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Електрофізіологічний аналіз збудливості нервово-
м’язового комплексу за умов експериментального 

цукрового діабету

Цукровий діабет (ЦД) та його ускладнення — одна з найпошире-
ніших патологій, що призводить до інвалідизації та смертності, які 
за оôіційними даними сягають від одного до трьох мільйонів людей 
щорі÷но. Кількість хворих на діабет зростає до 5 мільйонів на рік [6].

Серед ускладнень ЦД одне з перших місць посідає діабети÷на не-
йропатія (ДН). Її розвиток визна÷ає прогноз перебігу захворювання 
(больова ôорма нейропатії, нейротроôі÷ні виразки, синдром діабети÷ної 
стопи) та смертність (автономну полінейропатію вважають однією з 
основних при÷ин підвищення смертності від серцево-судинних захворю-
вань на тлі ЦД [3]. Поширеність ДН, за даними авторів, коливається 
від 12 до 94% [1].Такі коливання даних пояснюють тим, що перші 
кліні÷ні симптоми нейропатії з’являються ÷ерез кілька років від по-
÷атку захворювання [11]. Саме тому використання електроôізіологі÷них 
методів дослідження може сприяти виявленню прихованої нейропатії 
на докліні÷ній стадії. Поширення нейропатії зростає зі збільшенням 
віку хворих та тривалості захворювання, а ÷астота її розвитку серед 
хворих на ЦД 1-го і 2-го типу є приблизно однаковою [7].

ДН уражує усі відділи нервової системи, як центральні, так і пе-
риôери÷ні. Найпершими до процесу залу÷аються дистальні відділи 
периôери÷ної нервової системи [4]. На по÷аткових етапах нейропатія 
має сенсорний характер, до процесу залу÷аються волокна типу АΔ і С 
[3], згодом по÷инають залу÷атися й товсті ÷утливі волокна, а за ними 
й рухові нервові волокна [10, 12, 18].

Мета нашого дослідження — вив÷ити електроôізіологі÷ну актив-
ність нервово-м’язової системи за умов модельованого ЦД.

Матеріали і методи дослідження. Дослідження було проведено на 30 
статевозрілих самцях лінії Вістар масою 180…250 г, яких було поді-
лено на дві групи: І група — інтактні тварини (n = 16), ІІ — тварини 
з експериментальним ЦД (n = 14).

Експериментальний ЦД моделювали за допомогою одноразового 
інтраперитонеального введення алоксану з розрахунку 155 мг/кг маси 
тіла щура після голодування протягом доби при збереженому доступі 
до води. Контрольну групу утримували у стандартних умовах віварію 
(t° 22±2 °C, світлий/темний цикл — 12/12 год). Тварин 10 діб утри-
мували на стандартній дієті, після ÷ого вимірювали рівень глюкози 
крові за допомогою глюкометра One Touch Ultra. Для подальших до-
сліджень відбирали тварин з рівнем глюкози крові > 15 ммоль/л [2]. 
На 30-у добу після відтворення ЦД тварин залу÷али до гострого екс-
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перименту. Для наркозу вводили тіопентал натрію дозою 50 мг/кг маси. 
Відпрепарований сідни÷ний нерв розміщували на біполярних подраз-
нювальних електродах. Відведення потенціалу дії (ПД) від литкового 
м’яза здійснювали за допомогою двох гол÷астих електродів. Для прямої 
стимуляції литкового м’яза використовували гол÷асті електроди, які 
вводили безпосередньо в м’яз [9]

Аналізували показники збудливості нервово-м’язової системи, такі, 
як амплітуда, латентний період (ЛП), тривалість ПД, поріг (П) та 
хронаксія литкового м’яза. Також вив÷али амплітуду ПД литкового 
м’яза шляхом непрямого подразнення стимулами зростаю÷ої інтен-
сивності (від 1,1 до 2П). Явище реôрактерності аналізували шляхом 
непрямого подразнення парними стимулами з інтервалом від 1 до 20 
мс, тривалістю 0,3 мс, інтенсивністю 2П. Для повноти відображення 
картини змін збудливості в нервово-м’язовому комплексі використо-
вували ÷астотну стимуляцію сідни÷ного нерва серією імпульсів (10 
імпульсів у па÷ці з ÷астотою від 50 до 500 Гц).

