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Цель исследования – изучение эффективности фармакологических доз альфакальцидола в компенсации негативных 
эффектов длительно вводимого дексаметазона на параметры М-ответа скелетной мышцы смешанного типа с преимуще-
ственным преобладанием гликолитических волокон (m. tibial anterior)�
Методика. Эксперименты проводились на половозрелых крысах-самках (195-205 г), первоначально разделенных на 4 группы: 
контрольную (n=10, К-группа), I-ю опытную (n=20, дексаметазон, ДМ-группа), 2-ю опытную (n=20, дексаметазон в комплексе 
с альфакальцидолом, ДМ+АЛФ-группа) и 3-ю опытную (n=20, получали альфакальцидол, АЛФ-группа)� Препараты вводили в 
дозах, адекватных терапевтическим для человека, на протяжении 30 и 60 суток: дексаметазон («KRKA», Словения) – 1 раз через 
день, внутрибрюшинно (0,25 мг/кг), альфакальцидол (торговая марка «Альфа D3-Тева», Catalent Germany Eberbach GmbH, Гер-
мания) – ежесуточно, перорально, в дозе 0,06 мкг/кг� В последующем каждая опытная группа была разделена на 2 подгруппы 
(n=10 в каждой) в зависимости от количества суток введения препаратов (30ДМ- и 60ДМ-подгруппы, 30ДМ+АЛФ- и 60ДМ+АЛФ-
подгруппы, 30АЛФ- и 60АЛФ-подгруппы)� На наркотизированных животных (тиопентал натрия, 100 мг/кг) с помощью метода 
стимуляционной электромиографии изучали параметры М-ответа передней большеберцовой мышцы в условиях вызван-
ного возбуждения, которое индуцировали путем раздражения сверхпороговым электрическим током малоберцового нерва�
результаты. Введение АЛФ в комплексе с ДМ предотвращало типичное для 30ДМ-группы удлинение латентного периода 
М-ответов и уменьшение их амплитуды и даже статистически значимо увеличивало в сравнении с контролем амплитуду 
М-ответов (на 85–60% в 30ДМ+АЛФ и 60ДМ+АЛФ-группах соответственно) и их длительности в 30ДМ+АЛФ-группе (на 60%) с 
сохранностью тенденции к удлинению М-ответов в 60ДМ+АЛФ-группе� Частота полифазных М-ответов в 30ДМ+АЛФ-группе 
(50%) была сопоставима с таковой 30ДМ-группы (40%), тогда как в 60ДМ+АЛФ-группе оказалась ниже таковой 60ДМ-группы 
(20% против 40%)� Увеличение амплитуды и длительности М-ответов в 30ДМ+АЛФ-группе на фоне появления полифаз-
ных потенциалов (у 50% особей) может свидетельствовать не только о миогенном повреждении нервно-мышечного аппа-
рата, в том числе, коллатеральном спраутинге частично поврежденных некротическими очагами мышечных волокон, но 
и в пользу нейрогенной природы расстройств при длительной глюкокортикоидной терапии�
Частота полифазных М-ответов после утомляющей работы (УР) у животных ДМ-групп несколько уменьшалась относительно 
исходной, тогда как у крыс ДМ+АЛФ-групп полифазные М-ответы после УР не регистрировались вообще� Данный факт ука-
зывает в пользу разных причин полифазии М-ответов в ДМ- и ДМ+АЛФ-группах: в ДМ-группах основной причиной поли-
фазии является недостаточность нормальных мышечных волокон в составе двигательных единиц (ДЕ) для формирования 
полноценного М-ответа, тогда как в ДМ+АЛФ-группах – уменьшение степени синхронизации возбуждения патологически 
измененных нервных или мышечных волокон�
АЛФ, вводимый в комплексе с ДМ, предотвращал типичное для ДМ-групп уменьшение массы мышцы и количества активиру-
емых ее ДЕ, но тенденция к уменьшению массы мышцы в случае введения животным пары препаратов всё же имела место�
Спустя 30 сут введения пары препаратов (ДМ+АЛФ) характер изменения параметров М-ответа и количества активируемых 
ДЕ мышцы после УР был во многом аналогичен таковому 30ДМ-группы� Вместе с тем, спустя 60 сут введения пары препаратов 
(ДМ+АЛФ) отмечалась менее выраженная, но значимая в сравнении с контролем степень уменьшения амплитуды М-ответов 
после УР на фоне более выраженного увеличения их длительности, но при этом сравнимого с контролем уменьшения коли-
чества активируемых ДЕ мышцы, что косвенно свидетельствует в пользу увеличения плотности ДЕ мышцы и способности 
АЛФ ослаблять повышенную ее утомляемость, вызванную введением ДМ� Вместе с тем, независимо от введения АЛФ у живот-
ных, получавших ДМ, имело место нетипичное для контроля удлинение латентного периода М-ответов мышцы после УР, сви-
детельствующее в пользу большей утомляемости синапсов и возможно сниженной надежности синаптической передачи�
Заключение. Полученные в модельных экспериментах на животных данные косвенно указывают в пользу менее выра-
женных дистрофических изменений мышечных волокон и частичной компенсации повышенной утомляемости мышцы 
при комплексном введении ДМ+АЛФ в сравнении с изолированным введением ДМ, что позволяет рекомендовать АЛФ 
как одно из средств для ослабления стероидной миопатии при длительной глюкокортикоидной терапии�
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the aim of this research was to evaluate the effectiveness of pharmacological doses of alfacalcidol (ALF, 0�06 μg/kg/day) in com-
pensating the negative effects of chronic dexamethasone treatment (DM, 0�25 mg/kg/2 days, for 30 and 60 days) on parameters 
of the M-response of mixed type skeletal muscle with a predominance of glycolytic fibers (m. tibial anterior)� 
Methods� The experiments were performed on sexually mature female rats (195-205 g) initially divided into four groups: 1) con-
trol group (n=10, C-group); 2) first experimental group (n=20, treated with dexamethasone, DM-group); 3) second experimental 
group (n=20, treated with dexamethasone in combination with alfacalcidol, DM+ALF-group); 4) third experimental group (n=20, 
treated with alfacalcidol, ALF-group)� The drugs were administered in doses equivalent to the human therapeutic dose for 30 and 
60 days: 1) dexamethasone (KRKA, Slovenia) 0�25 mg/kg once every 2 days, i�p; 2) alfacalcidol (Alpha D3-Teva, Catalent Germany 
Eberbach GmbH, Germany) 0�06 μg/kg daily, p�o� Each experimental group was divided into two subgroups of 10 each, depend-
ing on the number of treatment days: 30DM- and 60DM-subgroups; 30DM+ALF- and 60DM+ALF-subgroups; 30ALF- and 60ALF-
subgroups� Electromyography experiments were conducted on rats anesthetized with sodium thiopental (100 mg/kg)� Parame-
ters of the M-response of the tibialis anterior muscle were studied during suprathreshold electrical stimulation of the fibular nerve� 
results. ALF in combination with DM prevented the lengthening of the latent period of the M-response and a decrease in its 
amplitude, as was typical for the 30DM-subgroup� ALF in combination with DM also increased the amplitude of M-responses 
compared to the control (p<0�05) and by 85 and 60% in the 30DM+ALF- and 60DM+ALF-subgroups, respectively� The duration 
of the latent period of M-response in the 30DM+ALF-group increased by 60%, and there was a tendency to preserve the length-
ening of M-response in the 60DM+ALF-subgroup� The prevalence of polyphasic M-responses in the 30DM+ALF-subgroup (50%) 
was comparable to that of the 30DM-subgroup (40%), while in the 60DM+ALF-subgroup, it was lower than that of the 60DM-
subgroup (20% vs 40%)� Increases in the amplitude and duration of M-responses in the 30DM+ALF-group with the appearance 
of polyphasic potentials in 50% of the rats may indicate myogenic damage of the neuromuscular apparatus, including collateral 
sprouting of muscle fibers partially cleaved by necrotic foci� These increases may also indicate neurogenic genesis of disorders 
associated with long-term glucocorticoid therapy� The frequency of polyphasic M-responses after fatigable work (FW) in animals 
of the DM-groups partly decreased relative to the initial value, whereas in rats of the DM+ALF-groups, polyphasic M-responses 
after FW were absent� This fact indicates different causes of the polyphasicity of M-responses in the DM- and DM+ALF-subgroups� 
The main cause of polyphasicity in the DM-groups was the failure of normal muscle fibers in motor units (MU) to generate a full-
fledged M-response, whereas the main cause of polyphasicity in DM+ALF-subgroups was a decrease in the degree of excitement 
synchronization in pathologically altered nerve or muscle fibers� ALF, when administered in combination with DM, prevented a 
decrease in muscle mass and the number of activated MUs, which was typical for DM-groups� However, there was still a tendency 
for a decrease in muscle mass when the pair of drugs was administered� After 30 days of the DM+ALF treatment, the nature of 
changes in the M-response parameters and the number of activated muscle MUs after FW was similar to that of the 30DM-sub-
group in many respects� At the same time, after 60 days of the DM+ALF treatment, a less pronounced but significant decrease 
in the amplitude of M-responses after FW was noted in comparison with the control (p<0�05)� This occurred in the presence of a 
more pronounced increase in the duration of M-responses, but at the same time was comparable with a decrease in the number 
of activated muscle MUs in the control group� These facts indirectly support an increase in muscle MU density and the ability of 
ALF to weaken the increased fatiguability caused by DM administration� At the same time, the lengthening of the latency period 
of muscle M-responses after FW was typical for the animals treated with DM regardless of ALF administration, which was not typ-
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ical for control rats� This fact is evidence favoring greater synaptic fatiguability or possibly reduced reliability of synaptic transmis-
sion with DM administration regardless of ALF� 
conclusion. The results of the model experiments provided indirect evidence that dystrophic changes in muscle fibers and 
increased muscle fatiguability produced by DM alone were reduced by ALF combined with DM� Thus, ALF can be recommended 
as a therapy to alleviate steroid myopathy during prolonged glucocorticoid therapy�
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Введение

