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В экспериментах на крысах установлено, что применение в комплексе с дексаметазоном (ДМ, 0,25 мг/кг/2-е 

суток, на протяжении 10, 30 и 60 дней) аргинина (АРГ, 100 мг/кг/сутки) или умеренной физической 

нагрузки (ФН) или их комбинации предотвратило уменьшение массы m. tibialis anterior и количества 

активируемых ее двигательных единиц (ДЕ), типичное для ДМ-групп. АРГ, ФН и их комбинация, 

применяемые в комплексе с ДМ, предотвратили типичное для 30ДМ-группы уменьшение амплитуды и 

удлинение латентного периода М-ответов. ФН и ее комбинация с АРГ предотвратили типичное для  

60ДМ-группы увеличение длительности М-ответов и снизили частоту полифазных М-ответов. В то же 

время, при введении в комплексе с ДМ АРГ наблюдалось типичное для 60ДМ-группы удлинение М-ответов 

на фоне нормальной их амплитуды и сопоставимая с ДМ-группами частота их полифазии. 
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нагрузка, крысы. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Известно, что глюкокортикоидная терапия, особенно длительная, сопровождается 

выраженными изменениями со стороны различных структур организма, в которых 

глюкокортикоиды (ГК) усиливают катаболизм белков [1]. Одной из систем организма, 

претерпевающей дистрофические изменения при гиперкортицизме, является опорно-

двигательная. При этом нарушения в скелетных мышцах (СМ) под действием 

фармакологических доз ГК проявляются в дистрофических изменениях мышечных 

волокон (МВ), особенно гликолитического типа [2, 3]. 

Несмотря на относительно хорошую изученность клиники стероидной 

миопатии, многие вопросы ее патогенеза, а тем более способы коррекции остаются 

до конца не ясными. В качестве рабочей гипотезы в настоящей работе было 

высказано предположение относительно возможной эффективности аргинина и 

умеренной физической нагрузки (ФН), применяемых по отдельности и в комплексе, 

в компенсации патологических нарушений в нервно-мышечном аппарате (НМА), 

вызванных фармакологическими дозами ГК. 

Выбор именно этих факторов для компенсации негативных эффектов ГК на 

НМА был обусловлен следующими обстоятельствами. 
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Установлено, что гиперкортицизм сопровождается ослаблением активности 

системы «аргинин – оксид азота» [4], что оправдывает целесообразность 

дополнительного применения аргинина, как донатора NO, при ГК-терапии. Кроме 

того, некоторые эффекты аргинина и его биологически активных метаболитов могут 

оказаться особенно полезными при гиперкортицизме. В частности, показана 

эффективность одного из метаболитов аргинина – агматина – в предотвращении 

апоптоза нейронов гиппокампа, вызванного хроническим увеличением влияния на 

него ГК при симпато-адреналовом стрессе [5]. В экспериментах на крысах с 

гипоэстрогенным статусом выявлена эффективность аргинина в улучшении 

кровотока в костях и уменьшении остеопении [6], что может быть отчасти 

полезным и для компенсации ГК-индуцированного остеопороза. Установлено, что 

L-аргинин стимулирует секрецию гормона роста, ИФР-I и инсулина 

соответствующими эндокринными клетками [7], а также повышает 

чувствительность периферических тканей к инсулину и адипонектину [8]. Эти 

эффекты аргинина могут оказаться весьма полезными при гиперкортицизме, 

характеризующемся ослаблением продукции гормона роста и инсулина и 

снижением чувствительности периферических тканей к инсулину [1]. 

Доказаны положительные эффекты L-аргинина и его активных метаболитов 

(оксида азота, орнитина, агматина, глутамата) на нервно-мышечную систему. 

Прежде всего, известна способность метаболита аргинина NO благодаря своему 

вазодилатирующему действию повышать доступность кислорода и субстратов 

окисления для МВ, что предопределяет улучшение их функционального состояния 

[9]. Экспериментально подтверждена связь между активацией нейрональной NO-

синтазы (nNOS), уровнем NO в скелетных МВ и синтезом цитоскелетных и 

сократительных белков, а также участие nNOS в экспрессии тяжелых цепей 

миозина I типа (медленных) [10]. 

В исследованиях на крысах доказано мембранностабилизирующее действие L-

аргинина, в том числе на мембраны лизосом МВ [11], что должно отчасти 

предотвращать дистрофические изменения в них. Выявлена способность NO 

улучшать регенерацию МВ при различных состояниях [12], снижать распад белков, 

вызванный ионофорами кальция, путем снижения активности µ-кальпаина [13, 14] и 

увеличивать белковый синтез в них, что предопределяет участие NO в защите 

скелетных МВ от дистрофических изменений [13] и развитии мышечной 

гипертрофии [14]. 