Дослідження проводили за допомогою стандартної електроôізіо-
логі÷ної апаратури: електростимулятора ЕСУ-2, підсилюва÷а УБП 
2-03,осцилограôа С-1-83, аналого-циôрового пристрою з реєстрацією 
на комп’ютер. Отримані результати оброблені за допомогою статис-
ти÷них методів з визна÷енням середнього (Ì), помилки середнього 
(m), середньоквадрати÷ного відхилення (σ) для подальшого аналізу за 
критерієм Стьюдента з визна÷енням рівня достовірності (р).

Результати досліджень та їх обговорення. Амплітуда ПД інтак-
тної групи литкового м’яза при його непрямій стимуляції становила 
36,11±2,61 мВ (n = 12). У групі тварин з експериментальним ЦД було 
виявлено достовірне (p < 0,05) зниження цього показника, який до-
рівнював 80,08% (29,18±2,54 мВ, n = 10). Показники в контрольній 
групі приймали за 100%.

Тривалість ЛП литкового м’яза інтактної групи при його непря-
мому подразненні становила 0,637±0,027 мс (n = 13), тоді як у тва-
рин з експериментальним ЦД тривалість цього показника достовірно  
(p < 0,001) збільшувалася до 156,82% (0,999±0,057 мс, n = 11).

Аналіз загальної тривалості ПД свід÷ить, що у контрольній групі 
він становив 5,24±0,15 мс (n = 15), та порівняно з тваринами з екс-
периментальним ЦД цей показник достовірно (p < 0,001) збільшувався 
на 154,58% (8,1±0,57, n = 11) (рис. 1).

Рис 1. Õарактер зміни параметрів потенціалу дії литкових м’язів білих щурів за 
умов експериментального ЦД (середні показники амплітуди (а); латентного періоду 

(б); тривалості зумовлених відповідей литкових м’язів білих щурів при їх непрямому 
подразненні (в)): 1 — інтактна група тварин; 2 — тварини з експериментальним 
цукровим діабетом. За 100% прийняті зна÷ення в інтактній групі тварин. Рівень 

зна÷ущості * — p < 0,05,** — p < 0,01, *** — p < 0,001.
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Зна÷ення порогу збудження литкового м’яза при непрямій стимуля-
ції становило 15,125±1,09 мВ (n = 16), у тварин з експериментальним 
ЦД достовірно (p < 0,01) збільшувалося до 136,85% (20,7±1,39, n = 10).

Для оцінки ÷асової динаміки збудження використовували метод 
хронаксіметрії. Зна÷ення хронаксії литкового м’яза при непрямому 
подразненні становило 46,15±2,8 мкс (n = 13) порівняно з тварина-
ми з експериментальним ЦД цей показник змінювався недостовірно  
(p > 0,05) і дорівнював 98,6% (45,53±3,45, n = 13) (рис. 2).

Рис 3. Õарактер зміни параметрів потенціалу дії литкових м’язів білих щурів за 
умов експериментального ЦД (середні показники: порогу (а); хронаксії зумовлених 

відповідей литкових м’язів білих щурів при їх прямому подразненні(б)). Інші 
позна÷ення ті ж, що і на рис. 1

За умов прямого подразнення литкового м’яза вив÷али такі пара-
метри, як поріг та хронаксія. При дослідженні порогу було виявлено, 
що цей показник у інтактної групи дорівнював 29,38±2,36 (n = 13), 
а у групі тварин з експериментальним ЦД достовірно підвищувався 
(р < 0,01) до 184,1% (54,08±5,55 мВ, n = 12). Показник хронаксії 
становив 44±2,35 мкс в інтактній групі та достовірно зменшувався  
(p < 0,05) у групі тварин з експериментальним ЦД і дорівнював 85,6% 
(37,7±1,72 мкс, n = 10) (рис. 3).

Рис 2. Õарактер зміни параметрів потенціалу дії литкових м’язів білих щурів за 
умов експериментального ЦД (середні показники: порогу (а); хронаксії зумовлених 
відповідей литкових м’язів білих щурів при їх непрямому подразненні (б)). Інші 

позна÷ення ті ж, що й на рис. 1.
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При стимуляції сідни÷ного нерва парними стимулами із заданими 
÷асовими інтервалами (від 1 до 20 мс) реєстрували зміни в динаміці 
ôаз реôрактерності відповідей литкового м’яза. Від 6 і до 10 мс між 
стимулами було виявлено достовірне (p < 0,05) зниження амплітуди 
ПД у відповідь на другий стимул у групі тварин з експерименталь-
ним ЦД (n = 10) порівняно з інтактною групою (n = 16). На інших 
÷асових інтервалах достовірних змін амплітуди ПД не було виявлено.

