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Вивчали процес деградації показників сили та довжини поодиноких ізотонічних скорочень литкового 
м’яза m. gastrocnemiusl щурів за умов ішемії-реперфузії. Показано, що зменшення цих показників 
залежить від тривалості ішемії з наступної симетричної за часом реперфузії. Продемонстровано, 
що за використаних в експерименті умовах повне зникнення скоротливої активності відбувається 
протягом 90-100 хв після початку ішемії. Наступне часткове відновлення залежало від тривалості 
ішемії. Найбільшим воно було після 4 (2+2) год ішемії-реперфузії і сягало 72±3,2% від попереднього 
значення сили і 7±1,3% довжини, при 3 і 4 год ішемії і еквівалентного часу реперфузії відновлення 
становило 42±4,1 і 12±2,3% від контрольного значення сили відповідно, тоді як зміна довжини за-
лишалася на нульовому рівні. Відновлення функції м’яза в ближньому реперфузійному періоді сягає 
певного стійкого у часі рівня, що дає змогу оцінити міру пошкоджень, які були викликані ішемією. 
Простота, універсальність та неінвазивність використання наведеного методу надає можливість 
застосовувати його в медичній практиці для моніторингу функціонального стану м’язів після іше-
мічно-реперфузійної або інших видах травм.
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ВСТУП

Скелетні м’язи мають помірну стійкість до 
ішемії, яка вища, ніж у тканин мозку, печінки 
чи серцевого м’яза, але нижча, ніж у інших 
складових кінцівки, таких як шкіра кістки 
чи підшкірна клітковина, котрі можуть ви-
тримувати ішемію протягом десятків годин 
чи навіть доби [1]. В цілому скелетні м’язи 
здатні без значних втрат толерувати повну 
ішемію протягом 1-1,5 год, однак тривале 
понад 2-4 год припинення кровопостачання 
може призвести до значних втрат функції, 
патології та некрозу і втрати м’яза чи навіть 
кінцівки [2]. Основне завдання при лікуванні 
травм або патологій, ускладнених ішемією, 
чи гіпоксією - швидке відновлення кровотоку 
(реперфузія) в пошкоджених тканинах. Проте 
це не повне рішення проблеми, після трива-

лої ішемії різко зростає вільнорадикальне 
окиснення та відбувається розвиток тяжкого 
стану. Ці фактори самі по собі є руйнівними 
та можуть індукувати подальшу гіпоксію, 
утворюючи петлю позитивного зв’язку па-
тології. Таким чином, реперфузійна терапія 
призводить до нового патофізіологічного 
процесу, що в цілому є основою ішемічно-
реперфузійної травми [3,4].

Загалом ішемія - патологічний стан міс-
цевого недокрів’я, яке зазвичай, зумовлено 
судинним чинником (звуженням просвіту 
артерії), що призводить до тимчасової дис-
функції або стійкого пошкодження тканини 
або органа. Наслідки ішемії залежать від 
ступеня і швидкості зниження параметрів 
кровотоку, тривалості ішемії, чутливості тка-
нин до гіпоксії, загального стану організму. 
Зазвичай післятравматичне ішемічне пош-
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кодження м’язів виникає внаслідок місцевого 
гіпертензійного ішемічного синдрому. Іше-
мічні контрактури з’являються у результаті 
порушення кровообігу в м’язах, нервах і 
інших тканинах з наступними їх рубцевими 
змінами. Важливу роль при цьому відіграє 
ішемічне пошкодження нервових стовбурів 
і навколо суглобових нервових сплетінь. 
Здебільшого лікування вимагає інвазійного 
втручання.

Успіхи в розкритті молекулярних механіз-
мів патологічних змін при розвитку м’язових 
захворювань значною мірою залежать від 
адекватної оцінки зміни їх кінематичних 
характеристик [5]. Принципова різниця ди-
намічних властивостей скорочення та роз-
слаблення м’язів, а також істотна залежність 
динамічних характеристик від напрямку 
руху суттєво ускладнює експериментальний 
аналіз цих процесів. Часова взаємозалежність 
частотного кодування та реальних патернів 
еферентної активності навіть непошкодже-
них м’язових одиниць, поки що детально не 
вивчена [6]. Тому дослідження загального 
порушення роботи м’язової системи внаслі-
док розвитку патологічного процесу є досить 
складною та маловивченою проблемою, яку 
ускладнює і тє, що дія патологічних факторів 
на м’язову систему не є сталою величиною, а 
залежить від швидкості розвитку сили, міри 
втомлюваності, особливостей скорочення 
м’язів та часу релаксації [7].

