by long-term administration of dexamethasone, which indi-
cated myopathic alterations . At the same time, formoterol in combination with dexamethasone, although reduced the incidence 
of low-reliability synaptic transmission (up to 30% vs . 70% in the group receiving dexamethasone alone), did not completely pre-
vent this manifestation of steroid myopathy .
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Введение
Естественные глюкокортикоиды и особенно более 

активные их синтетические аналоги нашли широкое 
применение в клинической практике при лечении ау-
тоиммунных, аллергических и гематологических забо-
леваний. Вместе с тем, наряду с полезными терапевти-
ческими эффектами эти препараты стимулируют ка-
таболические процессы в мышечной, иммунной, 
костной и других системах организма, что негативно 
отражается на их функциональном состоянии [1]. Из-
менения в скелетных мышцах при гиперкортицизме 
носят миопатический характер и проявляются мышеч-
ной дистрофией, слабостью и повышенной утомляе-
мостью [2]. Несмотря на достаточно хорошую изучен-
ность проявлений стероидной миопатии, в том числе 
ятрогенного характера, остается открытым вопрос, ка-
сающийся способов ее компенсации.

В предыдущих исследованиях [3] нами установлена 
эффективность продолжительного введения фармако-
логических доз адреналина в частичной компенсации 
электрофизиологических и сократительных нарушений 
скелетной мышцы, вызванных длительным примене-
нием гидрокортизона. Рядом авторов [4] показана эф-
фективность селективного β2-адреноагониста кленбу-
терола в предотвращении развития атрофии жеватель-
ной мышцы крыс, вызванной введением дексаметазона. 
Вместе с тем, оценки функциональных параметров ске-
летной мышцы в данной работе не проводилось. В то 
же время исследованиями последних десятилетий уста-
новлено, что в основе патологических изменений нерв-
но-мышечного аппарата под влиянием фармакологи-
ческих доз глюкокортикоидов могут лежать не только 
дистрофические изменения мышечных волокон осо-
бенно гликолитического типа [5, 6], но и функциональ-
ные расстройства, в том числе обусловленные наруше-
нием работы синаптического звена [7]. В связи с этим 
для комплексной оценки эффективности адреноагони-
стов в компенсации проявлений стероидной миопатии 
необходимо исследование не только мышечной массы, 
но и ряда функциональных и в том числе электрофизи-
ологических параметров, изменение которых может раз-
виваться еще до существенного нарушения сократитель-
ной функции скелетной мышцы. 

В качестве рабочей гипотезы в настоящей работе 
было предположено, что использование одного из се-
лективных β2-адреноагонистов (формотерола) может 
блокировать или ослаблять проявление признаков сте-
роидной миопатии, выявляемых электрофизиологиче-
скими методами скелетной мышцы. Выбор формотеро-
ла для возможной компенсации стероидной миопатии 
был обусловлен следующим: во-первых, преобладаю-

щим типом адренорецепторов в скелетных мышечных 
волокнах являются β2-адренорецепторы [8]. Кроме то-
го, установлено наличие β2-адренорецепторов на пре-
синаптических нервных окончаниях мотонейронов и 
показано, что их прямая стимуляция симпатомимети-
ками вызывает существенное облегчение синаптиче-
ской передачи в двигательных единицах скелетной 
мышцы [9]. В предыдущих наших исследованиях [10], 
а также работах других авторов [11] получены факты, 
свидетельствующие в пользу нарушений синаптической 
передачи под влиянием фармакологических доз глюко-
кортикоидов. В связи с этим можно предполагать, что 
применение селективного β2-адреноагониста формоте-
рола, характеризующегося пролонгированным действи-
ем, должно хотя бы в какой-то мере компенсировать 
электрофизиологические нарушения в скелетной мыш-
це, индуцированные глюкокортикоидами, не оказывая 
побочного сосудосуживающего и кардиостимулирую-
щего действия, типичного для неселективного адрено-
агониста адреналина. Во-вторых, исследованиями по-
следних лет доказано анаболическое влияние β2-
адреноагонистов и их способность к стимуляции роста 
скелетных мышц [12-14]. Отмечено их защитное дей-
ствие при развитии атрофии различного генеза [15-17] 
и способность к индукции митохондриального биоге-
неза [18]. Последнее может оказаться полезным в пре-
дотвращении дистрофических изменений скелетной му-
скулатуры, в том числе вызванных глюкокортикоидной 
терапией. В-третьих, в клинической практике достаточ-
но широко при лечении ряда бронхо-легочных заболе-
ваний используют комплексное введение формотерола 
и глюкокортикоидов для достижения максимального 
терапевтического эффекта [19]. В связи с этим представ-
ляло немалый практический интерес выяснение вопро-
са о характере действия комбинации из указанных пре-
паратов на функциональное состояние скелетной мыш-
цы смешанного типа с преобладанием быстрых 
мышечных волокон, более чувствительных, в сравне-
нии с медленными, к катаболическому действию глю-
кокортикоидов [5]. Наконец, в-четвертых, согласно дан-
ным клинических исследований [20], формотерол в фар-
макологических дозах (до 108 мкг/сутки) безопасен и 
хорошо переносится даже детьми, поэтому его приме-
нение с целью компенсации стероидной миопатии мо-
жет быть относительно безвредным для пациентов, не 
имеющих абсолютных противопоказаний к приему β2-
адреноагонистов. 

