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Цель исследования — оценить взаимосвязь интенсивности процессов синтеза, накопления и секреции предсердного натрийуре-
тического пептида (ANP) предсердных миоцитов с уровнем регуляции сердечной деятельности у крыс в условиях раннего пострепер-
фузионного периода.

Материалы и методы. Эксперименты проведены на 25 белых нелинейных крысах-самцах массой 200–250 г. Тотальную ишемию 
(10 мин) моделировали путем пережатия сердечно-сосудистого пучка по методу В.Г. Корпачева. Уровень регуляции сердечной деятель-
ности в постреперфузионном периоде определяли по показателям вариабельности сердечного ритма. Интенсивность процессов син-
теза, накопления и секреции ANP оценивали с применением морфометрического анализа гранул предсердных миоцитов, содержащих 
иммунореактивную метку. 

Заключение. В первые минуты постреперфузионного периода кратковременное повышение артериального давления и активация 
симпатоадреналовой, гипофизарно-надпочечниковой и ренин-ангиотензиновой систем не оказывают влияния на синтез и секрецию 
ANP в миоцитах правого предсердия. На 60-й минуте в условиях функционирования сердца на интракардиальном уровне выявлена 
высокая интенсивность процессов синтеза, накопления и секреции ANP в предсердных миоцитах, обусловленная, по-видимому, стиму-
лирующим воздействием гипоксических, ишемических и реперфузионных факторов в этот период.
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The aim of the investigation is to assess the relationship of the intensity of synthesis processes, accumulation and secretion of atrial 
natriuretic peptide (ANP) of atrial myocytes with cardiac rhythm regulation in rats in early postperfusion period. 

Materials and methods. The experiments were carried out on 25 white nonlinear male rats of 200–250 g. Total ischemia (10 min) was 
simulated by the compression of cardiovascular bunch according to V.G. Korpachev technique. The cardiac regulation level in post-perfusion 
period was determined by the cardiac rhythm variability indices. The intensity of synthesis processes, accumulation and secretion of ANP was 
estimated using morphometric analysis of immunoreactive labelled granules of atrial myocytes.   

Conclusion. Short-term increase of arterial pressure and the activation of sympathoadrenal, pituitary-adrenal and rennin-angiotensin 
systems have no effect on ANP synthesis and secretion in right atrial myocytes in the first moments of postperfusion period. On the 60th minute 
of cardiac functioning on intracardial level, there was found high intensity of synthesis processes, accumulation and secretion of ANP in atrial 
myocytes due to stimulating effect of hypoxic and ischemic factors in this period. 

Key words: atrial natriuretic peptide (ANP), cardiac rhythm regulation, cardiac rhythm variability, early postperfusion period.

Система натрийуретических пептидов является од-
ним из регуляторов сердечно-сосудистого гомеостаза, 
способным снижать уровень артериального давления 
(АД) [1]. Большинство из этих пептидов вырабатываются 
в секреторных кардиомиоцитах (КМЦ) и вызывают гипо-
тензию благодаря своему диуретическому, натрийуре-
тическому и вазодилататорному действию. Кроме того, 
они способны снижать концентрацию ренина и альдо-
стерона в крови и обладают противовоспалительным и 
кардиопротекторным свойствами [2]. Внутриклеточный 
механизм их действия в органах-мишенях осущест-
вляется за счет циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ), образующегося вследствие активации мемб-
раносвязанной гуанилатциклазы, находящейся в свя-
зи с А- и В-рецепторами пептидов. В последнее время 
натрийуретические пептиды используются в клинике 
для диагностики осложнений при сердечно-сосудистых 
заболеваниях. Более того, их синтетические аналоги 
применяются в качестве лекарственных средств [1]. 
Среди известных пептидов выделяют предсердный 
натрийуретический пептид (ANP), обладающий наибо-
лее высокой активностью и синтезируемый преимущест-
венно в гранулах секреторных миоцитов правого пред-
сердия. Интенсивность синтеза и секреции ANP можно 
оценить по соотношению и количеству гранул разных 
типов: гранулы А-типа («зрелые»), имеющие четко очер-
ченную мембрану и осмиофильное содержимое, и гра-
нулы В-типа («растворяющиеся») с «размытой» пери-
ферией и менее электроноплотным содержимым [3, 4]. 