Кроме того, выявлена способность аргинина предотвращать изменение экспрессии 

в МВ убиквитинлигаз – увеличение экспрессии атрогина-1 и MuRF-1, а также 

изменение экспрессии мРНК убиквитина С, типичное для эксцентрической нагрузки 

[13], что способствует защите МВ от разрушения цитоскелетных белков. Данный 

эффект аргинина может оказаться весьма полезным при ГК-терапии, поскольку 

известно, что одним из механизмов индукции дистрофических изменений СМ под 

действием ГК является усиление экспрессии атрогина-1 и MuRF-1, усиливающих 

распад цитоскелетных белков в МВ [15-17]. 

В предыдущих наших исследованиях [18] показана эффективность аргинина в 

компенсации некоторых функциональных нарушений в СМ смешанного типа с 
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преимущественным преобладанием гликолитических МВ, вызванных длительным (на 

протяжении 30 дней) введением ДМ. 

В некоторой степени полезными в ослаблении негативных эффектов 

фармакологических доз ГК на организм могут оказаться и умеренные ФН, 

усиливающие нейрогенез, синаптогенез, ангиогенез в нервной системе [19, 20]. 

Кроме того, в экспериментах на крысах установлено, что ФН через нормализацию 

экспрессии лубрицина и каспазы-3, измененной под действием ГК, предотвращают 

гибель хондроцитов и развитие остеопороза [21]. 

Подобно системе «аргинин – оксид азота», ФН также оказывают стимулирующее 

влияние на ось «СТГ – ИФР-I» [20], в том числе через стимуляцию экспрессии PGC-

1α4 непосредственно усиливают синтез ИФР-I в МВ, и репрессируют экспрессию 

миостатина, что обусловливает снижение мышечной атрофии и даже гипертрофию 

мышц [22]. Причем наиболее эффективно повышают уровень ИФР-I в крови ФН на 

выносливость, а не с отягощениями [23]. Такой эффект ФН может быть полезен при 

длительной ГК-терапии, поскольку одной из возможных причин атрофии СМ под 

действием фармакологических доз ГК является усиление экспрессии миостатина 

[24] и ингибирование пути PGC-1α – ИФР-I – Akt – mTOR [15, 25-27]. 

Между тем, эффективность ФН в компенсации стероидной миопатии носит 

дискуссионный характер. Так, если одни специалисты [28, 29] наблюдали 

позитивные эффекты ФН в плане предотвращения мышечной атрофии, вызванной 

введением фармакологических доз ГК, то другие [30] – напротив, усиление атрофии 

как быстрых, так и медленных СМ на фоне введения триамцинолона, что очевидно 

обусловлено применением ими тяжелой ФН. 

В то же время, в литературе существует мнение относительно способности аргинина 

и его активных метаболитов улучшать переносимость организмом ФН [31, 32]. 

Учитывая имеющиеся в литературе данные относительно способности аргинина и 

умеренных ФН ослаблять выраженность мышечных дистрофий различного генеза, в 

том числе и при ятрогенном гиперкортицизме, представляло интерес выяснить, 

насколько эти два фактора по отдельности и в комплексе окажутся эффективными в 

компенсации не только дистрофических, но и функциональных нарушений в СМ при 

длительном введении ГК. 

В связи с этим целью данной работы явилось изучение в модельных 

экспериментах на животных эффективности фармакологических доз аргинина (100 

мг/кг/сутки), умеренной динамической ФН и их комбинации в компенсации нарушений 

параметров М-ответа m. tibialis anterior в динамике развития стероидной миопатии. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Эксперименты были выполнены на 100 половозрелых молодых крысах-самках 4-5-

месячного возраста с исходной массой тела 195-205 г. Животные были первоначально 

случайным образом разделены на 4 группы: контрольную (интактная, не подвергались 

никаким воздействиям, n=10, К-группа), I опытную (n=30, получали дексаметазон, ДМ-

группа), II опытную (n=30, получали дексаметазон и подвергались ежедневному 

плаванию, ДМ+ПЛАВ-группа) и III опытную (n=30, получали дексаметазон в 

комплексе с аргинином и подвергались плаванию, ДМ+АРГ+ПЛАВ-группа). В 
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последующем каждая опытная группа была разделена на 3 группы (n=10 в каждой) в 

зависимости от продолжительности экспериментальных воздействий (10, 30 и 60 дней). 

Такой подход позволил нам проследить динамику изменений в НМА в процессе 

насыщения организма синтетическим ГК дексаметазоном, применяемым изолированно 

или в комплексе с определенным компенсирующим фактором (введением аргинина или 

действием ФН или комбинацией «аргинин + ФН»). 

Дексаметазон (производство фирмы KRKA, Словения) вводили в виде водного 

раствора дексаметазона натрия фосфата в дозе 0,25 мг/кг, 1 раз в 2-е суток, 

внутрибрюшинно, аргинин (торговая марка «Кардиоаргинин», «Здоровье», Украина) 

– в виде водного раствора, ежесуточно, подкожно, в дозе 100 мг/кг. Физической 

нагрузке животных ДМ+ПЛАВ- и ДМ+АРГ+ПЛАВ-групп начинали подвергать с 1-го 

дня введения препаратов, ежедневно до окончания периодов их введения. 