Цель – изучение в эксперименте эффективности 
фармакологических доз селективного β2-адреноаго- 
ниста формотерола в компенсации  электрофизиологи-
ческих нарушений скелетной мышцы смешанного ти-
па, вызванных длительным введением дексаметазона.  
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Методика
Все эксперименты выполнены в соответствии с 

директивой Европейского совета (The European Council 
Directive 86/609/EEC) по соблюдению этических 
принципов в работе с лабораторными животными и 
«Руководством по проведению доклинических иссле-
дований лекарственных средств» [21]. Работа одобре-
на этическим комитетом университетом. Исследова-
ния проводились на 40 половозрелых крысах-самках 
4-5-ти месячного возраста с исходной массой тела 180-
210 г. Животные были случайным образом разделены 
на 4 группы: контрольную (интактная, не подвергались 
никаким воздействиям, n=10, К-группа), I опытную 
(n=10, на протяжении 30 сут получали дексаметазон 
(Д), 30Д-группа), II опытную (n=10, на протяжении 30 
сут получали дексаметазон в комплексе с формотеро-
лом (Ф), 30Д+Ф-группа) и III опытную (n=10, на про-
тяжении 30 сут получали формотерол, 30Ф-группа). 
Дексаметазон («KRKA», Словения) вводили внутри-
брюшинно 1 раз в 2 сут в дозе, адекватной терапевти-
ческой дозе, применяемой у человека, – 0,25 мг/кг. 
Формотерол (торговая марка «Форадил», «Novartis», 
Швейцария) вводили ежедневно (1,5 мкг/кг) подкож-
но.

Выбор в качестве объекта исследований особей 
женского пола связан с большей их чувствительностью, 
в сравнении с особями мужского пола, к катаболиче-
скому действию глюкокортикоидов [22]. Выбор  перед-
ней большеберцовой мышцы (m. tibialis anterior) был 
предопределен тем, что она относится к смешанному 
типу с существенным преобладанием быстрых мышеч-
ных волокон, характеризующихся, в сравнении с мед-
ленными, более высокой чувствительностью к катабо-
лическому действию глюкокортикоидов [5]. Выбор 
дексаметазона для инициации стероидной миопатии 
был обусловлен тем, что данный препарат широко ис-
пользуется в клинической практике в связи с гораздо 
более выраженным (в 30 раз) и длительным (в 4—7 раз) 
противовоспалительным эффектом в сравнении с есте-
ственными глюкокортикоидами [23].

По окончании месячного периода введения пре-
паратов на наркотизированных животных (тиопентал 
натрия, 100 мг/кг, внутрибрюшинно) проводили 
острый опыт, в ходе которого изучали электрофизио-
логические параметры передней большеберцовой 
мышцы с помощью экспериментальной установки, 
включающей 2 канала: канал электростимулятора (ис-
пользовался для электрического раздражения мало-
берцового нерва) и электромиографический канал 
(предназначался для регистрации М-ответов мышцы). 
Канал электростимулятора представлен собственно 

электростимулятором (построен на основе функцио-
нального генератора ICL8038CCDP), оптронной галь-
ванической развязкой и биполярными игольчатыми 
стальными электродами с межэлектродным расстоя-
нием 1 мм. Электромиографический канал представлен 
отводящими биполярными игольчатыми стальными 
электродами (с межэлектродным расстоянием 1 мм) и 
электромиографическим биоусилителем (построен на 
основе измерительного усилителя INA118). Оба кана-
ла были связаны с регистрирующим устройством – за-
поминающим цифровым осциллографом Tektronix 
(TDS2004C).

Ход опыта. У наркотизированного животного в об-
ласти бедра препаровали малоберцовый нерв и на рас-
стоянии 1 см проксимальнее коленного сустава под-
водили под него раздражающие электроды, в среднюю 
часть передней большеберцовой мышцы вводили от-
водящие игольчатые электроды.

Вначале регистрировали одиночный М-ответ мыш-
цы, индуцированный путем раздражения малоберцо-
вого нерва одиночными сверхпороговыми электриче-
скими импульсами (длительность – 150 мкс каждый, 
частота – 0,2 имп/с, сила тока – 500 мкА). На основа-
нии записей одиночных М-ответов мышцы определя-
ли их латентный период, амплитуду и длительность, а 
также оценивали форму (двух-, трехфазные, поли- и 
псевдополифазные).

Затем путем плавного (в течение 4 с) увеличения 
силы электрического раздражения от подпороговой до 
сверхпороговой (от 0,01 до 2 В) при частоте 10 имп/с 
записывали серию из сорока М-ответов мышцы. На 
основании процентного изменения амплитуды макси-
мального М-ответа относительно амплитуды мини-
мального определяли приблизительное количество ак-
тивируемых двигательных единиц мышцы (методика 
V. Galea [24]).