Глюкокортикоиды (ГК) и их синтетические ана-
логи, несмотря на достижения современной фармако-
терапии, по-прежнему остаются наиболее эффектив-
ными лекарственными средствами, обладающими 
очень быстрым, выраженным и долго сохраняющим-
ся противовоспалительным и иммунносупрессивным 
действием [1]. Наряду с полезными терапевтическими 
эффектами, ГК, особенно при длительном введении в 
организм, оказывают негативное влияние на ряд струк-
тур организма, в которых усиливают катаболические 
процессы, в том числе и на опорно-двигательный ап-
парат [2]. Нарушения в опорно-двигательной системе 
при гиперкортицизме проявляются в виде остеопении, 
остеопороза и миопатических изменений особенно в 
мышцах с преобладанием гликолитических мышечных 
волокон (МВ) [3, 4].

При достаточно хорошей изученности клиники сте-
роидной миопатии, в том числе ятрогенного характера, 
многие механизмы ее развития до конца не установле-
ны. Так, если одни специалисты [4-6] считают, что ос-
новной причиной функциональных расстройств в нерв-
но-мышечном аппарате (НМА) при гиперкортицизме 
являются поражения собственно МВ, то другие [7-9] не 
исключают нейрогенного характера расстройств. 

Еще менее изученным остается вопрос относитель-
но эффективности различных средств в компенсации 
стероидных остеопороза и миопатии. В более ранних 

наших исследованиях показана способность близких 
к физиологическим доз тиреоидных гормонов [10], те-
рапевтических доз андрогенов [11], аминокислот тау-
рина [12] и аргинина [13], адреноагонистов, в том чис-
ле селективного b2-адреноагониста формотерола [14, 
15], компенсировать некоторые негативные эффекты 
длительно вводимых ГК на скелетную мускулатуру.

В качестве рабочей гипотезы в настоящей работе 
было предположено, что относительно эффективным 
средством в компенсации стероидной миопатии мо-
жет оказаться частично активированная форма витами-
на D3 – альфакальцидол (АЛФ), или пре-D-гормон –  
в связи с установленными его эффектами и механиз-
мами действия.

Известно, что длительная ГК-терапия предопре-
деляет снижение активности 25a-гидроксилазы пече-
ни и соответственно нарушение образования кальци-
диола и кальцитриола в организме даже при достаточ-
ном экзогенном поступлении витамина D [16], а также 
снижение чувствительности тканей к кальцитриолу из-
за ослабления экспрессии рецепторов к нему [17]. Кро-
ме того, ГК ослабляют абсорбцию кальция из кишеч-
ного содержимого [18] и стимулируют экскрецию каль-
ция в канальцах почек, тем самым обусловливая резко 
отрицательный баланс кальция, что предопределяет 
мышечные спазмы в сочетании с гиперкальциурией, 
гипокальциемией и вторичным гиперпаратиреозом 
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при отсутствии гипомагниемии [19]. Гипокальциемия 
и собственно ГК вызывают повышение секреции па-
ратгормона и снижение уровня ИФР-I, что обуслов-
ливает развитие остеопении и остеопороза, а также на-
рушение анаболического действия ИФР-I на костную, 
хрящевую, мышечную и другие ткани [3].