Физическую нагрузку моделировали путем плавания в цилиндрической емкости с 

гладкой поверхностью (диаметр емкости 100 см, глубина 150 см) при температуре воды 

38±1°C без дополнительного отягощения. Плавание начинали с 5 минут в день. Первые 

5 дней крысы плавали в мелкой воде (емкости диаметром 50 см и глубиной 50 см), 

после чего их переводили в более глубокую емкость (диаметр 100 см, глубина 150 см), 

в которой они плавали вплоть до окончания периода эксперимента. Ежедневно 

продолжительность плавания увеличивали на 5 минут до достижения 1-часового 

периода воздействия (к 12 дню эксперимента), после чего его уже не удлиняли вплоть 

до окончания 2-месячного периода эксперимента. 

По окончании сроков экспериментальных воздействий на наркотизированных 

животных (тиопентал натрия, 100 мг/кг, внутрибрюшинно) проводили острый опыт, 

в котором с помощью метода стимуляционной электромиографии оценивали 

электрофизиологические параметры передней большеберцовой мышцы. 

При этом в области бедра препаровали малоберцовый нерв и на расстоянии 1 

см проксимальнее коленного сустава подводили под него раздражающие электроды. 

Этот нерв иннервирует переднюю большеберцовую мышцу, сокращение которой 

вызывает сгибание стопы задней лапки. Стопа задней лапки животного крепилась 

зажимом, после чего на уровне большого пальца затягивалась лигатура, 

соединенная с потенциометрическим датчиком (датчик перемещения). Затем в 

среднюю часть передней большеберцовой мышцы (m. tibialis anterior) вводили 

отводящие биполярные игольчатые стальные электроды с межэлектродным 

расстоянием 1 мм. 

Для регистрации исследуемых показателей мышечного сокращения 

использовалась экспериментальная установка, состоящая из двух каналов: канала 

электростимулятора и электромиографического. 

Канал электростимулятора представлен собственно электростимулятором, 

построенным на основе функционального генератора ICL8038CCDP, оптронной 

гальванической развязкой и биполярными игольчатыми стальными электродами с 

межэлектродным расстоянием 1 мм, которые подводились в области бедра под 

малоберцовый нерв. Данный канал служил для нанесения на нерв электрических 

раздражений определенной силы, частоты и длительности. 

Электромиографический канал представлен отводящими биполярными 



МОДУЛЯЦИЯ АРГИНИНОМ, УМЕРЕННОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКОЙ … 

 

 

 

 

263 

игольчатыми стальными электродами с межэлектродным расстоянием 1 мм и 

электромиографическим биоусилителем, построенным на основе измерительного 

усилителя INA118. Этот канал предназначался для регистрации вызванных 

электрических ответов мышцы при раздражении электрическими стимулами 

малоберцового нерва – М-ответов. Предусматривалась соответствующая 

калибровка ЭМГ-канала, что позволило амплитуду ЭМГ-ответа выражать в 

абсолютных величинах (мВ). 

Оба канала были связаны с регистрирующим устройством – запоминающим 

цифровым осциллографом Tektronix (TDS2004C). Записи электромиограмм были 

представлены как в TIFF-BMP-JPEG-форматах, так и в виде CSV-файлов с 

последующим анализом средствами пакета Excel-2010. 

Ход опыта был следующим. Вначале регистрировали одиночный М-ответ 

мышцы, индуцированный путем раздражения малоберцового нерва одиночными 

сверхпороговыми электрическими импульсами длительностью 150 мкс каждый с 

частотой 0,2 имп/с и силой тока 500 мкА. На основании записей одиночных М-

ответов мышцы определяли их латентный период (мс), амплитуду волн (мВ) и их 

длительность (мс), а также оценивали форму М-ответов. 

Затем путем постепенного увеличения напряжения импульсов тока от 0,01 до 2 

В с частотой 10 имп/с в течение 4 секунд записывали серию М-ответов мышцы 

возрастающей амплитуды. Для нанесения раздражения на малоберцовый нерв 

стимулами нарастающей интенсивности использовали специальную установку, 

включающую 6 блоков: блок управления запуском, блок генерации одиночного 

линейно-нарастающего импульса заданной длительности, блок генерации 

импульсов стимулятора с заранее установленной частотой, блок смесителя 

сигналов, буферный усилитель тока и цифровой запоминающий осциллограф. 

На основании процентного изменения амплитуды максимального М-ответа 

относительно амплитуды минимального определяли приблизительное количество 

активируемых ДЕ мышцы (методика Galea V. [33]). 

После этого мышца выполняла утомляющую работу (УР), которую 

моделировали 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. 

После выполнения мышцей УР вновь регистрировали одиночный М-ответ мышцы 

при раздражении малоберцового нерва с частотой 0,2 имп/с и серию М-ответов при 

раздражении малоберцового нерва стимулами нарастающей амплитуды (от 0,01 до 2 

В). На основании изменения параметров М-ответа мышцы после выполнения УР 

относительно соответствующих исходных значений судили об утомляемости НМА и 

скорости его восстановления после утомления у животных разных групп. 