После этого, раздражая малоберцовый нерв с ча-
стотой 4 имп/с сверхпороговыми электрическими им-
пульсами (длительность – 150 мкс каждый, сила тока 
– 500 мкА), регистрировали в течение 5 с серию 
М-ответов мышцы. Для оценки надежности синапти-
ческой передачи на основании полученных записей 
отмечали изменение амплитуды 5-го или 10-го 
М-ответа относительно 1-го, принятого за 100%, [25].

Затем в течение 5 с регистрировали серию 
М-ответов мышцы при оптимальной частоте раздра-
жения малоберцового нерва – 30 имп/с. При этом дли-
тельность и сила электрических импульсов оставались 
прежними – 150 мкс и 500 мкА. На основании записи 
серии М-ответов мышцы определяли изменение их ам-
плитуды относительно 1-го, амплитуда которого при-
нималась за 100%.
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На следующем этапе мышца выполняла утомляю-
щую работу, которую моделировали путем вызванно-
го тетанического ее сокращения с внешней нагрузкой 
в 70 г до тех пор, пока мышца почти полностью не рас-
слаблялась (до уровня 10% от исходной величины) на 
фоне продолжающейся электрической стимуляции. 
Тетаническое сокращение мышцы индуцировали пу-
тем раздражения электрическим током малоберцово-
го нерва с частотой 70 имп/с (длительность импульсов 
0,5 мс и сила тока 1000 мкА). После выполнения мыш-
цей утомляющей работы вновь регистрировали серию 
М-ответов при раздражении малоберцового нерва с ча-
стотой 0,2 имп/с, 4 имп/с, 30 имп/с, а также стимула-
ми нарастающей амплитуды (от 0,01 до 2 В). На осно-
вании изменения параметров М-ответов мышцы су-
дили об утомляемости нервно-мышечного аппарата у 
животных разных групп.

По окончании острого опыта проводили эвтана-
зию животных путем введения летальной дозы (300 мг/
кг) тиопентала натрия.

Статистическая обработка. Полученные экспе-
риментальные данные обрабатывали с использовани-
ем t-критерия Стьюдента, предварительно убедившись 
в том, что распределение значений в исследуемых ва-
риационных рядах близко к нормальному (W-тест Ша-
пиро-Уилка, Statistica, 7.0), и F-статистики на основа-
нии проверки нулевой и альтернативной гипотез. Зна-
чения р<0,05 рассматривали как статистически 
значимые. 

Результаты и обсуждение
Влияние дексаметазона, вводимого изолированно и в 

комплексе с формотеролом, на параметры М-ответа. 
Длительное изолированное введение дексаметазона 
негативно отражалось на параметрах М-ответа скелет-
ной мышцы (СМ). В частности, у животных 
30Д-группы наблюдалось в сравнении с контролем 
(К-группа) удлинение латентного периода М-ответа 
(на 19%, р<0,05) и уменьшение его амплитуды (на 31%, 
р<0,05) на фоне неизменной длительности (табл. 1, об-
разцы записей М-ответов СМ животных всех групп 
представлены на рис. 1). Эти изменения указывают на 
возможное замедление нервно-мышечной передачи, 
снижение возбудимости мышечных волокон (МВ) и 
десинхронизацию их возбуждения вследствие повы-
шения гетерогенности, а также частичное выключение 
патологически измененных МВ из возбуждения. Кро-
ме того, снижение амплитуды М-ответов на фоне не-
изменной длительности может быть следствием сни-
жения мембранного потенциала МВ и дистрофических 
их изменений, сопровождающихся уменьшением их 

диаметра. У 40% особей 30Д-группы регистрировались 
полифазные и псевдополифазные потенциалы умень-
шенной амплитуды (табл. 1, рис. 1), что является еще 
одним свидетельством в пользу миопатических изме-
нений в исследуемой мышце животных 30Д-группы 
[25]. Кроме того, в пользу миопатических изменений 
в СМ крыс 30Д-группы указывает хоть и не очень вы-
раженное (на 9%), но статистически значимое в срав-
нении с К (р<0,05), уменьшение ее массы и существен-
ное уменьшение среднего исходного количества акти-
вируемых двигательных единиц (ДЕ) (на 43%, р<0,05 
относительно контроля, табл. 2), которое может быть 
одной из причин снижения амплитуды М-ответов.

Учитывая результаты исследований других авто-
ров, наблюдавших очаговые дистрофические измене-
ния в СМ, особенно гликолитического типа, при дли-
тельном введении глюкокортикоидов (ГК) [5, 6], сни-
жение возбудимости МВ [26],  ослабление 
синаптической передачи за счет частичного блокиро-
вания ионных каналов холинорецепторов в постсинап-
тической мембране [27] или снижения их чувствитель-
ности к ацетилхолину [28], причинами удлинения ла-
тентного периода и уменьшения амплитуды М-ответа 
у крыс 30Д-группы могут служить определенные пато-

Рис. 1. Эффект дексаметазона, формотерола и их комбинации на пара-
метры М-ответа передней большеберцовой мышцы белых крыс .

