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Методами иммуноцитохимии, трансмисси-
онной электронной микроскопии, световой ми-
кроскопии исследовали воздействие мексидола 
на образование и выброс предсердного натрий-
уретического пептида в кардиомиоцитах крыс в 
раннем постреперфузионном периоде. Выявили 
значительное увеличение количества гранул 
кардиомиоцитов, содержащих предсердный 
натрийуретический пептид, на фоне сохранения 
ультраструктуры миокарда. Полученные данные 
свидетельствуют о стимулирующем влиянии 
мексидола на синтез и выведение предсердного 
натрийуретического пептида, связанном с цито-
протекторными свойствами препарата в раннем 
постреперфузионном периоде.
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By using methods of immunocytochemistry, 
transmission electron microscopy, light microscopy 
we studied the effect of mexidol on synthesis and 
secretion of atrial natriuretic peptide in cardiac 
myocytes in rats in early postreperfusion period. We 
found significant increase in the number of granules 
contain atrial natriuretic peptide in cardiac myocytes 
and preserve miocardial ultrastructure. These 
materials informed about positive effect of mexidol 
on atrial natriuretic peptide accumulation and release 
due to cytoprotective properties of the drug in early 
postreperfusion period.

Keywords: atrial natriuretic peptide, mexidol, 
early postreperfusion period.

Введение. Предсердный натрийуретиче-

ский пептид (ПНП) способен снижать артериаль-
ное давление и поддерживать водно-солевой 
баланс путем стимуляции диуреза, натрийуреза 
[1]. Эффекты ПНП в основном сводятся к анта-
гонизму с ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системой [2]. ПНП синтезируется и накапливается 
в гранулах секреторных кардиомиоцитов (КМЦ) 
предсердий и выбрасывается в ответ на механи-
ческое растяжение стенок сердца, гипоксию, со-
левые нагрузки, ишемию миокарда, воздействие 
лекарственных средств. 

В настоящее время ПНП, выделенный из 
плазмы крови, используется в клинике для диаг-
ностики осложнений у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, артериальной 
гипертензией, инфарктом миокарда и сахарным 
диабетом [3]. Активно исследуется возможность 
терапевтического применения пептида [4]. В 
связи с этим, изучение синтеза и выброса ПНП в 
условиях сердечно-сосудистой патологии явля-
ется актуальной проблемой.

В терапии постреанимационных осложнений 
применяют препараты, действия которых направ-
лены на коррекцию метаболических нарушений 
в условиях гипоксии (антигипоксанты метаболи-
ческого типа). Среди таких фармакологических 
средств широкое распространение получил мек-
сидол (сукцинатсодержащее производное 3 - ок-
сипиридина) [5, 6]. В экспериментах и в клинике 
было показано нейро- и кардиопротекторное дей-
ствие мексидола в постреперфузионном периоде 
(ПРП) [7]. Однако несмотря на большое количе-
ство работ, посвященных изучению воздействия 
препарата на ультраструктуру клеток различных 
органов, влияние мексидола на ПНП в условиях 
ишемии и реперфузии не исследовано.

Цель исследования – изучить процессы 
накопления и выброса предсердного натрийуре-
тического пептида (ПНП) в гранулах кардиомиоци-
тов при введении мексидола в условиях раннего 
постреперфузионного периода у крыс.