По окончании острого опыта в условиях глубокого наркоза проводили эвтаназию 

животных путем введения летальной дозы (300 мг/кг) тиопентала натрия. 

Статистическая обработка экспериментальных данных. Оценку 

статистической достоверности различий между центральными тенденциями 

сравниваемых групп осуществляли с использованием t-критерия Стьюдента, 



 

 

 Труш В. В., Соболев В. И. 

 

264 

предварительно убедившись в том, что распределение значений в исследуемых 

вариационных рядах близко к нормальному (W-тест Шапиро-Уилка, Statistica, 7.0), 

и F-статистики на основании проверки нулевой и альтернативной гипотез. Значения 

р<0,05 рассматривали как статистически достоверные. Исследуемые параметры 

выражали в виде «среднее ± стандартная ошибка». 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Развитие ятрогенного гиперкортицизма сопровождалось уменьшением (р<0,05 

относительно контроля) массы мышцы (уже спустя первые 10 дней изолированного 

введения ДМ) и количества активируемых ДЕ (спустя 30 дней введения ДМ), 

которое сохранялось вплоть до окончания 2-месячного периода введения 

синтетического ГК (табл.). 

Применение в комплексе с ДМ аргинина, умеренной ФН и комбинации 

«плавание + аргинин» предотвратило уменьшение массы передней большеберцовой 

мышцы и количества активируемых ДЕ, типичное для ДМ-групп (см. табл.). Более 

того, при применении в комплексе с ДМ плавания или комбинации 

«плавание+аргинин» наблюдалось увеличение этих параметров спустя 30 и 60 дней 

экспериментальных воздействий (р<0,05 относительно контроля, см. табл.). 

Наблюдаемое нами увеличение количества активируемых ДЕ мышцы в ДМ+ПЛАВ- и 

ДМ+АРГ+ПЛАВ-группах, вероятнее всего, связано с гипертрофией МВ и генерацией 

ими более высокоамплитудных ПД. В пользу данного предположения косвенно 

свидетельствует и значимое, в сравнении с контролем (р<0,05), увеличение 

амплитуды М-ответов у животных ДМ+ПЛАВ- и ДМ+ПЛАВ+АРГ-групп (см. табл.). 

ДМ-гиперкортицизм обусловливал определенные изменения параметров М-ответа 

передней большеберцовой мышцы, характер которых зависел от длительности введения 

препарата. Так, спустя первые 10 дней введения ДМ наблюдалось некоторое укорочение 

латентного периода М-ответа (на 12%, р<0,05 относительно контроля) на фоне 

нормальных его амплитуды и длительности (см. табл.), что, по всей видимости, было 

связано с первоначальным облегчающим эффектом ДМ на синаптическую передачу. 

Спустя 30 дней введения ДМ наблюдалось ухудшение параметров М-ответа 

(р<0,05 относительно контроля): удлинение латентного его периода (на 19%) и 

уменьшение амплитуды (на 37%) на фоне неизменной длительности (см. табл.), у 40% 

особей регистрировались полифазные потенциалы сниженной амплитуды (см. табл.). 

Снижение амплитуды М-ответов на фоне их полифазии и уменьшения массы СМ и 

количества активируемых ДЕ косвенно указывают в пользу дистрофических изменений 

МВ и развития стероидной миопатии. 

По окончании 2-месячного периода введения ДМ латентный период и амплитуда 

М-ответов нормализовывались, тогда как их длительность существенно увеличивалась 

(на 52%, p<0,05 относительно контроля), и у 40% особей регистрировались полифазные 

М-ответы нормальной или уменьшенной амплитуды (см. табл.). Данные факты на фоне 

уменьшенных относительно контроля (p<0,05) массы мышцы (на 8%) и количества 

активируемых ДЕ (на 40%) у животных 60ДМ-группы (см. табл.) свидетельствуют в 

пользу возможного увеличения площади ДЕ мышцы за счет коллатерального спрутинга 

фрагментов дистрофически измененных МВ. 
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Таблица 

Средние значения ( mХ ± ) массы передней большеберцовой мышцы, количества 

активируемых двигательных единиц (ДЕ) и параметров М-ответа у контрольных 

животных и крыс, получавших дексаметазон изолированно (ДМ-группа) и в 

комплексе с аргинином (ДМ+АРГ-группа) или плаванием (ДМ+ПЛАВ-группа) 

или комбинацией плавания с аргинином (ДМ+АРГ+ПЛАВ-группа) 

 
Параметры М-ответа Группа животных Масса 

мышцы, 

мг 

Количество 

активиру-

емых ДЕ 
латентный 

период, мс 

амплитуда, 

мВ 

длительность, 

мс 

% 

поли-

фазии 

К 
399,8±6,8 14,1±1,2 

(-26±2•) 

1,2±0,05 2,9±0,33 

(-38±6) 

5,9±0,41 

(+32±3) 

0 

10ДМ 
365,5±8,8 

[-9∗] 

