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Безсмертний Ю.О. Морфологічні та біохімічні зміни скелетних м´язів за умов експерименталь-
ної гіпергомоцистеїнемії та її корекції // Український морфологічний альманах. – 2013. – Том 11, № 1. 
– С. 29-32. 

Досліджено вплив гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) та її комбінації з введенням інгібітору синтази оксиду азо-
ту L-NAME на стан м’язової системи щурів. Встановлено, що при ГГЦ, на фоні ушкодження судин та 
тромбоутворення, розвиваються дистрофічні та некротичні зміни в скелелетних м’язах, знижується вміст 
фосфокреатину, глікогену, фосфатидилхоліну, накопичуються продукти пероксидації білків та ліпідів. Де-
генеративні зміни в м’язовій системі щурів з ГГЦ посилюються при введені L-NAME. Декамевіт ефективно 
знижує рівень гомоцистеїну в сироватці крові, зменшує біохімічні порушення в м’язовій тканині.  
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Бессмертный Ю.А. Морфологические и биохимические изменения скелетных мышц при экспе-

риментальной гипергомоцистеинемии и её коррекции // Український морфологічний альманах. – 
2013. – Том 11, № 1. – С. 29-32. 

Исследовано влияние гипергомоцистеинемии (ГГЦ) и её комбинации с введением ингибитора си-
нтазы оксида азота L-NAME на состояние мышечной системы крыс. Установлено, что при ГГЦ, на 
фоне повреждения сосудов и тромбообразования, развиваются дистрофические и некротические из-
менения в скелетных мышцах, снижается содержание фосфокреатина, гликогена, фосфатидилхолина, 
накапливаються продукты пероксидации белков и липидов. Дегенеративные изменения в мышечной 
системе крыс с ГГЦ усиливаются при введении L-NAME. Декамевит эффективно снижает уровень го-
моцистеина в сыворотке крови, уменшает биохимические нарушения в мышечной ткане.  
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Bessmertnyi I.A. Morphological and biochemical changes of skeletal muscle at experimental 

hyperhomocysteinemia and its correction // Український морфологічний альманах. – 2013. – Том 11, № 
1. – С. 29-32. 

Influences of hyperhomocysteinemia (HHcy) and its combination with administration of nitric oxide 
synthase inhibitor L-NAME on rat muscule was investigated. It was established, that HHcy activated of 
dystrophic and necrotic changes in the skeletal muscles, reduces phosphocreatine, glycogen, 
phosphatidylcholine nakaplivayutsya products of protein and lipid peroxidation. Degenerative changes in 
muscules of rats with HHcy were amplified at L-NAME administration. Decamevitum effectively reduced 
homocysteine level in blood serum, diminished biochemical disturbances in muscular tissue.  
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Порушення репаративної регенерації зали-
шається однією з найбільш актуальних проблем 
сучасної травматології та ортопедії. За даними 
Американської асоціації ортопедів з двох міль-
йонів переломів довгих кісток, які щорічно ре-
єструються в США, близько 100 тис. (5%) заве-
ршуються незрощенням [2]. Незадовільні відда-
лені результати лікування хворих з переломами 
в спеціалізованих травматологічних стаціонарах 
складають біля 2,5% [4]. Перебіг репаративного 
остеогенезу залежить від локального кровообігу 
в зоні ушкодження [2], який в певній мірі детер-
мінується станом периферійних судин до моме-
нту травми. В останні роки з’явились перекон-
ливі докази, що гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) – 
визнаний чинник судинних уражень та тромбо-
зів – асоціюється з високим ризиком остеопоро-
зу та переломів [3, 9]. Не виключено, що ГГЦ 
може негативно впливати на процеси репарації 
кісток та функціонально-пов’язаних з ними тка-
нин (скелетних м’язів), однак детальних дослі-
джень в цьому напрямку не проводилось. Не 
досліджено, в якій мірі засоби з гіпогомоцистеї-
немічною дією здатні запобігати розвитку неба-
жаних змін в м’язовій тканині за ГГЦ. 

Мета дослідження: дослідити вплив гіпер-
гомоцистеїнемії, її поєднання з введенням інгібі-
тору синтази оксиду азоту L-NAME та корекції 
декамевітом на морфологічний та біохімічний 
стан м’язової системи щурів.  