АЛФ в такой ситуации является весьма эффек-
тивным средством для предотвращения витамин 
D-дефицита и частичной компенсации гипокальцие-
мии, остеопении и остеопороза, в связи с его способно-
стью повышать всасывание кальция в желудочно-ки-
шечном тракте [20] и обратную реабсорбцию кальция 
в канальцах почек [21], уменьшать резорбцию каль-
ция из костной ткани [22], стимулировать экспрес-
сию ИФР-I в различных тканях организма [23] и по-
вышать экспрессию рецепторов к ИФР-I [24]. Кроме 
того, в отличие от витаминов D2 и D3, АЛФ превра-
щается в гормонально активную форму – кальцитри-
ол – в результате однократного гидроксилирования в 
различных структурах организма [25], но при этом, в 
отличие от кальцитриола, более безопасен в плане воз-
можного развития гиперкальциемии [26].

Активный метаболит АЛФ – кальцитриол – через 
активацию PPARα вызывает снижение внутриклеточ-
ной концентрации жирных кислот и уменьшение со-
держания липопротеинов очень низкой плотности и 
триглицеридов в плазме крови [27], что предопределя-
ет его способность замедлять развитие атеросклероза 
и ослаблять выраженность таких побочных явлений 
ГК-терапии, как гиперлипемия и гипергликемия [28]. 
Установлена способность кальцитриола повышать чув-
ствительность клеток периферических тканей к инсу-
лину [29], что также важно при длительной ГК-
терапии, сопровождающейся ослаблением эффектив-
ности влияния инсулина на ткани-мишени [30].

Недавними исследованиями [31] показана способ-
ность активного метаболита АЛФ – кальцитриола – 
модулировать активность генов, регулирующих рост и 
дифференцировку МВ, особенно II типа, что может 
оказаться полезным для компенсации стероидной ми-
опатии. Известно также, что дефицит витамина D мо-
жет предопределять снижение синтеза мышечных бел-
ков, уменьшение поглощения кальция саркоплазма-
тическим ретикулумом, дегенеративные изменения 
МВ и усиление их апоптоза [32, 33]. В модельных экс-
периментах на животных с сахарным диабетом II типа 
показана эффективность АЛФ, применяемого изоли-
рованно или в комбинации с физическими нагрузка-
ми, в предотвращении уменьшения площади попереч-
ного сечения МВ передней большеберцовой мышцы 
на ранней стадии лечения, что достигалось благодаря 

способности АЛФ стимулировать дифференцировку 
МВ и подавлять мышечные катаболические гены [34]. 
Наконец, в некоторых работах [35] установлена спо-
собность АЛФ ослаблять выраженность некоторых 
морфофункциональных нарушений в скелетных мыш-
цах (СМ) при длительной ГК-терапии. Вместе с тем, 
позитивные эффекты АЛФ на мышечный аппарат при-
знаются далеко не всеми специалистами [36, 37].

Цель работы – изучение эффективности кальци-
дола АЛФ (фармакологическая доза 0,06 мкг/кг/сут) 
в компенсации негативных эффектов длительно вво-
димого дексаметазона (ДМ) (0,25 мг/кг/2-е сут, на про-
тяжении 30 и 60 сут) на параметры М-ответа скелет-
ной мышцы СМ смешанного типа с преимущест-
венным преобладанием гликолитических волокон  
(m. tibial anterior).

Методика

Все эксперименты выполнены в соответствии 
с «Руководством по проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств» [38]. Животные 
содержались в помещении кафедры физиологии чело-
века и животных Донецкого национального универси-
тета с температурой воздуха 22 °С и 12-часовым циклом 
свет/темнота, имели свободный доступ к воде и пище. 
Протокол эксперимента, содержание животных и вы-
ведение их из опыта были составлены в соответствии 
с Европейской конвенцией о защите животных, ис-
пользуемых в эксперименте (директива 86/609/ЕЕС). 
Работа одобрена этическим комитетом университета.

Исследования проводились на 70 половозрелых мо-
лодых крысах-самках 4–5-месячного возраста с исход-
ной массой тела 195-205 г. Выбор особей женского по-
ла в качестве объекта исследования был обусловлен 
большей их чувствительностью, в сравнении с особями 
мужского пола, к катаболическому действию ГК. Жи-
вотные были случайным образом первоначально разде-
лены на 4 группы: контрольную (интактная, К-группа, 
n=10), 1-ю опытную (дексаметазон, ДМ-группа, n=20), 
2-ю опытную (дексаметазон в комплексе с альфакаль-
цидолом, ДМ+АЛФ-группа, n=20) и 3-ю опытную (аль-
факальцидол, АЛФ-группа, n=20). Препараты вводили 
в дозах, адекватных терапевтическим для человека, на 
протяжении 30 и 60 сут. Дексаметазон (KRKA, Слове-
ния, 0,25 мг/кг) вводили внутрибрюшинно через день, 
альфакальцидол (торговая марка «Альфа D3-Тева» про-
изводства фирмы Catalent Germany Eberbach GmbH, 
Германия) – в дозе 0,06 мкг/кг, ежесуточно, перораль-
но. Соответственно в последующем каждая опытная 
группа была разделена на 2 подгруппы (n=10 в каждой) 
в зависимости от количества суток введения препара-
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тов. Так, в пределах ДМ-группы были выделены 30ДМ- 
и 60ДМ-подгруппы, в пределах ДМ+АЛФ-группы – 
30ДМ+АЛФ- и 60ДМ+АЛФ-подгруппы, АЛФ-группа 
была также разделена на 30АЛФ- и 60АЛФ-подгруппы. 
Такой подход позволил нам изучать характер функци-
ональных изменений в скелетной мышце в динамике 
введения препаратов.

По окончании срока введения препаратов на нарко-
тизированных животных (тиопентал натрия, 100 мг/кг,  
внутрибрюшинно) проводили острый опыт, в ходе ко-
торого изучали параметры М-ответа передней больше-
берцовой мышцы (m. tibialis anterior).

У наркотизированного животного препаровали 
в области бедра малоберцовый нерв и на расстоянии 
1 см проксимальнее коленного сустава подводили под 
него раздражающие электроды, а в среднюю часть пе-
редней большеберцовой мышцы вводили отводящие 
биполярные игольчатые стальные электроды с меж-
электродным расстоянием 1 мм.

Для регистрации М-ответа мышцы использовалась 
экспериментальная установка, состоящая из двух ка-
налов: канала электростимулятора и электромиогра-
фического. Канал электростимулятора представлен 
собственно электростимулятором, построенным на ос-
нове функционального генератора ICL8038CCDP, оп-
тронной гальванической развязкой и биполярными 
игольчатыми стальными электродами с межэлектрод-
ным расстоянием 1 мм. Электромиографический канал 
представлен отводящими биполярными игольчатыми 
стальными электродами с межэлектродным расстоя-
нием 1 мм и электромиографическим биоусилителем, 
построенным на основе измерительного усилителя 
INA118. Оба канала были связаны с регистрирующим 
устройством – запоминающим цифровым осцилло-
графом Tektronix (TDS2004C).