13,5±1,07 

(-28±2•) 

1,1±0,01, [-12∗] 
(+34±7) 

2,5±0,37 
(-39±8) 

6,9±0,98 
(+113±16) 

20 

10ДМ+АРГ 
394,2±7,4 13,3±1,1 1,3±0,06 

(+27±5) 

2,7±0,34 7,0±0,68 

(+40±3) 

20 

10ДМ+ПЛАВ 
404,2±5,4 17,0±1,8 1,0±0,02, [-16∗] 

(+28±5) 

4,2±0,46, 

[+45∗] 

5,4±0,29 

(+47±8) 
50 

10ДМ+ПЛАВ+АРГ 
380,8±9,5 16,9±2,1 1,3±0,03 

(+12±3,1) 

5,1±0,46, 

[+79∗] 

5,3±0,21 

(+44±9,0) 

0 

30ДМ 
363,9±8,5 

[-9∗] 

8,1±0,9, [-43∗] 

(-34±2•) 
1,5±0,06, [+19∗] 

(+34±7) 
1,8±0,20, [-31∗] 

(-47±5) 
5,7±0,65 
(+93±1) 

40 

30ДМ+АРГ 
398,0±9,3 12,0±1,3 1,3±0,04 

(+28±2) 

3,5±0,38 8,2±0,58, [+38∗] 

(+35±4) 

50 

30ДМ+ПЛАВ 
477,1±28,7 

[+19∗] 

19,9±2,1, [+41∗] 

(-30±4,8•) 
1,0±0,05 

[-15∗] 

5,2±0,36, [+82∗] 

(-23±7) 

5,8±0,45 30 

30ДМ+ПЛАВ+АРГ 
444,4±10,5 

[+11∗] 

19,5±2,0, [+38∗] 1,2±0,03 4,5±0,57, [+55∗] 

(-46±8,5) 

6,2±0,65 30 

60ДМ 
366,3±10,5 

[-8∗] 

8,4±0,9, [-40∗] 

(-36±3•) 
1,4±0,11 
 (+38±8) 

3,9±0,70 
(-58±3) 

9,0±1,02, [+52∗] 
(+39±4) 

40 

60ДМ+АРГ 
409,1±11,6 12,5±1,3 1,3±0,05 

(+23±4) 

3,4±0,37 8,0±0,77, [+35∗] 

(+38±5) 
40 

60ДМ+ПЛАВ 
535,2±20,4 

[+34∗] 

22,6±2,8, [+60∗] 

(-32±4•) 
1,0±0,07 

[-20∗] 

6,2±0,67, [+115∗] 
(-47±10) 

5,5±0,41, [-29∗] 0 

60ДМ+ПЛАВ+АРГ 
460,8±16,5 

[+15∗] 

20,5±2,5, [+45∗] 1,3±0,07 5,1±0,54, [+79∗] 

(-40±4,6) 

6,8±0,45 10 

Примечание: ∗ – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя 

относительно контрольной группы (в %, р<0,05); • – в круглых скобках указана 

статистически значимая разница показателя после выполнения утомляющей работы 

относительно исходного значения соответствующей группы (в %, р<0,05). 

 

Аргинин, ФН и комбинация «плавание + аргинин», применяемые в комплексе с 

ДМ, модулировали влияние синтетического ГК на параметры М-ответа. Во-первых, 

все эти факторы предотвратили типичное для 30ДМ-группы удлинение латентного 

периода М-ответов (см. табл.). При этом в случае применения ДМ с аргинином или 

комбинацией «аргинин + плавание» не наблюдалось и первоначального укорочения 

относительно контроля латентного периода М-ответа, типичного для 10ДМ-группы, 
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тогда как при введении ДМ в комплексе с плаванием укорочение латентного 

периода М-ответа отмечалось на протяжении всего 2-месячного периода 

экспериментальных воздействий (см. табл.). 

Следовательно, применение ФН в комплексе с ДМ обусловило более 

длительное сохранение облегчающего эффекта ДМ на синаптическую передачу, в 

сравнении с изолированным применением ДМ. Отсутствие же первоначального 

облегчающего эффекта ДМ на синаптическую передачу в случае его применения в 

комплексе с аргинином отчасти может быть связано со способностью метаболита 

аргинина – NO – угнетать секрецию ацетилхолина и модифицировать работу 

потенциалзависимых Са
2+

-активируемых калиевых каналов пресинаптической 

нервной терминали в нервно-мышечных синапсах [34]. В то же время в работе 

других авторов [35] установлено и непосредственное, не связанное с NO, 

дозозависимое влияние аргинина на квантовую секрецию медиатора в нервно-

мышечных синапсах лягушки: доза L-аргинина в 100 мкМ угнетала вызванную 

секрецию медиатора, тогда как доза в 1000 мкМ – напротив, стимулировала эту 

секрецию. Применяемые нами дозы аргинина соответствовали умеренным 

фармакологическим для человека, в связи с чем, они, скорее, должны были 

оказывать ингибирующий эффект на секрецию медиатора, чем активирующий, 

если, конечно, такие эффекты реализуются в синапсах гомойотермов in vivo. 