При нанесенні ÷астотної стимуляції на сідни÷ний нерв серією ім-
пульсів не було виявлено достовірних змін амплітуди ПД литкового 
м’яза при ÷астоті від 50 до 500 Гц.

Усі вищезазна÷ені зміни свід÷ать про те, що ЦД спри÷инює суттєві 
зміни у ôункціонуванні нервово-м'язового комплексу вже на ранніх 
етапах розвитку захворювання. Результатом цього є зниження збудли-
вості даного апарату, про що свід÷ить підвищення порогу збудження 
литкового м'яза як при його прямому, так і непрямому подразненні. 
Це, насамперед, може бути пов'язане з процесами демієлінізації при 
ЦД, що призводить до зниження збудливості нервово-м'язового апарату 
вже на ранніх стадіях захворювання та пов'язаних з дисметаболі÷ними 
та дизімунними порушеннями [8]. Відомо, що за умов ЦД знижується 
мембранний потенціал спокою та провідність по мембрані м'язового 
волокна, виникають зміни параметрів потенціалу кінцевої пластинки, 
що за даними деяких авторів є результатом зміни входження Ca2+ ÷е-
рез потенціалзалежні Ca2+-канали в термінальну мембрану [13]. Цим 
можна пояснити зниження порогу збудження при прямому подразненні 
литкового м'яза. Водно÷ас у наших дослідженнях показники хронаксії 
давали різні результати: при непрямому подразненні литкового м'яза 
хронаксія суттєво не змінювалася (p > 0,05) (рис 2), а при прямому 
подразненні достовірно зменшувалася (p < 0,05) (рис. 3).

Про порушення стану периôери÷ної нервової системи свід÷ать також 
збільшення ЛП та загальної тривалості ПД у тварин з експеримен-
тальним ЦД, що було продемонстровано у наших дослідженнях. Зміну 
цих показників можна розцінювати як наслідок зниження швидко-
сті проведення збудження, основою ÷ого може бути мієлінопатія [17], 
невральні ішемії та порушення синтезу оксиду азоту, що призводить 
до порушення кровопоста÷ання нервових стовбурів. Слід зазна÷ити, 
що в основі цих процесів лежать оксидантний стрес, зниження запа-
сів міоінозитолу, а як наслідок — накопи÷ення у нервових клітинах 
сорбітолу та ôруктози (продуктів альтернативного обміну глюкози в 
умовах хроні÷ної гіперглікемії) [15]. Це, в свою ÷ергу, призводить до 
їх пошкодження за рахунок внутрішньоклітинних змін як наслідок 
конкурування сорбітолу та ôруктози з глюкозою в синтезі міоінози-
толу [19]. За умов його неста÷і не відбувається на достатньому рівні 
транспортування Na+, K+, Ca2+, що врешті призводить до порушення 
переда÷і нервових імпульсів; процес також посилюється кінцевими 
продуктами глікування [5].

За умов ЦД виявляють хроні÷ну аксональну дегенерацію, вона ко-
релює зі зниженням сумарного ПД (у зв'язку з денервацією м'язових 
волокон) [14, 21], цим може пояснюватися знайдене нами зниження 
амплітуди ПД (див. рис. 1). Інші автори зазна÷ають зниження Na+ 
÷ерез потенціалзалежні Na+-канали [16].

Слід також додати, що при ЦД може зростати асинхронність зу-
мовлених відповідей, яка виникає за умов подразнення різних типів 
волокон, що входять до складу сідни÷ного нерва — спо÷атку до про-
цесу залу÷аються сенсорні, а згодом і моторні нервові волокна [3, 12].

Зниження збудливості нервових волокон при непрямій стимуляції 
литкового м’яза проявляється підвищенням порогу, але разом з тим ÷ас 
досягнення крити÷ного рівня деполяризації практи÷но не змінювався, 
про що свід÷ило незна÷не зниження хронаксії (рис. 2). Можна при-



11Åêñïåðèìåíòàëüíà òà êë³í³÷íà ô³ç³îëîã³ÿ ³ á³îõ³ì³ÿ, 2012, ¹ 3

пустити, що при подразненні сідни÷ного нерва стимулами зростаю÷ої 
інтенсивності достовірне підвищення амплітуди ПД заôіксоване лише 
при силі подразника 1,1П, а подальше збільшення сили подразника 
несуттєво змінювало активність швидких Na+-каналів, про що свід÷ить 
недостовірність характеру змін.