Ход опыта. Вначале регистрировали одиночный 
М-ответ мышцы, индуцированный путем раздраже-
ния малоберцового нерва сверхпороговыми электри-
ческими импульсами длительностью 150 мкс каждый 
с частотой 0,2 имп/с и силой тока 500 мкА (стабилиза-
тор тока). На основании записей одиночных М-ответов 
мышцы определяли их латентный период, амплитуду 
и длительность, а также оценивали форму (двух-, трех-
фазные, поли- и псевдополифазные).

Затем путем постепенного увеличения напряжения 
импульсов тока от 0,01 до 2 В с частотой 10 имп/с в тече-
ние 4 с записывали серию М-ответов мышцы возраста-
ющей амплитуды. Для нанесения раздражения на мало-
берцовый нерв стимулами нарастающей интенсивности 
использовали специальную установку, включающую 6 
блоков: блок управления запуском, блок генерации оди-

ночного линейно-нарастающего импульса заданной дли-
тельности, блок генерации импульсов стимулятора с за-
ранее установленной частотой, блок смесителя сигналов, 
буферный усилитель тока и цифровой запоминающий 
осциллограф. На основании процентного изменения ам-
плитуды максимального М-ответа относительно ампли-
туды минимального определяли приблизительное коли-
чество активируемых двигательных единиц (ДЕ) мыш-
цы (методика V. Galea [39]). После этого мышца 
выполняла утомляющую работу (УР), которую модели-
ровали путем вызванного тетанического ее сокращения 
(частота импульсов стимуляции малоберцового нерва – 
70 имп/с, длительность импульсов 0,5 мс и сила тока 
1000 мкА) с внешней нагрузкой 70 г вплоть до полного ее 
расслабления на фоне продолжающейся электрической 
стимуляции малоберцового нерва.

По окончании выполнения мышцей УР вновь ре-
гистрировали серию М-ответов при раздражении мало-
берцового нерва стимулами нарастающей амплитуды 
(от 0,01 до 2 В) и одиночный М-ответ мышцы при раз-
дражении малоберцового нерва с частотой 0,2 имп/с. 
На основании изменения параметров М-ответа мыш-
цы после выполнения УР относительно соответству-
ющих исходных значений судили об утомляемости 
НМА и скорости его восстановления после утомления 
у животных разных групп.

По окончании острого опыта в условиях глубоко-
го наркоза проводили эвтаназию животных путем вве-
дения летальной дозы (300 мг/кг) тиопентала натрия.

Статистическая обработка экспериментальных 
данных. Оценку статистической значимости различий 
между центральными тенденциями сравниваемых 
групп проводили с использованием t-критерия Стью-
дента, предварительно убедившись в том, что распре-
деление значений в исследуемых вариационных рядах 
близко к нормальному (W-тест Шапиро–Уилка, 
Statistica, 7.0). С целью дополнительного анализа при 
сравнении вариационных рядов использовался также 
двухвыборочный F-тест для дисперсий, что позволи-
ло проводить оценку на независимость двух множеств 
с высокой вариабельностью. Во всех случаях сравне-
ние анализируемых показателей и оценку статистиче-
ской значимости различий проводили на основании 
проверки нулевой и альтернативной гипотез. Значе-
ния р<0,05 рассматривали как статистически значи-
мые. Исследуемые параметры выражали в виде «сред-
нее ± стандартная ошибка».

результаты

На первом этапе исследований анализировался ха-
рактер изменения М-ответов мышцы животных, по-
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лучавших ДМ изолированно и в комплексе с АЛФ. Об-
разцы записей М-ответов мышцы животных разных 
групп приведены на рисунке.

Анализ полученных данных показал, что после 
30 сут изолированного введения ДМ (у животных 
30ДМ-группы) наблюдалось существенное ухудше-
ние в сравнении с контролем (р<0,05) параметров 
М-ответа мышцы: удлинение его латентного пери-
ода (на 25%) и уменьшение амплитуды (на 31%) на 
фоне неизменной длительности, а также появление 
у 40% особей полифазных и псевдополифазных по-
тенциалов уменьшенной амплитуды  (табл. 1). Дан-
ные факты на фоне уменьшения (р<0,05 относитель-
но контроля) массы мышцы (на 9%) и количества ак-
тивируемых ДЕ на 43% (табл. 2) косвенно указывают 
в пользу миопатических изменений в ней. Кроме то-
го, удлинение латентного периода М-ответа может 
быть связано с замедлением синаптической переда-
чи, а уменьшение его амплитуды на фоне неизмен-
ной длительности – с десинхронизацией возбужде-
ния МВ вследствие повышения их гетерогенности, а 
также частичным выключением патологически изме-
ненных МВ из возбуждения.

Наконец, одной из причин полифазии М-ответов 
у животных 30ДМ-группы может быть разная скорость 
проведения ПД по различным нервным волокнам дви-
гательного нерва и, в частности, ее уменьшение в во-
локнах, поврежденных вследствие демиелинизации 
или патологии осевого цилиндра [6], а не только по-
вышение степени функциональной неоднородности 
собственно МВ. В пользу возможности такого предпо-
ложения свидетельствуют исследования ряда специа-
листов [8, 9], наблюдавших частичное повреждение ак-
сонов и соответственно замедление проведения возбуж-
дения по ним у людей с ятрогенным гипер кортицизмом.

По окончании 2-х-месячного периода введения 
дексаметазона (у животных 60ДМ-группы) латентный 
период М-ответа оставался удлиненным относитель-
но контроля (на 25%, р<0,05 на основании двухвыбо-
рочного F-теста для дисперсий), его амплитуда не-
сколько возрастала (на 50% относительно контроля, 
р<0,05 на основании двухвыборочного F-теста для дис-
персий), и длительность М-ответа существенно увели-
чивалась – на 64%, p<0,05 относительно контроля 
(табл. 1), но при этом у 40% особей регистрировались 
полифазные М-ответы несколько уменьшенной ам-

Образцы записей одиночных М-ответов мышцы контрольного животного (А) и крыс, получавших дексаметазон на протяжении 30 сут изолиро-
ванно (Б) и в комплексе с альфакальцидолом (В), а также животного, получавшего альфакальцидол на протяжении 30 сут (Г)� По каналу 2 (СН2) 
показана отметка времени, по каналу 1 (СН1) – запись М-ответа (усиление амплитуды М-ответа составляет 1V = 0,5 mV)�

А

В

Б

Г
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плитуды. Кроме того, обращает внимание большая, 
чем в контроле, дисперсия латентного периода и ам-
плитуды М-ответа у животных 60ДМ-группы (0,12 и 
4,8 соответственно против дисперсии этих параметров 
в 0,03 и 0,5 в контроле). Наблюдаемая нами высокая 
вариабельность латентного периода и амплитуды 
М-ответа у особей 60ДМ-группы обусловлена тем, что 