Во-вторых, все используемые нами компенсирующие факторы предотвратили 

типичное для 30ДМ-группы уменьшение амплитуды М-ответов. Более того, в 

ДМ+ПЛАВ- и ДМ+ПЛАВ+АРГ-группах амплитуда М-ответов значимо (р<0,05) 

превышала контрольный уровень (см. табл.), что, вероятнее всего, указывает в пользу 

увеличения степени синхронизации возбуждения МВ, а также может быть обусловлено 

их гипертрофией и соответственно генерацией более высокоамплитудных ПД. В пользу 

возможной гипертрофии МВ СМ крыс, получавших ДМ в комплексе с плаванием или 

комбинацией «плавание + аргинин» на протяжении 30 и 60 дней, указывает 

обсуждаемое выше значимое в сравнении с контролем (р<0,05) увеличение массы 

мышцы и количества активируемых ДЕ (см. табл.). 

В-третьих, плавание и его комбинация с аргинином, применяемые в комплексе с 

ДМ, предотвратили типичное для 60ДМ-группы удлинение М-ответов, тогда как при 

введении ДМ в комплексе с аргинином спустя 30-60 дней введения пары препаратов 

отмечалось удлинение М-волны (на 38-35% соответственно, р<0,05 относительно 

контроля) на фоне нормальной амплитуды (см. табл.). Кроме того, в случае 

применения ДМ в комплексе с аргинином частота полифазных М-ответов была 

сопоставима с таковой ДМ-групп (см. табл.). В ДМ+ПЛАВ-группе, несмотря на то, 

что частота полифазных М-ответов спустя первые 10-30 дней экспериментальных 

воздействий была сопоставима с таковой 30ДМ-группы, по окончании 2-месячного 

периода применения комбинации ДМ с плаванием полифазия М-ответов не 

обнаруживалась вообще (см. табл.). В случае применения ДМ с комбинацией 

«плавание + аргинин» полифазные М-ответы встречались гораздо реже (у 10-30% 

особей), чем в ДМ- и некоторых ДМ+АРГ- и ДМ+ПЛАВ-группах (см. табл.). 

Полифазия М-ответов у животных, получавших ДМ в комплексе с какими-то 

компенсирующими факторами, которая имело место на фоне нормальной (в ДМ+АРГ-
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группах) или повышенной (в ДМ+ПЛАВ- и ДМ+ПЛАВ+АРГ-группах) амплитуды М-

ответов может быть обусловлена изменением скорости проведения возбуждения по 

патологически измененным нервным волокнам (в том числе дистальным 

внутримышечным их участкам) или рассинхронизацией возбуждения МВ. При этом 

вторая причина полифазии мало вероятна, поскольку М-ответы у животных ДМ+АРГ-

групп были нормальной амплитуды и увеличенной длительности, а в ДМ+ПЛАВ- и 

ДМ+АРГ+ПЛАВ-группах – даже повышенной амплитуды и нормальной длительности. 

Поэтому наиболее вероятной причиной полифазии М-ответов у животных, получавших 

ДМ в комплексе с аргинином, ФН или их комбинацией, на наш взгляд, является 

нейрогенная причина. Очевидно, в условиях тяжелых дистрофических изменений 

собственно МВ у крыс ДМ-групп, обусловливающих снижение амплитуды М-ответов, 

нейрогенные нарушения, вызванные длительным введением синтетического ГК, 

маскируются собственно мышечными патологиями. В случае же комплексного 

применения ДМ с аргинином, ФН или их комбинацией (плавание + аргинин) 

выраженность дистрофических изменений в самой СМ гораздо меньше, чем при 

изолированном применении ДМ, и нейрогенные нарушения начинают проявляться. 

Изолированное применение ДМ обусловливало большую утомляемость и 

меньшую, в сравнении с контролем, способность мышцы к восстановлению после УР. 

В пользу этого свидетельствует отмеченное во всех ДМ-группах более выраженные, в 

сравнении с контролем (р<0,05), ухудшение параметров М-ответов и уменьшение 

количества активируемых ДЕ мышцы после выполнения УР (см. табл.). 

Аргинин, ФН и их комбинация, применяемые в комплексе с ДМ, оказались 

достаточно эффективными в компенсации повышенной утомляемости мышцы и 

сниженной скорости ее восстановления после утомления, характерных для ДМ-групп. 