Одним из неинвазивных физиологических мето-
дов оценки баланса регуляторных систем организма 
в норме, при патологии и при прогнозировании исхода 
критических состояний является анализ вариабельнос-
ти сердечного ритма (ВСР) [5]. Регуляция сердечного 
ритма может осуществляться на различных уровнях: 
интракардиальном, на уровне рефлексов вегетатив-
ной нервной системы (ВНС) или центральной нервной 
системы (ЦНС). Высший уровень управления может 
воздействовать как нейронально, через ВНС, так и гу-
морально, посредством выброса в кровь катехолами-
нов и других гормонов [6]. Изменение показателей ВСР 
отражает вклад различных уровней регуляции в работу 
сердца [7]. Применение комплекса физиологических и 
морфологических методов позволяет раскрыть взаи-
мосвязь различных регуляторных процессов, протека-
ющих в организме, как в норме, так и при патологичес-
ких состояниях.

Цель исследования — оценить взаимосвязь ин-
тенсивности процессов синтеза, накопления и секре-
ции предсердного натрийуретического пептида (ANP) 
предсердных миоцитов с уровнем регуляции сердечной 
деятельности у крыс в условиях раннего постреперфу-
зионного периода после 10-минутной остановки крово-
обращения, с применением анализа вариабельности 
сердечного ритма и морфометрии гранул секреторных 
кардиомиоцитов.

Материалы и методы. Эксперименты проведены 
в соответствии с правилами лабораторной практики 
на 25 белых нелинейных крысах-самцах массой 200–
250 г. При проведении исследований неукоснительно 
соблюдались этические принципы, установленные Ев-
ропейской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и других 
научных целей (принятой в Страсбурге 18.03.1986 г. и 
подтвержденной в Страсбурге 15.06.2006 г.). Тоталь-
ную ишемию (10 мин) моделировали путем пережатия 
сердечно-сосудистого пучка по методу В.Г. Корпаче-
ва [8]. Запись ЭКГ осуществляли с помощью прибора 
«Полиспектр-12» («Нейрософт», Иваново) у интактных 
животных в первые минуты и на 60-й минуте постре-
перфузионного периода (ПРП). Физиологическое со-
стояние животных оценивалось с помощью анализа 
ВСР, при этом использовались следующие показатели: 
средний кардиоинтервал (RRср), стандартное откло-
нение временн�го ряда кардиоинтервалов (sDNN), ко-
эффициент вариации (CV); показатели спектрального 
анализа (по Фурье) в нормализованных единицах (н.е.): 
общая мощность спектра (ТР), мощность низкочастот-
ных (LF и VLF) и высокочастотных диапазонов (HF). 
Оценку нелинейных параметров ВСР производили ме-
тодом построения на фазовой плоскости графика при-
ращения интервалов R–R (хаос-граммы). Геометричес-
кий анализ циклов нелинейных волн выполнялся при 
помощи построения гистограммы рейтинга хаос-теста 
по методу А.П. Гаврилушкина [9], где показатели N2, 
N3, и N4–6 отражали количество волн с соответству-
ющим числом точек в них. Полученные данные обра-
батывались в программе statistica 6.0 с применением 
критериев Фридмана и Вилкоксона (р<0,05).

Электронно-микроскопический анализ образцов 
ткани правого предсердия интактных и эксперимен-
тальных животных (первые минуты и 60-я минута ПРП) 
проводили по стандартной методике [10]. Материал 
фиксировали в 2,5% растворе глутаральдегида на 
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фосфатном буфере (рН=7,4) и в 1% растворе OsO4 с 
последующей заливкой в смесь Эпона с Аралдитом. 
Клеточную локализацию ANP выявляли на ультратон-
ких срезах с помощью иммуноцитохимических реак-
ций, для которых использовали поликлональные анти-
тела к ANP Rabbit anti-Atrial Natriuretic Factor (1-28) (rat) 
(ф. Peninsula Laboratories, LLC, Bachem, США) и вторые 
антитела Protein-A/Gold (15 nm) (ф. Em Grade, Electron 
microscopy sciences, США) [4]. После проведения реак-
ций срезы контрастировали уранилацетатом и цитра-
том свинца и просматривали в электронном микроско-
пе morgagni 268D (ф. FEI, Нидерланды). Гранулы А и В 
с пептидом в КМЦ считали в полях зрения (38х38 мкм2) 
(рис. 1). Результаты оценивали с помощью критерия 
Манна–Уитни (р<0,05).