у части животных эти параметры фактически возвра-
щались к контрольному уровню, а у других – остава-
лись измененными. Так, у 40% особей 60ДМ-группы 
амплитуда М-ответа оставалась уменьшенной (при 
том, что М-ответы у них были полифазными), а у ча-
сти крыс она, напротив, превышала контрольный уро-
вень, что на фоне удлинения М-ответов, вероятнее все-

Таблица 1

средние значения (
__
X±m) некоторых параметров М-ответа передней большеберцовой мышцы крыс контрольной группы и живот-

ных, получавших дексаметазон (ДМ) и альфакальцидол (алФ) изолированно и комплексно (ДМ+алФ)

Группа животных
(n=10)

Параметры М-ответа

Латентный период, мс Амплитуда, мВ Длительность, мс
% полифазных потенциалов

до УР после УР

К 1,2±0,05 2,6±0,22 5,5±0,51 0 0

30ДМ 1,5±0,06, [+25*] 1,8±0,20, [-31*] 5,7±0,65 40 20

30АЛФ 1,3±0,06 4,0±0,38, [+53*] 6,2±0,63 0 0

30ДМ+АЛФ 1,3±0,07 4,8±0,40, [+85*] 8,8±0,39, [+60*] 50 0

60ДМ 1,5±0,11, [+25**] 3,9±0,70, [+50**] 9,0±1,02, [+64*] 40 20

60АЛФ 1,3±0,06 4,4±0,44, [+68*] 6,6±0,51 0 0

60ДМ+АЛФ 1,2±0,06 4,2±0,46, [+60*] 6,6±0,36 20 0

* – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя относительно соответствующего значения контрольной 
группы (в %, р<0,05, t-критерий Стьюдента); ** – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя относитель-
но соответствующего значения контрольной группы (в %, р<0,05 на основании двухвыборочного F-теста для дисперсий).

Таблица 2

средние значения (
__
X±m) массы передней большеберцовой мышцы и количества активируемых двигательных единиц у контроль-

ных животных и крыс, получавших дексаметазон (ДМ) и альфакальцидол (алФ) изолированно и комплексно (ДМ+алФ)

Группа животных Масса мышцы, мг
Количество активируемых двигательных единиц

исходное (до УР) после УР

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

30ДМ 363,9±8,50
[-9*]

8,1±0,95
[-43*]

5,3±0,61
(-34±2,4·), [-49*]

30АЛФ 399,0±8,70 17,1±1,76 12,2±1,15
(-28±2,6·)

30ДМ+АЛФ 372,9±10,53 16,4±1,71 7,7±0,67
(-53±6,6·), [-26*]

60ДМ 366,3±10,54
[-8*]

8,4±0,88
[-40*]

5,4±0,62
(-36±3,5·), [-48*]

60АЛФ 509,0±11,31
[+27*] 16,2±1,81 11,3±1,13

(-30±2,7·)

60ДМ+АЛФ 377,2±11,18 17,2±2,10 11,5±1,28
(-33±3,4·)

* – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя относительно контрольной группы (в %, р<0,05); · – в кру-
глых скобках указана статистически значимая разница показателя после выполнения утомляющей работы (УР) относительно исходного 
значения соответствующей группы (в %, р<0,05).
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го, свидетельствует в пользу повышения плотности ДЕ 
мышцы. Такого рода картина на определенном этапе 
терапии всегда имеет место при постепенной адапта-
ции к длительному введению препарата в постоянной 
дозе, поскольку процесс нормализации осуществляет-
ся у разных особей с разной скоростью, что и вызыва-
ет закономерное увеличение степени вариабельности 
изучаемых показателей. Наконец, у животных 60ДМ-
группы сохранялись уменьшенными относительно 
контроля (p<0,05) масса мышцы (на 8%) и количество 
активируемых ДЕ на 40% (табл. 2).

Некоторое увеличение в 60ДМ-группе амплитуды 
М-ответов на фоне существенного увеличения их дли-
тельности при сохранности уменьшения количества ак-
тивируемых ДЕ мышцы косвенно свидетельствуют в 
пользу возможного увеличения плотности ДЕ за счет кол-
латерального спраутинга фрагментов дистрофически из-
мененных МВ, разделенных некротическим очагом.

Введение АЛФ в комплексе с ДМ предотвратило 
типичное для 30ДМ-группы удлинение латентного пе-
риода М-ответов и уменьшение их амплитуды и даже 
обусловило увеличение амплитуды М-ответов (на 85-
60% в подгруппах 30ДМ+АЛФ и 60ДМ+АЛФ соответ-
ственно) на фоне значимого (p<0,05) относительно 
контроля  увеличения их длительности в 30ДМ+АЛФ-
группе (на 60%) с сохранностью тенденции к удлине-
нию М-ответов в 60ДМ+АЛФ-группе (табл. 1). Следу-
ет отметить, что увеличение амплитуды М-ответов бы-
ло характерно и для животных, получавших АЛФ 
изолированно, но в АЛФ-группах это увеличение ам-
плитуды М-ответов не было сопряжено с их удлине-
нием, типичным для 30ДМ+АЛФ-группы.

Кроме того, АЛФ, вводимый в комплексе с ДМ, 
предотвратил типичное для ДМ-групп уменьшение 
массы мышцы и количества активируемых ДЕ, хотя 
тенденция к уменьшению массы мышцы в ДМ+АЛФ-
группах все же имела место (табл. 2).

Частота полифазных М-ответов в 30ДМ+АЛФ-
группе (50%) была сопоставима с таковой 30ДМ-
группы (40%), тогда как в 60ДМ+АЛФ-группе она ока-
залась существенно ниже в сравнении с 60ДМ-
группой: 20% против 40% (табл. 1).

Увеличение амплитуды М-ответов на фоне возрас-
тания их длительности и тенденции к уменьшению 
массы мышцы, типичные для 30ДМ+АЛФ-группы, по 
всей видимости, свидетельствуют в пользу увеличения 
плотности МВ в составе ДЕ вследствие их расщепле-
ния, а также регенерации фрагментов частично рас-
щепленных волокон, получивших каждый самостоя-
тельную иннервацию (на стадии, когда они были раз-
делены некротическими участками). При этом 

отсутствие у животных ДМ+АЛФ-групп значимого 
уменьшения количества активируемых ДЕ мышцы, ти-
пичное для ДМ-групп, указывает в пользу способно-
сти АЛФ ослаблять выраженность катаболических про-
цессов в МВ, особенно гликолитического типа, вы-
званных длительным введением ДМ.