 1 – отметка момента нанесения электрического стимула на малобер-
цовый нерв; 2 – М-ответ мышцы контрольного животного; 3 – М-ответ 
мышцы животного, получавшего дексаметазон; 4 – М-ответ мышцы жи-
вотного, получавшего комбинацию дексаметазона с формотеролом; 5 
– М-ответ мышцы животного, получавшего формотерол; 6 – шкала вре-
мени опыта, секунды .
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логические изменения как на синаптическом уровне, 
так и в самих МВ.

Наряду с изменением исходных значений параме-
тров М-ответа у крыс 30Д-группы наблюдалось более 
выраженное в сравнении с контролем их ухудшение 
после выполнения утомляющей работы (УР). Так, у 
животных 30Д-группы имело место не типичное для 
контрольных крыс статистически значимое удлинение 
латентного периода М-ответа (на 19% относительно 
исходного значения) и существенное в сравнении с 
контролем увеличение его длительности (на 93% отно-

сительно исходного значения) после выполнения УР 
(табл. 1). Кроме того, количество активируемых ДЕ 
мышцы крыс 30Д-группы после УР снижалось в суще-
ственно большей степени (на 34% относительно ис-
ходного уровня), чем в контроле (на 26%, табл. 2). Все 
эти признаки свидетельствуют в пользу более высокой 
утомляемости СМ крыс, подвергавшихся длительно-
му введению синтетического ГК. Длительное изоли-
рованное применение формотерола в целом позитив-
но сказывалось на параметрах М-ответа СМ. Так, у жи-
вотных 30Ф-группы наблюдалось не резко выраженное, 

Таблица 1

Средние значения (M±m) некоторых параметров М-ответа передней большеберцовой мышцы крыс контрольной группы (К) и живот-
ных, получавших на протяжении 30 сут дексаметазон (30Д) и формотерол (30Ф) изолированно и комплексно (30Д+Ф)

Группа 
животных

Параметры М-ответа
Латентный период, мс Амплитуда, мВ Длительность, мс % полифазных потенциалов

исходный после УР исходная после УР исходная после УР исходный после УР

Контроль 1,20±0,05 1,30±0,06 2,60±0,22 1,70±0,25
(-36±8,4●)

5,50±0,51 7,60±0,62
(+39±3,9●)

0 0

30Д
1,50±0,06

[+19*]
1,90±0,12

(+34±6,8●)
[+45*]

1,80±0,20
[-31*]

1,00±0,18
(-47±5,3●)

[-43*]

5,70±0,65 11,0±0,12
(+93±1,21●)

[+45*]

40 50

30Ф 1,00±0,03 1,10±0,04
[-17*]

5,10±0,38
[+95*]

4,10±0,50
[+144*]

6,50±0,53 7,60±0,54 0 0

30Д+Ф
1,20±0,07 1,40±0,07

(+22±4,7●)
-27х

5,60±0,86
[+115*], 

+213х

5,20±0,98
[+214*], +451х

6,80±0,79 8,40±0,92 50 50

Примечание. ● – в круглых скобках указана статистически значимая разница показателя относительно исходного значения соответствую-
щей группы (в %, р<0,05); * – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя относительно соответствующе-
го значения контрольной группы (в %, р<0,05); х – значимые отличия показателя животных группы 30Д+Ф относительно соответствую-
щего значения группы 30Д (в %, р<0,05).

Таблица 2

Средние значения (M±m) массы передней большеберцовой мышцы и количества активируемых двигательных единиц у контроль-
ных животных и крыс, получавших на протяжении 30 сут дексаметазон (30Д) и формотерол (30Ф) изолированно и комплексно (30Д+Ф)

Группа живот-
ных Масса мышцы, мг

Количество активируемых двигательных единиц
исходное (до утомляющей работы) после утомляющей работы

Контроль 399,8±6,81 14,1±1,21 10,4±0,91
(-26±2,0●)

30Д 363,9±8,50
[-9*]

8,1±0,95
[-43*]

5,3±0,61
(-34±2,4●)

[-49*]

30Ф 454,3±7,79
[+13*] 18,8±2,36 18,5±2,65

[+78*]

30Д+Ф 393,8±8,48
+8х

15,2±1,67
+87х

12,0±0,82
+124х

Примечание. * – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя относительно контрольной группы (в %, р<0,05); 

х – указана статистически значимая разница показателя животных группы 30Д+Ф относительно соответствующего значения группы 30Д 
(в %, р<0,05); ● – в круглых скобках указана статистически значимая разница показателя относительно исходного значения соответству-
ющей группы (в %, р<0,05). Количество активируемых двигательных единиц определяли по методике V. Galea [24].
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но значимое относительно контроля, укорочение ла-
тентного периода М-ответа (на 18%) и существенное 
увеличение его амплитуды (на 82%) на фоне неизмен-
ной длительности (табл. 1).