Матеріал та методи. Досліди проведені на 90 
білих нелінійних щурах-самцях масою 250-270 г. 
Під час експериментів всі тварини перебували в 
стандартних умовах, з 12-годинним світло-тіньо-
вим режимом, вільним доступом до води та їжі і 
отримували напівсинтетичну крохмально-казе-
їнову дієту з контрольованим вмістом всіх макро- 
та мікронутрієнтів [3]. Модель ГГЦ у 60 тварин 
(групи 2, 2а, 3, 4) створювали шляхом інтрагастра-
льного введення тіолактону D, L-гомоцистеїну 
(Fluka, Німеччина) в дозі 100 мг/кг маси тіла 1 раз 
на добу. Тваринам 3 групи додатково давали несе-
лективний інгібітор синтази оксиду азоту L-
NAME (метиловий ефір L-Nω-нітроаргініну) в дозі 
30 мг/кг маси 1 раз на добу. Вказані речовини вво-
дили на 1% розчині крохмалю протягом 28 діб. 
Контроль (групи 1а, 1) склали 30 щурів, яким вво-
дили еквівалентні об’єми розчину крохмалю.  

Для профілактики ГГЦ-індукованих пору-
шень був використаний полівітамінний ком-
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плекс декамевіт (Декамевіт®, АТ “Київський ві-
тамінний завод”) – єдиний з вітчизняних препа-
ратів, який містить в одній таблетці високі дози 
вітамінів В6, В9, В12 - 20,0; 2,0; 0,1 мг. Декамевіт 
додавали в дієту тварин 4 групи весь термін до-
сліду в кількості 781 мг на 1 кг сухого корму, що 
забезпечувало надходження 1430 мкг вітаміну В6, 
143 мкг вітаміну В9, 7,15 мкг вітаміну В12 на 1 кг 
маси тіла тварин. Вказані дози вітамінів В6, В9, 
В12 перевищують добову потребу щурів в 7-20 
разів, при цьому є нетоксичними і мають гіпо-
гомоцистеїнемічну дію [3].  

Частину тварин (групи 1а, 2а) виводили з екс-
перименту на 14 добу, а решту (групи 1, 2, 3, 4) – 
на 28 добу під легким ефірним наркозом шляхом 
декапітації. Досліди виконували згідно міжнарод-
них вимог «Європейської конвенції по захисту 
хребетних тварин, які використовуються з експе-
риментальною та іншою науковою метою» 
(Strasburg, 1986), правил гуманного відношення до 
експериментальних тварин, затверджених коміте-
том з біоетики ВНМУ ім. М.І. Пирогова. 

Вміст загального ГЦ в сироватці крові ви-
значали імуноферментним методом набором 
«Homocysteine EIA» (Axis-Shield, Англія).  

Для оцінки стану м’язової тканини виділяли 
скелетні м’язи стегна, наважку м’язів гомогенізу-
вали (тефлон-скло, 3000 об/хв) в 1,15% розчині 
хлориду калію (1:3 за об’ємом), отриманий го-
могенат проціджували через 2 шари марлі для 
видалення грубих частин [5]. Фосфоліпідний 
склад гомогенату м’язів визначали після екстрак-
ції ліпідів (за Bligh, Dyer) методом тонкошарової 
хроматографії на силікогелі Л5/40 (Chemapol, 
Чехія). Кількісне визначення фракцій фосфолі-
підів після хроматографії проводили за реакцією 
з фосфорнованіліновим реактивом. Вміст мало-
нового діальдегіду в гомогенаті м’язів визначали 

за реакцією з тіобарбітуровою кислотою [1], а 
білкових карбонільних груп – за реакцією з 2,4–
динітрофенілгідразином [6]. Вміст білку в про-
бах визначали мікробіуретовим методом. 

Для дослідження вмісту фосфокреатину на-
важку скелетних м’язів промивали охолодженим 
до 0°С 0,13 М розчином NaCl, поміщали у рі-
динний азот, потім тканини гомогенізували до 
консистенції порошку [4]. Вміст фосфокреатину 
визначали в безбілковому перхлорному екстрак-
ті м’язів стегна 1:4 (0,6 М НСlО4), нейтралізова-
ному 5М К2СО3. Вміст глікогену у м’язах визна-
чали як описано [7].  

Для мікроскопічного дослідження шматочки 
судин, м’язів та нервів фіксували у 10 % розчині 
нейтрального формаліну за стандартною мето-
дикою, зневоднювали в етанолі зростаючої 
концентрації та заливали в парафін. Гістологічні 
зрізи готували товщиною до 15-20 мкм, забарв-
лювали гематоксилін-еозіном та пікрофуксином 
за ван Гізон. Гістологічні зрізи нервових воло-
кон забарвлювали гематоксилін-еозіном.  

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою стандартних статистичних про-
грам “MS Exel XP”. Вірогідність відмінностей 
оцінювали за t-критерієм Стьюдента.  