Материал и методы исследования. Экс-
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периментальное исследование проводили на 15 
нелинейных крысах-самцах, массой 220-250 г. 
Анализировались 3-и группы животных: интактные 
(n=5), контрольные (60 мин ПРП, n=5) и опытные 
(60 мин ПРП с введением мексидола, n=5). В 
опытной группе мексидол вводили после реани-
мации внутрибрюшинно в течение первого часа 
дробно в дозе 25 мг/кг через каждые 20 минут. 
Все исследования на животных были выполнены 
в соответствии с «Международными рекоменда-
циями по проведению медико-биологических ис-
следований с использованием животных» (1984); 
«Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей» (принятой 18.03.1986г. 
и подтвержденной 15.06.2006г.); «Правилами 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» (приказ Минвуза СССР от 
13.11.1984г. №724). Была использована модель 
10 минутной тотальной ишемии по В.Г. Корпачеву 
[8]. Для электронно-микроскопического анализа 
образцы правого предсердия (ПП) и левого же-
лудочка (ЛЖ) готовили по стандартной методике 
и анализировали в электронном микроскопе 
Morgagni 268D (FEI, США). Для выявления локали-
зации ПНП на ультратонких срезах осуществляли 
иммуноцитохимические реакции с поликлональ-
ными антителами Rabbit anti-Atrial Natriuretic Factor 
(1-28) (rat) (Peninsula Laboratories, LLC, Bachem, 
США), и антителами Protein-A/Gold (15 nm) (EM 
Grade, Electron Microscopy Sciences, США). Обра-
зование и выброс ПНП оценивали по количеству 
А - и В – типов меченых гранул предсердных КМЦ 
в полях зрения (38х38 мкм2) по методике: гранулы 

А – типа, «зрелые, запасающие», имеют четкую 
мембрану и осмиофильное содержимое; гранулы 
В – типа, «растворяющиеся», не имеют мембрану, 
содержат менее электронно-плотное содержимое 
(рис. 1) [9]. На электронных микрофотографиях 
с увеличением х14000 с помощью программы 
AnalySIS проводили морфометрический анализ 
площадей митохондрий (Мх), миофибрилл (Мф), 
саркоплазматического ретикулума (СПР) и сво-
бодной саркоплазмы КМЦ ПП и ЛЖ. Для иссле-
дования на светооптическом уровне образцы 
ЛЖ фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина и заливали в парафин [10]. Приготов-
ленные на микротоме SM 2000R (Leica, Австрия) 
срезы 5 – 7 мкм, окрашивали гематоксилином и 
эозином и изучали с помощью светового микро-
скопа Eclips 80i (Nikon, Япония). Все результаты 
оценивали с помощью критерия Манна-Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05.

Результаты исследования и их обсужде-
ние. Морфометрический анализ ультратонких 
срезов ПП опытной группы показал достоверное 
увеличение числа гранул с ПНП – иммунореак-
тивным материалом по сравнению с интактной и 
контрольной сериями животных, что свидетель-
ствовало об усилении накопления и выведения 
пептида. Отличия с интактными крысами были 
следующие: гранул А – типа увеличилось на 80%, 
гранул В – типа на 106%, а их общее количество на 
87%. Сравнение с контрольной серией показало: 
число гранул А – типа повысилось на 38%, гранул В 
– типа на 42%, общее число гранул на 37% (рис. 2).

Гистологический анализ миокарда ЛЖ жи-

Таблица.
Изменение количественных показателей ультраструктуры кардиомиоцитов через 60 минут 

постреперфузионного периода при введении мексидола, мкм2 ((М±SD)

Отдел сердца Показатель Интактные 60 мин ПРП 60 мин ПРП с мек-
сидолом

П
ра

во
е 

пр
ед

-
се

рд
ие

Пл. Мх 6,82±2,14 7,58±2,13 8,79±2,55*#
Пл. Мф 15,50±2,79 15,70±4,51 16,11±3,01
Пл. СПР 0,31±0,22 0,50±0,29* 0,35±0,38#

Пл. саркоплазмы 9,77±2,90 8,91±3,38 7,31±2,46*#

Л
ев

ы
й 

ж
ел

уд
оч

ек

Пл. Мх 10,68±3,18 11,8±1,86 12,29±2,26
Пл. Мф 18,08±3,21 15,74±1,76* 15,10±2,79*
Пл. СПР 0,09±0,07 0,93±0,57* 0,31±0,21*#

Пл. саркоплазмы 3,56±1,04 3,94±1,75 3,70±1,44

Примечание: * - различия значений достоверны относительно интактных животных; # - различия 
значений достоверны относительно животных через 60 мин ПРП (р<0,05).



МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ВЕДОМОСТИ   № 2  2014

21ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 2. Количественное распределение гранул с ПНП у интактных, контрольных 
и опытных животных (по тесту Манна-Уитни).