Отмеченные изменения могут быть связаны с об-
легчением и ускорением синаптической передачи, по-
вышением возбудимости МВ и, возможно, некоторой 
их гипертрофией, а также увеличением степени син-
хронизации возбуждения в СМ [25, 29]. В литературе 
имеются сведения относительно способности адрена-
лина активировать Na+/К+-насос в мембране МВ [30], 
что обусловливает некоторое повышение трансмем-
бранного градиента для калия, гиперполяризацию 
мембран МВ и, как следствие, генерацию ими более 
высокоамплитудных потенциалов действия, что долж-
но позитивно отражаться на общей амплитуде 
М-ответов СМ [29]. Кроме того, некоторыми исследо-
вателями получены факты в пользу способности кате-
холаминов (КА) увеличивать амплитуду токов конце-
вой пластинки и степень их синхронизации [31], на 
пресинаптическом уровне повышать эффективность 
Са2+-активируемого экзоцитоза медиатора [32], в том 
числе, путем цАМФ-зависимой активации электро-
возбудимых Са2+-каналов [33], увеличивать синхрон-
ность секреции ацетилхолина [34], снижать АТФ-
опосредованную степень депрессии синаптической пе-
редачи [35]. Все это предопределяет облегчение 
синаптической передачи, рост амплитуды потенциа-
лов концевой пластинки и, как следствие, улучшение 
параметров М-ответа СМ.

Наконец, еще одной возможной причиной увели-
чения амплитуды М-ответа СМ животных 30Ф-группы 
могла служить некоторая гипертрофия МВ, в пользу 
которой косвенно указывает значимое относительно 
контроля увеличение массы СМ (на 13%) и тенденция 
к увеличению количества активируемых ДЕ СМ  
(табл. 2). Способность β2-адреноагониста (β2-АА), и, в 
частности, кленбутерола, вызвать гипертрофию СМ 
[12], причем оказывать более выраженный анаболиче-
ский эффект на МВ гликолитического типа была уста-
новлена в исследованиях других авторов [8].

Наряду с позитивным влиянием на исходные па-
раметры М-ответа, длительное введение Ф снижало 
степень их ухудшения после выполнения УР в сравне-
нии с контролем. Так, у крыс 30Ф-группы амплитуда 
и длительность М-ответов после выполнения УР зна-
чимо не изменялись относительно исходного уровня, 
тогда как у контрольных крыс они претерпевали изме-
нения –  амплитуда статистически значимо снижалась 
(на 36%), а длительность увеличивалась (на 39%, табл. 
1). Аналогично параметрам М-ответа количество ак-
тивируемых ДЕ мышцы крыс 30Ф-группы значимо не 

изменялось после УР относительно исходного уровня, 
тогда как у К-группы оно существенно снижалось (на 
26%, табл. 2). Все это указывает в пользу более высо-
кой устойчивости СМ животных, подвергавшихся дли-
тельной адренергической стимуляции, к утомлению, 
что отчасти может быть обусловлено способностью КА 
улучшать энергообмен как в организме в целом, так и 
в МВ в частности [36, 37], в том числе путем увеличе-
ния мощности митохондриального окисления [18]. 
Кроме того, в исследовании [38] обнаружена способ-
ность адреномиметиков оказывать синхронизирую-
щий эффект на секрецию медиатора и, как следствие, 
приводить к повышению амплитуды постсинаптиче-
ского ответа, сниженной в результате длительного низ-
кочастотного непрямого раздражения двигательного 
нерва, что служит одним из доказательств способно-
сти КА повышать устойчивость нервно-мышечного 
аппарата к утомлению.

Формотерол, вводимый в комплексе с дексамета-
зоном, несколько сглаживал негативные влияния син-
тетического ГК как на исходные параметры М-ответа 
СМ, так и на выраженность их изменений после вы-
полнения УР. Так, в случае комплексного применения 
Д с Ф не наблюдалось типичного для 30Д-группы уд-
линения латентного периода исходных М-ответов, а 
их амплитуда не только не уменьшалась относительно 
К-группы, а даже увеличивалась (на 115%), что было 
отмечено и в случае длительного изолированного при-
менения Ф (табл. 1). Вместе с тем, у 50% крыс 30Д+Ф-
группы регистрировались полифазные и псевдополи-
фазные М-ответы, но в отличие от таковых крыс 
30Д-группы они были не сниженной, а увеличенной 
амплитуды. Данное обстоятельство указывает в поль-
зу того, что эти полифазные М-ответы у животных 
30Д+Ф-группы не являются признаком миопатиче-
ских изменений в СМ, а их появление возможно свя-
зано с некоторой десинхронизацией возбуждения раз-
личных групп ДЕ СМ. Кроме того, масса СМ и коли-
чество активируемых ее ДЕ у крыс 30Д+Ф-группы 
значимо не отличались от К-группы, тогда как у жи-
вотных 30Д-группы эти параметры были снижены 
(табл. 2). Эти факты, наряду с повышенной амплиту-
дой М-ответа, косвенно свидетельствуют в пользу от-
сутствия выраженных дистрофических изменений СМ 
животных 30Д+Ф-группы, реализующейся, очевидно, 
благодаря установленной в исследованиях других ав-
торов способности β2-АА стимулировать анаболиче-
ские процессы в МВ [12, 13] и защищать их от дистро-
фических изменений различного генеза [15—17].