Результати та їх обговорення. Введення тва-
ринам тіолактону ГЦ в дозі 100 мг/кг маси тіла 
викликало достовірне зростання рівня ГЦ в сиро-
ватці крові за станом на 14 та 28 добу в 2,4 та 2,6 
рази, відповідно (таб. 1). Введення інгібітору син-
тази оксиду азоту L-NAME потенціювало форму-
вання ГГЦ: у тварин 3 групи (ГГЦ + L-NAME) 
вміст ГЦ втричі перевищував такий в контролі. 
Збагачення дієти тварин полівітамінним комплек-
сом декамевіт стримувало розвиток ГГЦ – вміст 
ГЦ в сироватці крові у тварин 4 групи (ГГЦ + де-
камевіт) підвищився лише в 1,5 рази. 

Таблиця 1. Вміст гомоцистеїну в сироватці крові щурів за умов ГГЦ, її поєднання з введенням L-NAME та 
корекції декамевітом (M±m, n=10) 

№ групи Характеристика групи Вміст ГЦ в сироватці крові, мкмоль/л 
Стан на 14 добу 

1а Контроль 7,23±0,25 
2а ГГЦ 17,2±1,20* 

Стан на 28 добу 
1 Контроль 7,19±0,26 
2 ГГЦ 18,5±0,99* 
3 ГГЦ + L-NAME 21,9±1,17*# 
4 ГГЦ + декамевіт 11,0±0,74*# 
Примітки: 1. * – р<0,05 – відносно групи відповідного контролю; 2. # – р<0,05 – відносно групи 2 

При гістоморфологічному дослідженні ске-
летних м’язів щурів з тіолактон-індукованою 
ГГЦ (група № 2а) на 14 добу відмічені набряк та 
помірні дистрофічні зміни. Набряк, який розпо-
всюджувався під епімізієм, поєднувався з руйну-
ванням сарколеми м’язових волокон, дискомп-
лексацією міофібрил та втратою ними еозіно-
фільності. Між м’язовими волоконами, які хара-
ктеризувались втратою повздовжньої міофібри-
лярності та поперечної посмугованості, просте-
жувались ділянки з вираженою інфільтрацією 
ефекторними клітинами запалення, що вказува-
ло на ознаки розвитку інтерстиційного міозиту.  

В місцях локалізації судин спостерігали на-
бряк та периваскулярну клітинну інфільтрацію. 
Ендотеліальний шар судин був потовщеним, 
нерівномірним, з ділянками значної десквамації. 
На зрізі капілярних судин, в місцях пошкоджен-
ня ендотеліального шару, спостерігали реактив-
не розмноження ендотеліоцитів, виражену про-
ліферацію гладком’язових елементів, внутріш-
ньосудинну агрегацію еритроцитів з формуван-
ням поодиноких пристінкових тромбів.  

На 28 добу спостереження в м’язових волок-
нах відмічали глибокі дистрофічні зміни з деко-
мплексацією та деградацією міофібрил, форму-
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ванням тканниного детриту та некрозу. Ядра 
міофібрил були гіпохромними, в частині препа-
ратів не простежувались. Саркоплазма міофіб-
рил втрачала такі ознаки структурності як по-
здовжню та поперечну посмугованість. Глибокі 
дистрофічні та некротичні зміни в м’язових во-
локнах викликали реакцію ефекторних клітин – 
макрофагів, лімфоцитів, рідше нейтрофільних 
лейкоцитів та тучних клітин, які формували ін-
фільтрати поміж стромальних та ендомізійних 
проміжків. Мікроскопічно простежувалась типо-
ва картина альтеративного та інтерстиційного 
міозиту. 

В судинах, що пронизували м’язові волокна, 
формувалась картина більш виразних альтерацій-
них та тромботичних змін. Простежувались 
об’ємні ділянки десквамації та проліферації ендо-
теліоцитів з стовпчастим стоянням його ядер, гі-
пертрофії гладеньких міоцитів, звуження просвіту, 
внутрішньосудинної агрегації тромбоцитів та ери-
троцитів з формуванням численних тромбів.  

У тварин, яким протягом чотирьох тижнів 
вводили інтрагастрально тіолактон ГЦ в комбі-
нації з L-NAME, порівняно з групою № 2, спо-
стерігали більш глибокі дистрофічні та некро-
тичні зміни, що супроводжувались формуван-
ням запальних інфільтратів, які містили здебі-
льшого еозінофільні клітини. Запальні інфільт-
рати простежувались поміж альтерованих і роз-
ріджених м’язових волокон та в прошарках спо-
лучної тканини з ліпоцитами. В більшості пре-
паратів реєструвались широкі зони спотворено 
забарвлених поперечних зрізів м’язових воло-
кон базофільного характеру з втратою повздов-

жньої та поперечної посмугованості, ділянками 
вираженої запальної інфільтрації. На фоні гли-
боких дистрофічних змін відмічали фокуси 
вздуття та розшарування міофібрил з утворен-
ням зон некрозу м’язових волокон та формуван-
ням тканинного детриту.  