Результаты и обсуждение. В первые минуты ПРП 
увеличение низкочастотной компоненты LF, высокочас-
тотной HF и общей мощности спектра ТР свидетельство-
вало об активации симпатоадреналовой, гипофизарно-
надпочечниковой и ренин-ангиотензиновой систем 
(табл. 1). В.А. Неговский и соавт. [11] характеризовали 
такое явление как гипердинамическое состояние функ-
ций сердечно-сосудистой системы. Гипердинамия мио-
карда способствует прогрессированию повреждения 
клеток миокарда, но в то же время оказывается полез-
ной для организма в целом, так как приводит гемодина-
мику в соответствие с его потребностями [12].

Электронно-микроскопический анализ ткани право-
го предсердия экспериментальных животных в первые 
минуты ПРП выявил компенсаторно-приспособитель-
ные реакции миокарда: небольшое расширение сар-
коплазматического ретикулума (СПР), гиперплазию 
митохондрий, единичные расхождения вставочных дис-
ков (рис. 2). При этом количество А- и В-типов гранул 
с ANP-иммунореактивным материалом статистичес-
ки значимо не отличалось от данных интактной серии 
(табл. 2). Полученные результаты противоречили об-
щепризнанному мнению о мгновенном выбросе ANP 
в ответ на стимуляцию барорецепторов при кратко-
временном повышении АД и/или в ответ на активацию 

Т а б л и ц а  2

Изменение соотношения гранул типов а и в,  
содержащих ANP, в предсердных миоцитах крыс  
в раннем постреперфузионном периоде,  
количество гранул в поле зрения (М±σ)

Группы Гранулы А-типа Гранулы В-типа 
Общее число 

гранул

Интактные  
животные

65,75±19,49 38,90±19,63 104,65±33,41 

Начало ПРП 67,24±33,69
р=0,534682

43,76±20,97
р=0,457278

111,00±53,61
р=0,875645

60-я минута 
ПРП

85,64±20,78*
p=0,004301

56,48±17,00*
p=0,001499

142,12±36,53*
p=0,002569

* — статистически значимые различия значений относитель-
но интактных животных, р<0,05.

Рис. 1. Иммуноцитохимическое выявление предсердного на-
трийуретического пептида в гранулах кардиомиоцитов право-
го предсердия крысы; х18 000

Т а б л и ц а  1.

показатели вариабельности сердечного ритма у крыс 
в раннем постреперфузионном периоде (M±m)

Показатели
Исходные 
данные

ПРП

Первые минуты 60-я минута

RRср, мс 157,24±6,46 245,07±7,59* 182,30±8,25*

CV, % 3,24±0,30 3,13±0,20 1,19±0,10*

SDNN, мс 5,16±1,12 6,62±0,11* 2,20±0,31*

HF, н.е. 4,32±0,41 6,22±0,33* 4,50±0,67

LF, н.е. 3,86±1,04 6,68±1,07* 3,87±0,84

VLF, н.е. 5,47±1,18 5,25±0,57 3,74±0,24*

TP, н.е. 6,15±1,01 7,49±0,14* 4,83±0,21*

N2 11,40±2,45 13,20±1,06 18,60±3,05*

N3 19,40±4,17 20,20±3,21 46,00±7,12*

N4–6 46,20±5,11 32,60±3,87* 27,20±2,36*

* — статистически значимые различия значений относитель-
но исходных, р<0,05.