Клінічні прояви ішемії несистематизовані і 
досить складні. Вченими ще тільки нещодавно 
були описані ступені тяжкості та стадійність 
гіпертензійного ішемічного синдрому та іше-
мічної контрактури, що виникає потім. Дослі-
джено тільки невелику кількість проявів, якими 
супроводжується ішемія. Цікавим і недостатньо 
вивченим залишається питання про функціону-
вання уражених ішемією кінцівок. Отримані да ні 
на експериментальних об’єктах стосовно ініці-
алізації та прогресування ішемічного ураження 
спорадичні та часто описують окремі випадки 
чи етапи патогенезу. Швидке виявлення ступеня 
ішемічної травми має вирішальне значення для 

подальшої терапії, проте наразі немає ні точних 
діагностичних тестів, які б вважалися достаньо 
достовірними, особливо на початкових етапах 
ушкоджень, ні методів медикаментозного тера-
певтичного лікування цих патологій.

Метою нашої роботи було вивчити кінетику 
пригнічення поодиноких скорочень при іше-
мії-реперфузії як показник функціонального 
стану m. gastrocnemius щура.

МЕТОДИКА

В експерименті використано 20 дорослих 
щурів масою 300±15 г. Силу та зміну довжи-
ни скорочення м’яза вимірювали протягом 
2, 3- та 4-годинної ішемізації та наступної 
семетричної реперфузії. Анестезували тва-
рин внутрішньоочеревинним введенням 
пентобарбіталу (70 мг/кг). Для ішемізації 
м’язів на нижню кінцівку тварини накладали 
щільний джгут, що викликає повне припи-
нення кровотоку в ній, якість перетягування 
перевіряли за допомогою невеликого надрізу 
шкіри стопи. Реперфузія після 2, 3 та 4 год 
ішемізації відбувалася після зняття джгута 
і продовжувалася 2, 3 та 4 год відповідно. 
Підготовка експерименту також включала 
канюлювання (a. carotis communis sinistra) 
для введення фармпрепаратів і вимірювання 
тиску, температури тіла і задіяного в експе-
рименті м’яза контролювали інструменталь-
но та підтримували в фізіологічних межах. 
Литковий м’яз щура (muscle gastrocnemius) 
звільняли від навколишніх тканин, ретельно 
зберігаючи живлячі судини. У дистальній ча-
стині впоперек перерізали його сухожильну 
частину до якої далі прив’язували лігатуру з 
поліамідного хірургічного матеріалу. 

Протокол дослідження був затверджений 
комісією з питань біоетики КНУ імені Тара-
са Шевченка (Протокол № 1 від 14 вересня 
2017 р.), згідно з правилами “Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються в експерименталь них 
та інших наукових цілях” і норм біомедич-
ної етики, відповідно до Закону України  
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№: 3447 - IV 04.08.2017 р. “Про за хист тварин 
від жорстокого поводження”.

Для реєстрації сили та довжини скоро-
чення muscle gastrocnemius використовували 
тензометричну установку [4]. Цей пристрій 
являв собою комплекс аналогових датчиків 
сили та довжини та чутливий аналого-циф-
ровий перетворювач – цифро-аналоговий 
перетворювач (АЦП-ЦАП). Застосовували 
також сервокерований механостимулятор, 
який був створений на основі прецизійного 
лінійного електромагнітного двигуна і на 
рухливій частині якого були змонтовані дат-
чики сили та довжини. 

Скорочення цільового м’яза викликали 
методом безпосередньої стимуляції імпульс-
ним електричним струмом фіксованої часто ти 
1 Гц. Використовували патерни тривалістю 
1хв, кожен поодинокий імпульс тривав 5 мс, 
амплітуда 10 В. Вони були сформовані за 
допомогою генератора імпульсів, керовані 
АЦП через платинові електроди, релаксація 
продовжувалася 10 хв. Контроль зовнішнього 
навантаження на м’яз здійснювали за допо-
могою системи механостимуляторів. 

Ішемічно-реперфузійні травми скелетних 
м’язів після гострої артеріальної оклюзії у 
багатьох випадках є причиною важких пато-
логій і смертності [8]. Вони знижують силу 
скорочення м’яза до 40% після 1 год ішемії і 
до 90% після 2 год. Відновлення силової про-
дуктивності м’яза спостерігали тільки після 
2-го тижня ішемії-реперфузії [9]. Також існує 
висока кореляція між тривалістю ішемізації 
і життєздатністю м’язового волокна [2,10]. 
Швидке виявлення міри ішемічної травми 
має вирішальне значення для подальшої те-
рапії, проте нині немає точних діагностичних 
тестів, доступних для досягнення цієї мети. 
Попри те, що різні типи волокон скелетного 
м’яза мають значні метаболічні відмінності 
це не має істотного впливу на їх чутливість 
до травм від ішемії-реперфузії [11]. Експери-
ментально доведено, що первинні патологічні 
ефекти після тривалої ішемії-реперфузії мо-
жуть бути неповними, тим самим продовжу-

ючи ішемічні стани до декількох діб [6,3,12]. 
Усе це дало нам підставу для дослідження 

змін параметрів скорочення під час розвитку 
ішемічно-реперфузійної травми, що вини-
кають в м’язі в перші години після 2, 3- і 
4-годинної ішемізації і наступної реперфузії. 