У тварин, яким на фоні введення тіолактону 
ГЦ у комбінації з L-NAME призначали декаме-
віт (група № 4), на фоні незначно відмінного 
забарвлення м’язових волокон та набряку, відсу-
тні набухання та дискомплексація міофібрил, 
збережена їх повздовжня міофібрилярність та 
поперечна посмугованість. На поперечному зрі-
зі м’язових волокон не помітно контрасту еози-
нофілії волокон. Ядра м’язових волокон та міо-
сателітних клітин мали базофільне забарвлення. 
Клітинні інфільтрати відсутні. 

Накопичення ГЦ в плазмі крові супроводжу-
валось суттєвими порушеннями біохімічних ха-
рактеристик скелетних м’язів (табл. 2). Вже за 
двотижневої ГГЦ погіршувалось енергопоста-
чання м’язів стегна: достовірно знижувались (на 
18,6 та 21,3%) запаси глікогену та макроергу фо-
сфокреатину. Негативна динаміка посилювалась 
зі збільшенням тривалості ГГЦ. Між вмістом ГЦ 
в сироватці крові та вмістом фосфокреатину в 
м’язах виявлявся достовірний оберенений коре-
ляційний зв’язок (r=-0,58, р<0,05). За ГГЦ 
з’являлись ознаки оксидативного пошкодження 
м’язових білків та ліпідів: введення тіолактону 
ГЦ спричиняло підвищення вмісту карбоніль-
них груп білків та МДА в стегнових м’язах в 1,2-
1,3 рази за станом на 14 добу та в 1,6-2,1 рази за 
станом на 28 добу досліду.  

Таблиця 2. Біохімічні показники скелетних м’язів щурів за умов ГГЦ, її поєднання з введенням L-NAME та 
корекції декамевітом (M±m, n=10) 

№ групи Характеристика 
групи 

Глікоген мкмоль/г 
тканини 

Фосфокреатин, 
мкмоль/г тканини

Карбонільні гру-
пи, мкмоль/г білку 

МДА, мкмоль/г 
білку 

Стан на 14 добу 
1а Контроль 35,4±1,42 7,03±0,29 6,11±0,35 2,59±0,17 
2а ГГЦ 28,8±1,53* 5,58±0,26* 7,29±0,45* 3,42±0,22* 

Стан на 28 добу 
1 Контроль 34,0±1,59 6,57±0,17 6,06±0,38 2,48±0,16 
2 ГГЦ 26,5±1,14* 4,97±0,34* 9,74±0,63* 5,28±0,32* 
3 ГГЦ + L-

NAME 21,4±1,9*# 3,92±0,29*# 11,3±0,42*# 6,31±0,37*# 

4 ГГЦ + дека-
мевіт 29,9±1,25 5,98±0,20*# 7,73±0,52*# 3,19±0,23*# 

Примітки: 1. * - р<0,05 – відносно групи відповідного контролю; 2. # - р<0,05 – відносно групи 2. 

Інгібування синтезу оксиду азоту збільшува-
ло виразність ГГЦ-індукованих біохімічних змін 
у скелетних м’язах щурів. Наприклад, у щурів 3 
групи (ГГЦ+L-NAME) зниження вмісту фосфо-
креатину та глікогену сягало 40,3 та 37,1%. Дека-
мевіт ефективно стримував процеси пероксида-
ції білків та ліпідів і запобігав виснаженню запа-
сів високоенергетичних сполук у стегнових 
м’язах щурів з ГГЦ.  

За умов ГГЦ змінювався фосфоліпідний 
склад скелетних м’язів (табл. 3): за станом на 14 
та 28 добу достовірно зменшувався на 24,3 та 
36,5% вміст метильованих фосфоліпідів (ФХ), 
зростав на 23,3 та 51,3% вміст неметильованих 
фосфоліпідів (ФЕА), підвищувався на 44,4 та 

82,7% вміст ЛФХ (продукту деградації ФХ).  
Суттєво порушувались і звичайні співвідно-

шення між фракціями фосфоліпідів – підвищу-
валось (в 1,6-2,4 рази) відношення ФЕА/ФХ та 
зменшувалось (в 1,9-2,5 рази) відношення 
ФХ/ЛФХ. Введення L-NAME поглиблювало 
ГГЦ-індуковані порушення фосфоліпідного 
спектру скелетних м’язів щурів, а насичення ор-
ганізму тварин декамевітом суттєво зменшувало 
масштабність виявлених відхилень.  