Рис. 2. Ультраструктура кардиомиоцитов правого предсер-
дия крысы в первые минуты постреперфузионного периода: 
ВД — вставочный диск; Мх — митохондрии; СПР — сарко-
плазматический ретикулум; х11 000

симпатоадреналовой и ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой систем, которая была выявлена нами при анали-
зе показателей ВСР в этот период (см. табл. 1). Мож-

-

-
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но предположить, что вышеописанные воздействия 
оказывают отсроченный эффект на пептиды, локали-
зованные в гранулах кардиомиоцитов. ANP был обна-
ружен не только в правом предсердии, но и в тучных 
клетках перикарда, в перитонеальной полости крысы 
[2], в периферической ткани легких, в респираторном 
эпителии и в легочных венах [13]. По-видимому, ANP 
из вышеуказанных источников мог выбрасываться в 
системный кровоток в ответ на кратковременное повы-
шение АД и участвовать в его снижении до исходного 
уровня и стабилизации, показанных нами ранее [14].

К 60-й минуте ПРП нарастала ригидность ритма: от-
мечены низкие показатели коэффициента вариации 
(CV) и стандартного отклонения (sDNN), снижение сум-
марной мощности спектра (ТР) и мощности низкочас-
тотных волн (VLF) (см. табл. 1). Это свидетельствовало 
о децентрализации вегетативной регуляции вследствие, 
вероятно, гипоксических изменений функции лимбико-
ретикулярных структур. Увеличение количества нели-
нейных волн с упрощенной геометрией (N2 и N3) и в то 
же время уменьшение количества волн с числом точек 
N4–6 в этот период отражало снижение восприимчивос-
ти сердца к нервным влияниям и переход на интракар-
диальный уровень регуляции [15].

Электронно-микроскопический анализ ткани право-
го предсердия экспериментальных животных выявил 
гетерогенность КМЦ, связанную, по мнению авторов 
[16], с неодинаковым исходным состоянием клеток во 
время действия повреждающего фактора. Одни КМЦ 
практически не отличались от интактных (рис. 3, а), в 
других клетках наблюдались дистрофические измене-
ния: нарушение структуры и расхождение вставочных 
дисков, зоны лизиса органелл (рис. 3, б). Наблюдавша-
яся морфологическая картина имела преимущественно 
компенсаторно-приспособительный характер [16].

Морфометрический анализ показал увеличение чис-
ла А- и В-типов гранул и их общего количества к 60-й 
минуте ПРП (см. табл. 2), что свидетельствовало об ин-
тенсивном синтезе, накоплении и секреции ANP в этот 
период. Доказано стимулирующее действие гипоксии 
и ишемии на выброс ANP [17]. Транскрипция ANP при 
гипоксии возрастает посредством активации фактора 
HIF (hypoxia inducible factors) [18]. A.J. de Bold [1] вы-
явил Са2+-зависимые К+-каналы sК4, локализованные 
на СПР, стимуляция которых приводит к увеличению 
синтеза ANP и формированию гранул. По-видимому, 
кальций, активно захватываемый в цистерны СПР 
в этот период, может дополнительно стимулировать 
образование ANP. Из экспериментальных данных из-
вестно, что АД к этому времени стабилизируется [14], 
поэтому не может влиять на интенсивность синтеза и 
секреции ANP. Отсутствие реакции сердца на внешние 
воздействия нейрогуморальных факторов, выявленное 
нами методами анализа ВСР на 60-й минуте ПРП, воз-
можно, исключает влияние этих факторов на актива-
цию синтеза и секреции ANP.

Заключение. В первые минуты постреперфузион-
ного периода кратковременное повышение АД и акти-
вация симпатоадреналовой, гипофизарно-надпочечни-
ковой и ренин-ангиотензиновой систем, выявленная в 

результате анализа показателей вариабельности сер-
дечного ритма, не оказывают влияния на синтез и сек-
рецию ANP в кардиомиоцитах правого предсердия.

На 60-й минуте при отсутствии внешних нейрогу-
моральных факторов и функционировании сердца на 
интракардиальном уровне по показателям анализа ва-
риабельности сердечного ритма наблюдается высокая 
интенсивность процессов синтеза, накопления и секре-
ции ANP в предсердных КМЦ. Это, по-видимому, связано 
со стимулирующим воздействием гипоксических, ише-
мических и реперфузионных факторов в этот период.
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