Кроме того, как уже обсуждалось ранее, у крыс 
ДМ-групп признаки эффективного коллатерального 
спраутинга наблюдались только спустя 60  сут введе-
ния ДМ, о чем свидетельствовало некоторое повыше-
ние амплитуды М-ответов на фоне их удлинения, но 
при этом сохранности уменьшения массы мышцы и 
количества активируемых ее ДЕ. У животных же, по-
лучавших пару препаратов (ДМ+АЛФ), эффективный 
коллатеральный спраутинг частично дегенеративно из-
мененных МВ развивался гораздо раньше (уже спустя 
30 сут введения пары препаратов), и собственно сте-
пень дегенеративных изменений МВ была гораздо 
меньшей, чем у животных 30ДМ-группы. В пользу это-
го свидетельствует отсутствие значимого уменьшения 
относительно контроля массы мышцы (наблюдалась 
тенденция к ее уменьшению) и количества активиру-
емых ДЕ. Кроме того, у крыс 30ДМ+АЛФ-группы ам-
плитуда М-ответов не снижалась, как в 30ДМ-группе, 
а, напротив, повышалась, на основании чего можно 
предположить, что МВ характеризовались нормаль-
ной, а не сниженной амплитудой ПД, что еще раз сви-
детельствует в пользу отсутствия выраженных дистро-
фических изменений.

Вместе с тем, появление у 50% особей 30ДМ+АЛФ-
группы полифазных М-ответов увеличенной ампли-
туды и длительности может свидетельствовать не толь-
ко о миогенном повреждении НМА, в том числе, кол-
латеральном спраутинге частично расщепленных 
некротическими очагами МВ, но и в пользу нейроген-
ного генеза расстройств при длительной ГК-терапии.

Очевидно в условиях тяжелых миопатических на-
рушений, типичных для 30ДМ-группы, признаки ней-
рогенных нарушений не проявляются, поскольку ма-
скируются существенным ухудшением параметров 
М-ответа в связи с выраженными дистрофическими 
изменениями МВ. При комплексном введении пары 
препаратов (ДМ+АЛФ) и соответственно отсутствии 
признаков выраженных дистрофических изменений 
МВ, нейрогенные нарушения, вызванные длительным 
введением ГК, могут проявиться.

Данный факт частично объясняет противоречи-
вость данных литературы относительно природы нерв-
но-мышечных расстройств при гиперкортицизме: од-
ни авторы [4, 5] указывают на миогенную природу на-
рушений, другие – наблюдали признаки нейрогенных 
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расстройств у людей с гиперкортицизмом [7, 40] или у 
животных при моделировании ДМ-гиперкортицизма 
[41]. На самом деле и те и другие расстройства, веро-
ятнее всего, имеют место при гиперкортицизме. При-
знаки одновременно и нейрогенного, и миопатическо-
го изменения в мышцах людей с гиперкортицизмом 
наблюдал также В.Я. Неретин и соавт. [9].

С целью более детальной оценки степени патоло-
гических изменений в передней большеберцовой мыш-
це в динамике развития ДМ-гиперкортицизма на вто-
ром этапе исследований мы сочли необходимым про-
анализировать характер изменения параметров 
М-ответа после выполнения утомляющей работы (УР), 
выступающей в роли своеобразного теста на выявле-
ние скрытых патологий в НМА.

Анализ полученных данных показал, что длитель-
ное введение ДМ обусловливало большую утомляе-
мость и меньшую, в сравнении с контролем, способ-
ность мышцы к восстановлению после УР. В пользу 
этого свидетельствует более выраженное в сравнении 
с контролем ухудшение параметров М-ответа мышцы 
животных ДМ-групп после выполнения УР. В частно-
сти, для ДМ-групп было характерно большее в срав-
нении с контролем (р<0,05) снижение относительно 
исходного уровня амплитуды М-ответов (на 58% в 
60ДМ-группе против снижения в 36% у контроля) и 
более выраженное увеличение их длительности (на 93% 
в 30ДМ-группе против удлинения в 39% у контроля), 
а также нетипичное для К-группы удлинение латент-
ного периода М-ответов (на 33-36% в 30ДМ- и 60ДМ-
группах) после УР (табл. 3). Кроме того, для ДМ-групп 
было характерно и значимо большее в сравнении с 
контролем (р<0,05) уменьшение количества активиру-
емых ДЕ мышцы после УР (на 34-36% в 30ДМ- и 
60ДМ-группах против уменьшения в 26% у контроля 
(табл. 2). Данный факт, наряду с более выраженным 
ухудшением параметров М-ответа после выполнения 
УР у животных ДМ-групп в сравнении с контролем, 
еще раз подтверждает более высокую утомляемость 
мышцы крыс с ятрогенным гиперкортицизмом.

Анализ изменения параметров М-ответа мышцы 
крыс ДМ+АЛФ-групп после выполнения УР выявил как 
некоторые общие, так и особенные черты в сравнении с 
ДМ-группами. Так, в случае комплексного применения 
ДМ+АЛФ, после 30 сут введения пары препаратов ха-
рактер изменения параметров М-ответа и количества ак-
тивируемых ДЕ мышцы в 30ДМ+АЛФ-группе после УР 
был во многом аналогичен таковому 30ДМ-группы (табл. 
2, 3). В частности, для мышцы животных 30ДМ+АЛФ-
группы, подобно 30ДМ-группе, было характерно нети-
пичное для контроля удлинение латентного периода 

М-ответа после УР (на 34%), и более выраженное, чем в 
контроле (р<0,05) уменьшение количества активируемых 
ДЕ мышцы после УР, но при этом гораздо менее выра-
женное, чем в 30ДМ-группе увеличение длительности 
М-ответов после УР, тогда как их амплитуда уменьша-
лась примерно в такой же степени, как в 30ДМ-группе и  
в контроле.

 После 60 сут введения пары препаратов отмеча-
лась менее выраженная не только в сравнении с 60ДМ-
группой, но и с контролем (р<0,05), степень уменьше-
ния амплитуды М-ответов после УР на фоне более вы-
раженного в сравнении с 60ДМ-группой и контролем 
(р<0,05) увеличения длительности М-ответов (табл. 3), 
но при этом сравнимого с контролем уменьшения ко-
личества активируемых ДЕ мышцы (табл. 2). Вместе с 
тем, в 60ДМ+АЛФ-группе сохранялось типичное для 
30ДМ+АЛФ- и обеих ДМ-групп удлинение латентно-
го периода М-ответа после УР относительно исходно-
го значения (табл. 3).