Так, применение в комплексе с ДМ аргинина, плавания или их комбинации 

обусловливало меньшую степень ухудшения после УР относительно исходных 

значений либо амплитуды (в ДМ+АРГ-группах), либо длительности (в ДМ+ПЛАВ- и 

ДМ+АРГ+ПЛАВ-группах) М-волны, в сравнении не только с ДМ-группами, но и 

контролем (см. табл.). Кроме того, для мышцы животных ДМ+АРГ-групп было 

характерно отсутствие значимого относительно исходного уровня уменьшения 

количества активируемых ДЕ после УР, типичное не только для ДМ-групп, но и 

контроля (см. табл.). В то же время в ДМ+ПЛАВ-группе отсутствие уменьшения 

амплитуды М-ответов и количества активируемых ДЕ мышцы после УР относительно 

исходных значений имело место только спустя первые 10 дней экспериментальных 

воздействий, тогда как по мере дальнейшего применения данной комбинации эти 

параметры значимо уменьшались после УР, и степень этого уменьшения была 

сопоставима с таковой контроля (см. табл.). В ДМ+ПЛАВ+АРГ-группе спустя первые 

10 дней экспериментальных воздействий амплитуда и количество активируемых ДЕ 

мышцы после УР значимо не изменялись относительно исходных значений, тогда как 

по окончании 2-месячного периода применения данной комбинации УР приводила к 

уменьшению амплитуды М-волны на фоне отсутствия значимого изменения ее 

длительности и уменьшения количества активируемых ДЕ, типичных для контроля. В 

то же время, спустя 30 дней применения комбинации «ДМ + аргинин + плавание», 

когда при изолированном применении ДМ наблюдались наиболее выраженные 
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изменения параметров М-ответа, его амплитуда и количество активируемых ДЕ 

мышцы после УР значимо уменьшались (р<0,05 относительно исходных значений) на 

фоне отсутствия существенного удлинения М-ответов, и степень изменения этих 

параметров была сопоставима с таковой контроля (см. табл.). 

Данные факты указывают в пользу того, что аргинин, ФН и их комбинация, 

применяемые в комплексе с ДМ, предотвратили повышенную утомляемость мышцы, 

типичную для ДМ-групп, и на определенных этапах экспериментальных воздействий 

обусловили даже увеличение устойчивости мышцы к утомлению, в сравнении не 

только с ДМ-группами, но и контролем. 

Увеличение устойчивости СМ к утомлению под влиянием аргинина может быть 

обусловлено его способностью повышать мышечный кровоток [36] и соответственно 

доступность кислорода и субстратов окисления для МВ [9], регулировать содержание 

глюкозы в крови во время выполнения мышечных нагрузок, усиливать энергетический 

обмен в МВ и уменьшать молочнокислый ацидоз [36]. В сравнительно недавних 

исследованиях установлена способность малых концентраций NO и соответственно L-

аргинина, как донатора NO, усиливать клеточное дыхание через активацию пути 

«гуанилатциклаза – цГМФ – протеинкиназа G-SS», который приводит к активации 

митохондриальных ферментов [37]. Повышение устойчивости СМ к утомлению под 

действием аргинина может быть обусловлено и тем, что он используется в организме 

для синтеза креатина – предшественника креатинфосфата, обеспечивающего быстрый 

ресинтез АТФ в МВ, и как источник орнитина в цикле мочевины, что обеспечивает 

быстрое обезвреживание аммиака и способствует повышению физической 

работоспособности организма [32]. Кроме того, повышение работоспособности СМ под 

влиянием аргинина может быть также обусловлено его воздействием на метаболизм 

пуринов. В частности, установлено, что упражнения высокой интенсивности вызывают 

преходящую гипераммониемию, предположительно из-за катаболизма АМФ. 

Добавление L-аргинина приводит к перенаправлению дезаминирования AMФ в 

сторону его дефосфорилирования, что обусловливает образование аденозина и может 

увеличивать регенерацию ATФ за счет активации пути AMP-киназы [38]. 

В основе более высокой способности мышцы к восстановлению после УР у 

животных, получавших ДМ в комплексе с плаванием, может лежать как 

перестройка системы энергетического обмена в МВ под действием хронических 

ФН, так и увеличение удельной доли МВ медленного типа, более устойчивых к 

утомлению, в сравнении с быстрыми МВ. 

Подводя итог результатам наших исследований, необходимо отметить, что сама по 

себе умеренная ФН оказалась достаточной для предотвращения нарушений параметров 

М-ответа, типичных при длительном введении ДМ (на протяжении 30-60 дней), тогда 

как применение аргинина в комплексе с ДМ не предотвратило удлинения М-ответов, 

которое имело место на фоне сравнимой с таковой ДМ-групп частоты их полифазии, но 

при этом относительно нормальных массы СМ, количества активируемых ее ДЕ и 

амплитуды М-ответов. Данные факты указывают в пользу отсутствия выраженных 

дистрофических изменений МВ у животных, получавших ДМ в комплексе с 

аргинином, но при этом о возможных нейропатических изменениях у них. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Применение в комплексе с ДМ аргинина или умеренной ФН или их 

комбинации предотвратило уменьшение массы передней большеберцовой 

мышцы и количества активируемых ДЕ, типичное для ДМ-групп. Более того, 

спустя 30-60 дней применения в комплексе с ДМ плавания или его комбинации 

с аргинином наблюдалось значимое относительно контроля (р<0,05) 

увеличение данных параметров. 