Такі зміни фосфоліпідного спектру за ГГЦ 
вказують на інгібування метилтрансферазних 
реакцій в скелетних м’язах, адже перетворення 
ФЕА на ФХ відбувається за участі фосфатиди-
летаноламін-N-метилтрансферази, яка каталізує 
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перенесення метильної групи з S-адено-
зилметіоніну на ФЕА [16]. Не виключено, що 
зниження в скелетних м’язах вмісту ще однієї 

метильованої сполуки – фосфокреатину – також 
є наслідком ГГЦ-індукованого пригнічення 
процесів метилування.  

Таблиця 3. Вміст фосфоліпідів у скелетних м’язах щурів за умов ГГЦ, її поєднання з введенням L-NAME 
та корекції декамевітом (M±m, n=10) 

Фракції фосфоліпідів, мг/г тканини Відношення № 
групи 

Характерис-
тика групи ФХ ЛФХ ФЕА ФХ /ЛФХ ФЕА /ФХ 

Стан на 14 добу 
1а Контроль 8,03±0,56 0,27±0,023 3,43±0,16 30,8±3,30 0,44±0,040 
2а ГГЦ 6,08±0,30* 0,39±0,033* 4,23±0,32* 16,4±1,41* 0,71±0,065* 

Стан на 28 добу 
1 Контроль 8,43±0,47 0,29±0,021 3,31±0,11 30,1±1,66 0,41±0,035 
2 ГГЦ 5,35±0,30* 0,48±0,041* 5,01±0,38* 12,1±1,42* 0,99±0,12* 
3 ГГЦ + L-

NAME 4,88±0,21* 0,53±0,042* 6,50±0,28*# 9,91±1,03* 1,37±0,11*# 

4 ГГЦ + дека-
мевіт 6,17±0,22*# 0,34±0,016# 4,12±0,24* 18,6±1,6*# 0,67±0,04*# 

Примітки: 1. * – р<0,05 – відносно групи відповідного контролю; 2. # – р<0,05 – відносно групи 2. 

Таким чином, ГГЦ спричиняє низку дегене-
ративно-дистрофічних змін в м’язовій тканині, 
які можуть негативно відображатись на процесах 
репарації кісткової тканини. Токсичний вплив 
високих рівнів ГЦ на організм пов’язують з роз-
витком оксидативного стресу, гіпометилуванням 
та дестабілізацією геному, порушенням біосин-
тезу та функції багатьох білків [3, 8], в тому числі 
і білків кісткової тканини [9]. Показово, що полі-
вітамінний комплекс декамевіт забезпечує коре-
кцію рівня ГЦ в плазмі крові, зменшує прояви 
оксидативного стресу та гіпометилування і, та-
ким чином, ефективно стримує розвиток деге-
неративно-дистрофічних процесів в скелетних 
м’язах щурів. 

Висновки: 
1. Тіолактон-індукована ГГЦ вже на 14 до-

бу експерименту викликає значні зміни в скеле-
летних м’язах, які проявляються набряком, дис-
комплексацією міофібрил з втратою поздовж-
ньої міофібрилярності та поперечної посмуго-
ваності і розвитком інтерстиційного міозиту. В 
віддалені терміни (28 діб) на фоні ушкодження 
ендотелію судин та тромбоутворення в м’язах 
розвивались виражені об’ємні дистрофічні та 
некротичні процеси. Поєднання ГГЦ з введен-
ням неселективного інгібітора синтази оксиду 
азоту L-NAME викликало більш виразні альте-
ративні та дистрофічно-некротичні прояви. 

2. В скелетних м’язах щурів з ГГЦ знижу-
ється вміст фосфокреатину та глікогену, пору-
шується фосфоліпідний склад, накопичуються 
продукти пероксидації білків та ліпідів. Введення 
L-NAME прискорює формування дегенератив-
но-некротичних змін у кістково-м’язовій системі 
щурів.  

3. Збагачення дієти щурів декамевітом до-
стовірно запобігає розвитку ГГЦ та зменшує 
масштабність порушень у м’язовій системі тва-
рин. 

Перспективи подальших досліджень на-
правлені на розробку та впровадження патогене-
тично обґрунтованих методів профілактики та 
лікування порушень репаративної регенерації 
довгих кісток при гіпергомоцистеїнемії та асоці-
йованих станах.  
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