Данные факты позволяют сделать, как минимум, 
2 предположения. Во-первых, менее выраженная сте-
пень уменьшения амплитуды М-ответов на фоне бо-
лее выраженного увеличения их длительности, но при 

Таблица 3

средние значения (
__
X±m) параметров М-ответа передней боль-

шеберцовой мышцы после выполнения утомляющей работы у 
крыс контрольной группы и животных, получавших дексамета-
зон (ДМ) и альфакальцидол (алФ) изолированно и комплексно 
(ДМ+алФ)

Группа  
животных

Латентный 
период, мс

Амплитуда, 
мВ

Длитель-
ность, мс

К 1,3±0,06
(9±0,8)

1,7±0,25
(-36±8,4•)

7,6±0,62
(+38±3,9•)

30ДМ 1,9±0,12*
(+34±6,8•*)

1,0±0,18*
(-47±5,3•)

11,0±1,12*
(+93±1,21•*)

30АЛФ 1,5±0,11
(14±3,0)

2,6±0,29*
(-34±7,1•)

9,2±0,78*
(+48±6,2•)

30ДМ+АЛФ 1,7±0,16*
(+34±8,9•*)

2,7±0,37*
(-44±8,9•)

12,1±0,61*
(+38±5,6•)

60ДМ 2,0±0,16*
(+36±7,8•*)

1,6±0,39
(-58±3,1•*)

12,6±1,02*
(+39±4,1•)

60АЛФ 1,4±0,09
(11±3,1)

3,1±0,34*
(-29±6,1•)

9,6±0,98
(+45±6,7•)

60ДМ+АЛФ 1,8±0,14*
(+45±7,9•*)

3,9±0,93*
(-7±2,5*)

11,2±1,40*
(+70±9,6•*)

* – среднее значение параметра статистически значимо отличается 
от такового контроля (р<0,05); • – в круглых скобках указана ста-
тистически значимая разница показателя после выполнения утом-
ляющей работы (УР) относительно исходного значения соответству-
ющей группы (в %, р<0,05).
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этом сравнимого с контролем уменьшения количества 
активируемых ДЕ мышцы после УР, типичная для 
крыс 60ДМ+АЛФ-группы, не свидетельствует о более 
высокой устойчивости мышцы к утомлению в сравне-
нии с контролем, поскольку количество активируемых 
ДЕ уменьшалось в такой же степени, как и в контро-
ле. В то же время, за счет некоторого увеличения плот-
ности МВ в составе ДЕ наблюдалась меньшая степень 
снижения амплитуды и более выраженное удлинение 
М-ответов после УР в сравнении с контролем.

Во-вторых, меньшая степень ухудшения параме-
тров М-ответа у крыс 60ДМ+АЛФ-группы в сравне-
нии с 60ДМ-группой, для которой было характерно 
более выраженное снижение амплитуды М-ответов в 
сравнении с таковым в контроле, позволяет предполо-
жить, что введение АЛФ в комплексе с ДМ несколько 
ослабило повышенную утомляемость мышцы, харак-
терную для изолированного применения ДМ. При 
этом АЛФ, вводимый изолированно, не привел к по-
вышению устойчивости мышцы к утомлению, о чем 
свидетельствует аналогичный контролю характер из-
менения параметров М-ответа и количества активиру-
емых ДЕ мышцы после УР относительно исходного 
уровня в обеих АЛФ-группах (табл. 2, 3). В то же вре-
мя АЛФ, вводимый в комплексе с ДМ, ослабил повы-
шенную утомляемость мышцы, типичную для длитель-
ного применения ДМ.

Вместе с тем, удлинение латентного периода 
М-ответа мышцы после выполнения УР, типичное для 
животных, получавших ДМ, независимо от применения 
АЛФ, и не характерное для контроля, свидетельствует в 
пользу большей утомляемости синапсов и возможно сни-
женной надежности синаптической передачи.

Учитывая, что длительный гиперкортицизм обу-
словливает развитие недостаточности кальцитриола в 
организме [16] и затруднение реализации его эффек-
тов на ткани-мишени [17], а также факт улучшения под 
действием АЛФ функциональных возможностей СМ 
только при исходном дефиците кальцитриола, но при 
этом отсутствие значимых позитивных его эффектов 
в норме [42], становится отчасти понятной некоторая 
компенсация под действием АЛФ признаков повы-
шенной утомляемости мышцы, имевшая место в усло-
виях нашей модели эксперимента после 60 сут введе-
ния пары препаратов (ДМ+АЛФ).

Полученные факты указывают в пользу того, что 
введение АЛФ в комплексе с ДМ полностью не ком-
пенсирует миопатические изменения, вызванные ДМ, 
хотя, по-видимому, ускоряет развитие и эффектив-
ность коллатерального спраутинга. Как следствие, ам-
плитуда и длительность М-ответов у крыс 30ДМ+АЛФ-

группы увеличивались в сравнении с контролем, тог-
да как утомляемость, оцениваемая по степени 
изменения параметров М-ответа и количества активи-
руемых ДЕ мышцы после выполнения УР, была сопо-
ставима с таковой 30ДМ-группы. Вместе с тем, после 
60 сут введения пары препаратов АЛФ отчасти ком-
пенсировал повышенную утомляемость мышцы, обу-
словленную ДМ.

Еще один интересный факт в ДМ- и ДМ+АЛФ-
группах состоял в характере изменения частоты поли-
фазных М-ответов после УР. Так, частота полифазных 
потенциалов у животных ДМ-групп после УР несколь-
ко уменьшалась относительно исходной, тогда как у 
крыс ДМ+АЛФ-групп полифазные М-ответы, встре-
чавшиеся у части животных до УР, после УР не реги-
стрировались вообще (табл. 1). Данный факт указыва-
ет в пользу разных причин полифазии М-ответов в 
ДМ- и ДМ+АЛФ-группах. В частности, в ДМ-группах 
основной причиной полифазии является недостаточ-
ность числа нормальных МВ в составе ДЕ для форми-
рования полноценного М-ответа вследствие выражен-
ных дистрофических изменений МВ. Соответственно 
после УР причина полифазии (недостаточное для фор-
мирования полноценного М-ответа количество МВ) 
сохраняется, но частота полифазных М-ответов, так-
же как и их амплитуда, несколько уменьшаются. Это 
уменьшение частоты полифазных М-ответов после УР, 
очевидно, обусловлено выключением части патологи-
чески измененных МВ из возбуждения после утомле-
ния, которое предопределяло, как минимум, две осо-
бенности изменения характера М-ответов после УР. 
Во-первых, уменьшение количества фаз в М-ответе 
после УР и соответственно его превращение из поли-
фазного в нормальный и даже иногда в монофазный. 
Во-вторых, гораздо более выраженное уменьшение ам-
плитуды М-ответа после УР в сравнении с контролем, 
поскольку часть МВ, участвовавших в формировании 
М-ответа до УР, переставала участвовать в нем после 
УР.