Наряду с улучшением параметров исходных 
М-ответов СМ под влиянием комплексного примене-
ния Д с Ф, β2-АА частично предотвратил типичное для 
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Д-группы более выраженное в сравнении с контролем 
ухудшение этих параметров после утомляющей рабо-
ты. Так, в случае комплексного применения Д с Ф ам-
плитуда и длительность М-ответов, а также количество 
активируемых ДЕ СМ после выполнения УР значимо 
не изменялись относительно исходного уровня, что 
было характерно и для 30Ф-группы (табл. 1, 2).

Вместе с тем, у крыс 30Д+Ф-группы сохранялось 
статистически значимое удлинение латентного пери-
ода М-ответов после выполнения УР относительно ис-
ходного уровня (на 22%), не типичное для К-группы и 
имевшее место при изолированном введении Д  
(табл. 1). Наблюдаемое нами удлинение латентного пе-
риода М-ответа после выполнения УР у животных 30Д- 
и 30Д+Ф-групп, не типичное для контрольных крыс, 
мышца которых выполняла такую же работу, косвен-
но указывает в пользу сниженной надежности синап-
тической передачи.

Влияние дексаметазона, вводимого изолированно и в 
комплексе с формотеролом, на надежность синаптиче-
ской передачи. В связи с выявлением косвенных при-
знаков сниженной надежности синаптической пере-
дачи у животных 30Д- и 30Д+Ф-групп на следующем 
этапе нашей работы мы сочли необходимым оценить 
эту надежность с помощью методики Б.М. Гехта [25], 
предполагающей определение декремента амплитуды 

5-го М-ответа относительно 1-го при низкой частоте 
стимуляции нервно-мышечного аппарата (4 имп/с). 
Именно при такой частоте и соответственно интерва-
лами между электрическими стимулами в 300 мс, со-
гласно Б.М. Гехту, дефицит медиатора в пресинапти-
ческом полюсе, нарушение его ресинтеза или кальций-
зависимого экзоцитоза проявляются в снижении 
амплитуды 5-го М-ответа относительно 1-го более чем 
на 10%.

Анализ полученных данных показал, что у живот-
ных 30Д-группы патологически значимый декремент 
амплитуды М-ответов наблюдался у большинства осо-
бей группы: 70% до выполнения УР и 80% после ее вы-
полнения (табл. 3). Средний по группе декремент ам-
плитуды 5-го М-ответа относительно 1-го у крыс 
30Д-группы превышал 10% и статистически значимо  
превосходил значение контроля (табл. 3). Образцы за-
писей серии М-ответов СМ животных разных групп 
при частоте стимуляции нервно-мышечного аппарата 
4 имп/с приведены на рис. 2.

Уменьшение надежности нервно-мышечной пере-
дачи при длительном введении ГК наблюдалось и в бо-
лее ранних исследованиях, проведенных в нашей ла-
боратории [39]. В основе отмеченного явления могут 
лежать различные механизмы: уменьшение под влия-
нием фармакологических доз ГК амплитуды потенци-
алов концевой пластинки [11], блокада каналов холи-
норецепторов [27] и другие.

Мнения других специалистов относительно надеж-
ности нервно-мышечной передачи при гиперкорти-
цизме противоречивы. Так, некоторые авторы [40] от-
мечают ее повышение под действием ГК, обусловлен-
ное усилением ресинтеза ацетилхолина в 
пресинаптических окончаниях мотонейронов вслед-
ствие усиления обратного захвата медиатора. Другие 
исследователи [11, 27], напротив, указывают на сни-
жение надежности функционирования синапсов под 
действием высоких доз ГК, одним из проявлений ко-
торого служит наблюдаемое ими уменьшение ампли-
туды потенциалов концевой пластинки. По всей види-
мости, конечный эффект ГК на состояние синаптиче-
ской передачи зависит не только от их дозы, но и 
длительности введения в организм.

Введение Ф в комплексе с Д несколько уменьши-
ло частоту случаев патологически значимого декре-
мента амплитуды М-ответов при низкой частоте сти-
муляции малоберцового нерва (до 30%, табл. 3). Кро-
ме того, средний по 30Д+Ф-группе декремент ам- 
плитуды М-ответов не достигал патологически зна-
чимого уровня – 10% – и не отличался от значения 
контроля (табл. 3).

Рис. 2. Образцы записей серии М-ответов передней большеберцовой 
мышцы животных разных групп при частоте раздражения малоберцо-
вого нерва 4 имп/с .