2. Аргинин, ФН и их комбинация, применяемые в комплексе с ДМ, 

определенным образом модулировали характер изменения параметров М-

ответа, типичный для ДМ-групп: 

− во-первых, все эти факторы предотвратили типичное для 30ДМ-группы 

уменьшение амплитуды и удлинение латентного периода М-ответов; 

− во-вторых, ФН и ее комбинация с аргинином предотвратили типичное для 

60ДМ-группы увеличение длительности М-ответов и снизили частоту 

полифазных М-ответов при длительном применении (до 30-10% у животных, 

получавших ДМ в комплексе с ФН или комбинацией «ФН + аргинин» на 

протяжении 30-60 дней); 

− в то же время, при введении в комплексе с ДМ аргинина наблюдалось 

типичное для 60ДМ-группы удлинение М-ответов спустя 30-60 дней 

введения пары препаратов (на 38-35%, р<0,05 относительно контроля) на 

фоне нормальной их амплитуды. Кроме того, частота полифазных М-

ответов в ДМ+АРГ-группах была сопоставима с таковой ДМ-групп, но 

поскольку эта полифазия отмечалась на фоне нормальных амплитуды М-

ответов, массы мышцы и количества активируемых ДЕ, она, вероятнее 

всего, была обусловлена нейропатическими изменениями. 
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The aim of the research occurs in the studying of the effectiveness of 

pharmacological doses of arginine (100 mg/kg/day), moderate dynamic physical activity 

(FA) and its combination in compensating of disturbance of the M-response parameters of 

the m. tibialis anterior caused by the administration of dexamethasone (DM, 0,25 mg/kg/2 

days, for 10 to 60 days), in the dynamics of the hypercortisolism development. 

Method. The experiments were held on sexually mature female rats (195–205 g), 
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divided into 4 groups: control (n=10, C-group), the I-st experienced (n=30, received 

dexamethasone, DM-group), the II-nd experienced (n=30, received dexamethasone and 

daily swimming, DM+SWIM-group) and the III-rd experienced (n=30, received 

dexamethasone in combination with arginine and swimming, DM+ARG+SWIM-group). 

Subsequently, each experimental group was divided into 3 groups (n=10 in each) 

depending on the duration of the experimental exposure (10, 30 and 60 days). 

Dexamethasone (KRKA, Slovenia) was administered at a dose of 0,25 mg/kg, once 

in 2 days, intraperitoneally, arginine ("Cardioarginine", "Zdorovye", Ukraine) – daily, 

subcutaneously, at a dose of 100 mg/kg. Animals of DM+SWIM- and DM+ARG+SWIM-

groups began to be subjected to physical activity from the 1-st day of medications 

administration, daily until the end of their administration periods. Physical activity was 

modeled by swimming in a cylindrical container with a smooth surface (tank diameter 

100 cm, depth 150 cm) at a water temperature of 38±1 °C without additional weights. 

Swimming had been started with 5 minutes per day, its duration was then being increased 

by 5 minutes daily until reaching a 1-hour exposure. 

On anesthetized animals (sodium thiopental, 100 mg/kg), using the method of 

stimulating electromyography, the parameters of the M-response of the tibialis anterior 

muscle were studied during stimulation of the fibular nerve with a suprathreshold electric 

current before and after fatigue work (FW). 

Results. The use of arginine or moderate physical activity with DM, or their 

combination, prevented the decrease of the mass of the anterior tibial muscle and the 

number of activated motor units (MU), typical for the DM-groups. Moreover, after 30–60 

days of the use in combination of DM, swimming or its combination with arginine, a 

significant increase of these parameters relative to the control (p<0.05) was observed. 

Arginine, FA and their combination, used with DM, in a certain way modulated the 

nature of the change of the parameters of the M-response, which is typical for DM-groups. 

First, all these factors prevented a decrease of the amplitude and prolongating of the latent 

period of M-responses, which is typical for the 30DM-group. Secondly, FA and its 

combination with arginine prevented the typical for the 60DM-group increase of the M-

responses duration and reduced the frequency of polyphasic M-responses in long-term use 

(up to 30–10 % on animals receiving DM with FA or the combination of "FA + arginine" for 

30–60 days versus 40 % in the DM-group). At the same time, the prolongation of M-

responses after 30–60 days of DM administration with arginine was observed (by 38–35 %, 

p<0,05 relative to control), which was typical for the 60DM-group on the background of its 

normal amplitude. In addition, the frequency of polyphasic M-responses in the DM+ARG-

groups (20–50 %) was comparable to that of the DM-groups (20–40 %), but since this 

polyphasia was observed on the background of normal M-response amplitude, muscle mass 

and the number of activated MUs, it was most likely due to neuropathic changes. 

Conclusion. Moderate physical activity alone proved to be sufficient to compensate 

the disturbances of the M-response parameters caused by prolonged DM administration, 

while the signs of neuropathic changes were observed in the case of the DM 

administration with arginine. 

Keywords: skeletal muscle, dexamethasone, steroid myopathy, arginine, physical 

activity, rats. 
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