При комплексном применении ДМ+АЛФ поли-
фазные М-ответы характеризовались существенно по-
вышенной амплитудой (р<0,05) в сравнении с контро-
лем (табл. 1). Данный факт, как обсуждалось ранее, 
косвенно указывает в пользу того, что основной при-
чиной полифазии в ДМ+АЛФ-группе могли быть как 
десинхронизация возбуждения МВ, так и существен-
ное изменение скорости проведения по патологиче-
ски измененным нервным волокнам (в том числе дис-
тальным внутримышечным их участкам). Но посколь-
ку плотность ДЕ очевидно была повышена (в пользу 
чего свидетельствует увеличение амплитуды и удлине-
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ние М-ответов), амплитуда исходных М-ответов, не-
смотря на полифазию, не только не снижалась, а даже 
превышала контрольные значения (табл. 1). После УР, 
очевидно, патологически измененные мышечные или 
нервные волокна выключаются из возбуждения, вслед-
ствие чего полифазия не регистрируется вовсе. Таким 
образом, основной причиной полифазии в ДМ+АЛФ-
группах являлось уменьшение степени синхронизации 
возбуждения патологически измененных нервных или 
мышечных волокон, которые после УР выключались 
из возбуждения, что и обусловливало нормализацию 
полифазных М-ответов.

Подводя итог изложенному, необходимо заклю-
чить, что введение АЛФ в комплексе с ДМ частично, 
но не полностью, нивелировало негативные эффекты 
синтетического ГК на НМА. В пользу этого свидетель-
ствуют отсутствие в ДМ+АЛФ-группах значимого от-
носительно контроля уменьшения количества активи-
руемых ДЕ и массы мышцы, хотя тенденция к умень-
шению массы мышцы всё же имела место. Кроме того, 
у животных 60ДМ+АЛФ-группы наблюдалось отсут-
ствие типичного для ДМ-групп и контроля уменьше-
ния амплитуды М-ответов после УР, что косвенно сви-
детельствует в пользу способности АЛФ нивелировать 
повышенную утомляемость мышцы, вызванную вве-
дением ДМ.

В то же время, для животных ДМ+АЛФ-групп бы-
ло характерно типичное для ДМ-групп и не характер-
ное для контроля удлинение латентного периода 
М-ответа мышцы после выполнения УР. Данный факт 
указывает в пользу сохранности признаков повышен-
ной утомляемости синапсов или сниженной надежно-
сти нервно-мышечной передачи при длительном вве-
дении ДМ, независимо от применения АЛФ.

Кроме того, спустя 30 сут введения пары препара-
тов имело место типичное для 30ДМ-группы более вы-
раженное, в сравнении с контролем, уменьшение ко-
личества активируемых ДЕ после УР, отчетливая тен-
денция уменьшения массы мышцы, значимое 
относительно контроля удлинение М-ответов на фо-
не повышения их амплитуды и достаточно высокая 
встречаемость полифазных М-ответов повышенной 
амплитуды (у 50% особей). Все эти факты косвенно 
указывают в пользу того, что через 30 сут как изолиро-
ванного, так и комплексного с АЛФ введения ДМ 
определенные миопатические и возможно нейроген-
ные нарушения в НМА возникали. Но при введении 
АЛФ очевидно выраженность дистрофических изме-
нений МВ была менее выраженной, вследствие чего 
масса мышцы имела лишь тенденцию к снижению, а 
количество активируемых ДЕ значимо не отличалось 

от контроля. Кроме того, у животных ДМ+АЛФ-групп, 
по всей видимости, быстрее развивался компенсатор-
ный спраутинг дистрофически измененных фрагмен-
тов МВ, что обусловливало увеличение плотности ДЕ 
и в связи с этим отсутствие уменьшения амплитуды 
М-ответа, типичное для 30ДМ-группы.

Учитывая полученные нами факты, относительную 
безопасность АЛФ [27], а также данные относительно де-
фицита витамина D в организме, нарушения его метабо-
лизма и понижения чувствительности периферических 
тканей к кальцитриолу при длительной ГК-терапии [16, 
17], можно рекомендовать АЛФ как одно из средств для 
ослабления выраженности не только гипокальциемии и 
остеопороза [19, 43], но и стероидной миопатии.

Выводы

1. АЛФ, вводимый в комплексе с ДМ, предотвра-
тил типичное для ДМ-групп уменьшение массы мыш-
цы и количества активируемых ее ДЕ, но тенденция к 
уменьшению массы мышцы в случае введения живот-
ным пары препаратов всё же имела место.

2. Введение АЛФ в комплексе с ДМ предотврати-
ло типичное для 30ДМ-группы удлинение латентного 
периода М-ответов и уменьшение их амплитуды и да-
же обусловило увеличение в сравнении с контролем 
(p<0,05) амплитуды М-ответов (на 85–60% в 
30ДМ+АЛФ- и 60ДМ+АЛФ-группах соответственно) 
и их длительности в 30ДМ+АЛФ-группе (на 60%) с со-
хранностью тенденции к удлинению М-ответов в 
60ДМ+АЛФ-группе.

3. Частота полифазных М-ответов в 30ДМ+АЛФ-
группе (50%) была сопоставима с таковой 30ДМ-группы 
(40%), после УР у животных ДМ-групп она несколько 
уменьшалась относительно исходной, тогда как у крыс 
ДМ+АЛФ-групп полифазные М-ответы после УР не 
регистрировались вообще. Данный факт указывает в 
пользу разных причин полифазии М-ответов в ДМ- и 
ДМ+АЛФ-группах: в ДМ-группах основной причиной 
полифазии является недостаточность нормальных МВ 
в составе ДЕ для формирования полноценного 
М-ответа, тогда как в ДМ+АЛФ-группах – уменьше-
ние степени синхронизации возбуждения патологиче-
ски измененных нервных или мышечных волокон.

4. Увеличение амплитуды и длительности М-ответа 
в 30ДМ+АЛФ-группе на фоне появления полифазных 
потенциалов (у 50% особей) может свидетельствовать 
не только о миогенном повреждении нервно-мышеч-
ного аппарата, в том числе, коллатеральном спраутин-
ге частично расщепленных некротическими очагами 
МВ, но и в пользу нейрогенного генеза расстройств 
при длительной ГК-терапии.
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Оригинальная статья

5. Через 30 сут введения пары препаратов 
(ДМ+АЛФ) характер изменения параметров М-ответа 
и количества активируемых ДЕ мышцы после УР был 
во многом аналогичен таковому 30ДМ-группы. Вме-
сте с тем, после 60 сут введения пары препаратов 
(ДМ+АЛФ), отмечалась менее выраженная в сравне-
нии с контролем (р<0,05) степень уменьшения ампли-
туды М-ответов после УР на фоне более выраженного 
увеличения их длительности, но при этом сравнимого 
с контролем уменьшения количества активируемых 
ДЕ мышцы, что косвенно свидетельствует в пользу уве-
личения плотности ДЕ мышцы и способности АЛФ 
ослаблять повышенную ее утомляемость, вызванную 
введением ДМ.

6. Независимо от введения АЛФ у животных, по-
лучавших ДМ, имело место нетипичное для контроля 
удлинение латентного периода М-ответа мышцы по-
сле УР, свидетельствующее в пользу большей утомля-
емости синапсов и возможно сниженной надежности 
синаптической передачи.
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