 1 – серия М-ответов мышцы контрольного животного; 2 – серия 
М-ответов мышцы животного, получавшего дексаметазон; 3 – серия 
М-ответов мышцы животного, получавшего комбинацию дексаметазо-
на с формотеролом; 4 – серия М-ответов мышцы животного, получав-
шего формотерол; 5 – шкала времени опыта, с .
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Таким образом, применение Ф в комплексе с Д 
обусловило уменьшение частоты случаев патологи-
чески значимого декремента амплитуды М-ответов 
в сравнении с изолированным применением Д, но 
не предотвращало полностью их появление. Оче-
видно, β2-АА (формотерол), улучшая состояние си-
наптической передачи путем увеличения синхро-
низации выброса медиатора [31] или возбудимости 
и степени синхронизации возбуждения в МВ [29], 
а также возможно интенсивности синтеза медиато-
ра в пресинаптических структурах [41], несколько 
ослаблял снижение надежности нервно-мышечной 
передачи, вызванное длительным введением декса-
метазона.

Влияние дексаметазона, вводимого изолированно и в 
комплексе с формотеролом, на степень облегчения и де-
прессии синаптической передачи при оптимальной ча-
стоте стимуляции нервно-мышечного аппарата  
(30 имп/с). С целью более детального исследования со-
стояния синаптической передачи на следующем этапе 
был проведен анализ характера изменения амплитуды 
М-ответов в динамике стимуляции нервно-мышечно-
го аппарата с оптимальной частотой – 30 имп/с. Со-
гласно мнению ряда авторов [25, 29], выраженное уве-
личение амплитуды М-ответов (более чем на 30% от-
носительно 1-го) на фоне сниженной амплитуды 1-го 
М-ответа указывает в пользу заблокированности си-
напсов, обусловленной пресинаптическими наруше-
ниями – дефицитом медиатора в пресинаптическом 
полюсе или нарушением его кальцийзависимого экзо-
цитоза. Выраженное снижение амплитуды М-ответов 
(более чем на 25% относительно амплитуды 1-го) при 
оптимальной частоте стимуляции нервно-мышечного 
аппарата указывает в пользу возможных постсинапти-
ческих нарушений – блокады ионных каналов холи-

норецепторов или понижения их плотности или чув-
ствительности к ацетилхолину.

Анализ изменения амплитуды М-ответов в дина-
мике стимуляции нервно-мышечного аппарата с оп-
тимальной частотой у крыс 30Д-группы показал, что 
амплитуда 1-го М-ответа в серии была значимо ниже 
(на 31%) уровня контроля, у 50% особей наблюдалось 
значимое облегчение синаптической передачи, и сред-
няя по группе степень этого облегчения существенно 
превосходила 30% и соответствующее значение уров-
ня контрольной группы (табл. 4). Патологически зна-
чимая депрессия синаптической передачи в 30Д-группе 
встречалась реже облегчения – у 30% особей, и сред-
няя по группе степень этой депрессии, хоть и превос-
ходила статистически значимо уровень контроля, но 
не превышала 25% (табл. 4).

Отмеченные нами у части животных 30Д-группы 
патологически значимое облегчение и депрессия си-
наптической передачи на фоне сниженной амплитуды 
1-го М-ответа при оптимальной частоте стимуляции 
нервно-мышечного аппарата были обнаружены и в бо-
лее ранних наших исследованиях [10] и, по всей види-
мости, отражают заблокированность синапсов и воз-
можные постсинаптические изменения. В пользу воз-
можных синаптических нарушений при длительном 
введении ГК в организм указывают результаты иссле-
дований авторов, наблюдавших признаки частичного 
блокирования ионных каналов холинорецепторов в 
постсинаптической мембране [27] или снижения их 
чувствительности к ацетилхолину [28].

Введение Ф в комплексе с Д не только предот-
вратило уменьшение амплитуды 1-го М-ответа в се-
рии при стимуляции малоберцового нерва с частотой  
30 имп/с, типичное для животных 30Д-группы, но да-
же обусловило ее существенное увеличение (на 120%) 

Таблица 3

Средние значения декремента амплитуды М-ответа в мышце контрольных животных (К) и крыс, получавших на протяжении 30 сут 
дексаметазон (30Д) и формотерол (30Ф) изолированно и комплексно (30Д+Ф), (M±m)

Группа 
живот-

ных

Значения до утомляющей работы Значения после утомляющей работы
Декремент амплиту-
ды 5-го М-ответа от-
носительно 1-го, %

Процентное количество особей 
в группе с декрементом ампли-

туды М-ответов более 10%

Декремент амплитуды 
5-го М-ответа относи-

тельно 1-го, %

Процентное количество особей 
в группе с декрементом ампли-

туды М-ответов более 10%
К 2,4±1,14 0 1,9±0,99 0
30Д -19,5±4,02° 70 -23,8±4,09° 80
30Ф 13,3±5,62 0 15,3±6,57 0
30Д+Ф 0,3±6,12 30 3,9±2,82 30