Одержані експериментальні криві відо-
бражають зміну у відсотках від контрольних 
значень непошкодженого м’яза, які приймали 
за 100%. Статистичну обробку результатів 
вимірювання проводили методами варіацій-
ної статистики за допомогою програмного 
забезпечення Оrigin 8.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На рис. 1 представлені зміни сили та дов-
жини скорочення, ішемізованого м’яза m. 
gastrocnemius (за схемою 2+2, 3+3, 4+4 год 
ішемії та реперфузії відповідно) в кінці ре-
перфузивної стадії експерименту. За цих умов 
сила скорочення поступово зменшувалася у 
всіх представлених схемах і за перші 20 хв 
експерименту вже становила 80% від вихід-
ного рівня, відповідно до відповіді на перший 
пул імпульсів. Слід зазначити, що нативний 
м’яз, за такого протоколу експерименту, ско-
рочувався без помітних змін протягом 8 год. 
Зменшення було зафіксовано, починаючи з 
відповіді на перший пул стимуляційних сиг-
налів, після якого, на відміну від контролю, 
повторного утримання рівня сили не спо-
стерігалося, зниження сили продовжувалося 
й надалі. Досліджені м’язи виявляли чітку 
тенденцію до зменшення силової відповіді 
зі збільшенням кількості реалізованих сти-
муляйних скорочень. При цьому вже після 
30 хв дослідження силова відповідь не пере-
вищувала при 2-годиній ішемізіції 50 %, при 
3- та 4-годиній – 32 та 27% відповідно щодо 
контрольних значень.

Максимальне зменшення сили м’язового 
скорочення відбувалося на 90-100-й хвилині 
ішемії. Після цього не спостерігалися навіть 
мінімальні ознаки відповіді на прикладену 
стимуляцію. При 3- та 4-годинній ішемізації 
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цей час зменшувався до 43 та 29 хв після ре-
перфузії відповідно. Максимально довжина 
м’язового скорочення знижувалася на 40-50-й 
хвилині ішемічної частини дослідження (див. 
рис.1). Зміни довжини скорочення після пер-
ших 50 хв (після початку ішемії), внаслідок 
майже повного пригнічення, протягом усього 
часу експерименту не відновлювали свого 
значення у всіх схемах дослідження крім 1-ї 
(до 10%).

Отже, можна стверджувати, що кожного 
наступного пулу максимальна сила скорочен-
ня зменшувалася майже вдвічі порівняно з 
такою попереднього. У процесі фіксації сили 
та довжини скорочення ішемізованого м’яза 
спостерігалися сильні флуктуації силової 
відповіді як на дотетанічних ділянках, так 
і на фазах утримання стаціонарного рівня. 
Флуктуаційна компонента силової відповіді 
не залежала від тривалості експерименту, 
частоти стимуляції, що застосовувалася, 

та прикладеного зовнішнього навантажен-
ня. Можна допустити, що тремор силових 
кривих, котрий спостерігався, є наслідком 
патологічних внутрішньоклітинних процесів 
у васкулярно ішемізованому м’язі.

Зміни силових характеристик скелетних 
м’язів на початку розвитку гострої ішемії 
подібні до таких динамічних параметрів ско-
рочення скелетних м’язів у разі виникнення 
втоми [13,14]. Однак характерною ознакою 
скорочення ішемізованого м’яза є наявність 
тремору та відсутність формування рухо-
вого патерну [1,2,4], що неспецифічно для 
процесу втоми м’язових волокон. Ці ефекти 
можуть бути пов’язані з тим, що 2- і більше 
годинна ішемія-реперфузія камбалоподібного 
м’яза істотно знижує концентрацію адено-
зинтрифосфату (АТФ) одночасно зі значним 
збільшенням вмісту лактату. При 3-годинній 
ішемії виснаження запасів АТФ становить 
близько 95%, а глікоген вичерпаний на 88% 
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Рис. 1. Зміна сили (F) та довжини (L) скорочення m. gastrocnemius, отримані при стимуляції м’яза електричним імпуль-
сами протягом 1 хв з частотою 1Гц. Графіки 1,2,3 ілюструють скорочення м’язів (за схемою 2+2, 3+3, 4+4 год ішемії та 
реперфузії відповідно) в кінці реперфузивної стадії експерименту
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[15]. Ці результати підтверджують гіпотезу, 
що велика кількість високоенергетичних фос-
фатів витрачається пошкодженою м’язовою 
клітиною на підтримку гомеостазу, і це по-
рушення обміну речовин в результаті і приз-
водить до великої стомлюваності.