Зміни ôункціонування нервово-м'язового комплексу за умов екс-
периментального ЦД призводять до модиôікації ôаз його реôрактер-
ності. Це підтверджують достовірні зміни у ÷асових інтервалах від 6 
до 10 мс між подвоєними подразненнями. При÷иною цього можє бути 
зниження активності Na+/K+-АТФази, яке впливає на нормальну ре-
поляризацію мембрани після ôази деполяризації, що спостерігається 
вже на ранніх етапах захворювання [22].

Відсутність достовірних змін при ÷астотній стимуляції сідни÷ного 
нерва серією імпульсів підтверджують дані, що діабети÷ний нерв від-
носно резистентний до високо÷астотної стимуляції, а це, в свою ÷ергу, 
може бути обґрунтоване зниженням рушійної сили Na+ і кількістю 
Na+-каналів, що перебувають в інактивованому стані, а також не ви-
клю÷ається роль накопи÷ення K+ [20].

Висновки. За умов експериментального ЦД спостерігаються зміни 
у ôункціонуванні нервово-м'язового комплексу, що проявляється в 
збільшенні порогу збудження як при прямому, так і непрямому по-
дразненні литкового м'яза, ЛП і загальної тривалості ПД, зменшенні 
амплітуди ПД. Õронаксія при непрямому подразненні достовірно не 
змінювалася, тоді як при прямій стимуляції було виявлено її достовірне 
зменшення. ЦД призводить до змін ôаз реôрактерності, відбуваєть-
ся достовірне зниження амплітуди ПД у відповідь на другий стимул. 
Виявлена також резистентність діабети÷ного нерва до ÷астотної сти-
муляції. В умовах модельованого ЦД визна÷аються достовірні зміни 
зумовленої біоелектри÷ної активності литкового м’яза, що виявляється 
у зменшенні ступеня синхронізації відповіді досліджуваного м’яза та 
в уповільненні його відповіді на непряме подразнення.
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ЭлектРофиÇиологический аналиÇ воÇбÓдиМости неРвно-
Мышечного коМплекса в Óсловиях ЭкспеРиМентального 

сахаРного диабета

а.Ã. РОДиНсКий, Е.Ã. ЗиНОÂьЕÂа, а.Â. ÌОЗÃУНОÂ

Исследовали параметры биоэлектри÷еской активности нервно-мыше÷ного комплекса 
в условиях экспериментального сахарного диабета. Заôиксировано повышение порога 
возбуждения икроножной мышцы при прямой и непрямой ее стимуляции, уменьше-
ние амплитуды потенциала действия, увели÷ение латентного периода и общей про-
должительности потенциала действия у животных с сахарным диабетом. Были сделаны 
выводы, ÷то в условиях экспериментального сахарного диабета выявлены изменения, 
которые приводят к снижению возбудимости нервно-мыше÷ного аппарата и влияют 
на ôазы реôрактерности, а также достоверные изменения, которые проявляются в 
уменьшении степени синхронизации ответа испытуемой мышцы и в замедлении ее 
ответа на непрямое раздражение.

Ключевые слова: экспериментальный сахарный диабет, электроôизиологи÷еские 
исследования, потенциал действия.

ElEcTRophysioloGicAl AnAlysis of ThE nEURoMUscUlAR 
coMplEx ExciTAbiliTy in ExpERiMEnTAl diAbETEs

A. RODINSkY, E. ZINOVIEVA, A. MOZGUNOV

Parameters of bioelectrical activity of the neuromuscular complex in condition of 
experimental diabetes have been investigated. Increase of excitation threshold of the calf 
muscles under direct and indirect stimulation, as well as decrease of action potential am-
plitude, increase of latent period, and total duration of action potential in animals with 
diabetes mellitus have been found. In sciatic nerve stimulation with paired stimuli changes 
in dynamics of phase refractoriness of the neuromuscular complex have been studied. It 
has been concluded that experimental diabetes was accompanied by essential changes in 
activity of the neuromuscular complex, which in turn led to decrease of its excitability 
and changes of phases of refractoriness. Also significant changes of the gastrocnemius 
muscle activity, which resulted in decrease of the synchronization degree of the studied 
muscle response, and in slowing its response to indirect stimulation.

Key words: experimental diabetes, electrophysiological studies, action potential.