Примечание. ° – разница декремента амплитуды М-ответа относительно такового контроля статистически значима (р<0,05); декремент 
амплитуды М-ответа передней большеберцовой мышцы определяли на основании снижения амплитуды 5-го М-ответа относительно 1-го 
(в %) при вызванной ритмической активности мышцы с частотой 4 имп/с [25].
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относительно контроля (табл. 4). В то же время у 50% 
особей 30Д+Ф-группы наблюдалось существенное 
облегчение синаптической передачи (превышающее 
30% от амплитуды 1-го М-ответа), хотя средняя по 
группе степень этого облегчения значимо не отлича-
лась от К-группы (табл. 4). В связи с тем, что суще-
ственное облегчение синаптической передачи у жи-
вотных 30Д+Ф-групп имело место на фоне не только 
не сниженной, напротив даже повышенной относи-
тельно К-группы амплитуды 1-го М-ответа, его нель-
зя рассматривать как следствие исходной заблокиро-
ванности синапсов. Вероятнее всего, оно обуслов-
лено облегчением кальцийзависимого экзоцитоза 
медиатора в условиях ритмической активности нерв-
но-мышечного аппарата под действием Ф и по этой 
же возможной причине наблюдалось и у 10% особей 
30Ф-группы (табл. 4). Наиболее вероятной причиной 
облегчения синаптической передачи у части особей, 
длительно получавших Ф, является способность b2-АА 
потенцировать кальцийзависимый экзоцитоз медиа-
тора в синаптическую щель вследствие цАМФзависи-
мой активации электровозбудимых кальциевых кана-
лов в пресинаптической мембране и обусловленного 
этим увеличения входа кальция в пресинапс [32—34].

Ф, вводимый в комплексе с Д, предотвратил появ-
ление случаев патологически значимой депрессии си-
наптической передачи у животных 30Д+Ф-группы, 
тогда как у крыс 30Д-группы они регистрировались у 

30% особей (табл. 4). Данный факт указывает в пользу 
отсутствия выраженных постсинаптических наруше-
ний в СМ животных 30Д+Ф-группы.

Таким образом, введение Ф в комплексе с Д пре-
дотвратило ухудшение исходных параметров М-ответов 
мышцы и более выраженное в сравнении с контролем 
их нарушение после УР, типичные для 30Д-группы. 
Вместе с тем, у животных 30Д+Ф-группы наблюда-
лось удлинение латентного периода М-ответов по-
сле выполнения УР, типичное для 30Д-группы и не 
характерное для контроля, а у 30% особей 30Д+Ф-
группы – патологически значимый декремент ампли-
туды М-ответов при низкой частоте стимуляции нерв-
но-мышечного аппарата (4 имп/с). Эти факты сви-
детельствует в пользу меньшей надежности работы 
синапсов как в 30Д-, так и в 30Д+Ф-группах.

Таким образом, полученные в модельных экспери-
ментах на белых крысах данные указывают на высокую 
эффективность β2-адреноагониста формотерола в пре-
дотвращении электрофизиологических нарушений в 
мышце, вызванных длительным введением дексамета-
зона и отражающих миопатические изменения. Вместе 
с тем, формотерол, вводимый в комплексе с дексамета-
зоном, на фоне снижения частоты фиксации случаев 
низкой надежности синаптической передачи (до 30% 
против 70% в группе животных, получавших дексаме-
тазон изолированно), в полной мере не предотвращал 
проявление данного эффекта стероидной миопатии.

Таблица 4

Средние значения (M±m) степени облегчения и депрессии синаптической передачи в мышце контрольных животных (К) и крыс, по-
лучавших на протяжении 30 сут дексаметазон (30Д) и формотерол (30Ф) изолированно и комплексно (30Д+Ф)

Группа 
живот-

ных

Амплитуда 1-го 
М-ответа, мВ

Степень облегчения
(в % относительно

1-го М-ответа)

Процентное количество 
особей в группе с облег-

чением более 30%

Степень депрессии
(в % относительно

1-го М-ответа)

Процентное количе-
ство особей в группе с 
депрессией более 25%

К 2,4±0,21 11,1±2,86 0 -5,7±2,58 0

30Д 1,7±0,21
[-31*] 37,8±8,91° 50 -19,5±5,34° 30

30Ф 4,9±0,48
[+102*] 18,2±7,46 10 -7,7±3,66 0

30Д+Ф 5,3±1,08
[+120*], +220х 42,5±18,17 50 -6,0±2,99 0

Примечание. * – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя относительно контрольной группы (в %, р<0,05); 
х – указана статистически значимая разница показателя относительно соответствующего значения опытной группы, получившей такое же 
количество инъекций дексаметазона, не сочетаемых с введением формотерола (в %, р<0,05); ° – разница степени облегчения или депрес-
сии синаптической передачи относительно таковой контроля статистически значима (р<0,05); степень облегчения синаптической пере-
дачи оценивалась на основании максимально возможного прироста (в %) амплитуды М-ответов относительно 1-го при ритмической сти-
муляции нервно-мышечного аппарата с частотой 30 имп/ с [25], степень депрессии синаптической передачи оценивалась на основании 
максимально возможного снижения (в %) амплитуды М-ответов относительно 1-го при ритмической стимуляции нервно-мышечного ап-
парата с частотой 30 имп/ с [25].
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