Патологічні процеси після реперфузії 
тривають в м’язі декілька діб з прогресуючою 
динамікою. Міграція нейтрофілів у ендомізій, 
а потім в перемізій відбувається вже через 
24 год після 2годинної ішемії-реперфузії. 
Структурні процеси регенерації починаєть-
ся тільки у кінці першого тижня після 2 год 
реперфузії. Існують функціональні і морфо-
логічні докази ішемічного і реперфузійного 
пошкодження м’язових тканин навіть через 
1 тиж після реперфузії [15]. А збільшення 
часу ішемії від 1 до 2 год затримує процеси 
регенерації [16]. Тому найбільш оптималь-

ним для фіксаціі динамічних параметрів 
скорочення ішемічно пошкодженого м’яза є 
саме час, коли ці патологічні процеси мають 
явну тенденцію прогресуючого збільшення. 
Дослідження саме такого часового проміжоку 
(2-4 год після реперфузії) є обґрунтованим для 
можливої регуляції та корекції патологічних 
процесів скорочення ішемізованого м’яза. 
Фіксовані нами під час експеременту мак-
симальна сила скорочення і зміни довжини 
м’яза дають можливість встановити важливі 
співвідношення реальних макроскопічних 
параметрів стану ішемізованого м’яза та 
рівня еферентної активності, що надходить 
до нього, на найперших етапах ішемічного 
ушкодження. 

Результати наших досліджень свідчать 
про те що ішемізація muscle gastrocnemius та 
його наступна реперфузія мають часозалежну 

Рис. 2. Зміна довжини (1, L) та сили (2, F) скорочення м’яза, за схемами 2+2 (а), 3+3 (б), 4+4 (в) год ішемії та реперфузії 
відповідно, в кінці реперфузивної стадії експерименту; г – зміна показників скорочення в контрольній групі тварин 
протягом 8 год
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кінетику впливу на динамічні параметри ско-
рочення. Показники генерації сили та скоро-
чення м’язових волокон у часовому інтервалі 
нашого спостереження та протягом кожного 
окремого перебігу постійно знижуються і 
здебільшого носять лінійний характер. 

Таким чином, тензометричні дослідження 
та контроль морфофункціонального стану 
ішемізованого м’яза в змозі не тільки іден-
тифікувати місце знаходження пошкоджених 
м’язових клітин, але і визначити стадію іше-
мічного ушкодження. Виявлені особливості 
динаміки скорочення ішемізованого м’яза 
дають перспективу для подальшої розробки 
методів ідентифікації ішемічного ушкоджен-
ня на ранніх етапах розвитку патологічних 
змін, диференціювати його від фізіологічних 
проявів втоми, та визначити рівень розвитку 
патологічного стану. Подальші дослідження 
молекулярних, кінематичних та периферич-
них механізмів активності м’язів за умов 
розвитку ішемічних пошкоджень можуть бути 
використані для наступної розробки комплекс-
ної методики неінвазійного методу діагносту-
вання та лікування ранніх етапів ішемічного 
ушкодження скелетних м’язів людини.
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KINETICS OF SINGLE CONTRACTIONS 
INHIBITION UNDER ISCHEMIA-
REPERFUSION AS AN INDICATOR  
OF M. GASTROCNEMIUS FUNCTIONAL 
STATE IN RATS

The degradation of strength and lengths of isotonic twitch 
contractions of rat gastrocnemius muscle under ischemia-
reperfusion conditions was described in the article. We demon-
strated that the strength and lengths of recession were directly 
dependent on ischemia and subsequent reperfusion duration. 

It was found that in the selected conditions detectable muscle 
contraction reaches zero level after 90-100 minutes of the 
ischemia. In the reperfusion phase partial contraction restora-
tion was detected. Recovery level depended on preliminary 
ischemia duration. Maximum recovery level was observed 
after 4 (2+2) hours of ischemia-reperfusion, strengths restored 
up to 72±3,2% and lengths reached 7±1,3% of  nonischemic 
control. In the case of 3+3 and 4+4 hours of ischemia-reper-
fusion function regenerated up to 42±4,1% and 12±2,3% of 
strengths control accordingly, lengths stayed on zero level in 
both situations. Contraction properties in reperfusion period 
recovered to some steady state level that probably allows us to 
determine muscle damage in ischemia stage. Simples, utility 
and possibility of noninvasive use of this method of muscle 
function evaluation can be useful in clinical practice.
Key words: ischemia-reperfusion; skeletal muscle; isotonic 
twitch; strength; length.
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