Рис. 1. Иммуноцитохимическое выявление предсердного натрийуретического 
пептида в гранулах кардиомиоцитов правого предсердия крысы: 1 – гранулы 

А – типа; 2 – гранулы В – типа. Электроннограмма. Ув. 56000.
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Рис. 3. Миокард крыс опытной (А) и контрольной (Б) групп. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. 400.

Рис. 4. Ультраструктура миокарда правого предсердия крыс опытной (А) и 
контрольной (Б) групп. Ув. 5600 (А), 4400 (Б).
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вотных опытной серии выявил сходную морфоло-
гическую картину с группой интактных животных: 
КМЦ сохраняли целостность, четко определялись 
овальные ядра, анастомозы, вставочные диски и 
поперечная исчерченность. Интерстициальный 
отек не наблюдался. По сравнению с контрольной 
группой животных в сосудах не обнаружена агре-
гация эритроцитов (рис. 3а, б).

Субмикроскопический анализ ПП и ЛЖ 
группы опытных крыс с введением мексидола 
не выявил деструктивных изменений. Ядра КМЦ 
содержали эухроматин и ядрышки, кариолемма 
образовывала незначительные инвагинации. 
Митохондрии (Мх) в основном сохраняли свою 
ультраструктуру по сравнению с контрольными 
животными. Миофибриллы (Мф) визуально были 
не изменены. Определялись единичные расши-
ренные цистерны саркоплазматического ретику-
лума (СПР). Внутриклеточный отек не выявлялся. 
Сарколемма сохраняла свою структуру (рис. 4а, 
б). Гемокапилляры были без видимых изменений.

Морфометрический анализ ультраструктуры 
КМЦ ПП опытной группы крыс выявил достоверное 
увеличение объемной доли Мх: на 29% по сравне-
нию с интактной серией и на 16% с контрольной 
серией. Площадь Мф не изменилась. Площади 
элементов СПР восстановились до исходного 
значения. Объемная доля свободной саркоплаз-
мы уменьшилась на 25% от интактной и на 18% от 
показателя контрольной серии (табл.).

Количественные характеристики уль-
траструктуры ЛЖ крыс опытной группы изменя-
лись следующим образом. Объемная доля Мх 
достоверно не отличалась от исходных показате-
лей. Площадь Мф, как и в контрольной серии, была 
достоверно меньше, чем в интактной серии на 
16%. Площадь цистерн СПР уменьшалась почти в 
3 раза по сравнению с контролем, но оставалась в 
3 раза больше относительно исходного значения. 
Площадь саркоплазмы достоверно не отличалась 
от интактной и контрольной серии (табл.).

В проведенных нами исследованиях уже 
обсуждался положительный эффект факторов 
ишемии и реперфузии на синтез и выброс ПНП 
в условиях раннего ПРП через активацию HIF 
(hypoxia inducible factors) [11]. Расширенные 
цистерны СПР в КМЦ способствовали захвату 
кальция, который активировал Са2+ - зависимые 
К+ каналы SK4, таким образом стимулируя синтез 
пептида и формирование гранул [1, 11]. В группе 
с введением мексидола значительное увеличение 
образования и выведения ПНП, а также отличие 
морфологических характеристик по сравнению 
с контролем были связаны с вазопротекторным 
и цитопротекторным свойствами препарата. 
Вазопротекторное действие мексидола харак-
теризовалось улучшением микроциркуляции, 

отсутствием агрегации эритроцитов, что согла-
совывалось с данными исследователей [7]. Цито-
протекторный эффект препарата способствовал 
сохранению ультраструктуры КМЦ: СПР не был 
расширен в ПП, а в ЛЖ наблюдались расширения 
цистерн СПР в значительно меньшей степени, 
по сравнению с контрольной группой. Показано 
увеличение среднего значения площади митохон-
дрий в миоцитах ПП с сохранением мембранных 
структур и матрикса, указывавшее на энергизо-
ванное состояние органелл, возникающее [12, 
13], при аэрации среды, добавлении субстратов 
окисления или АТФ. Цитопротекторное свойство 
мексидола обусловлено антиоксидантной актив-
ностью 3-оксипиридинов и антигипоксическим 
свойством янтарной кислоты. Сукцинат, поступая 
во внутриклеточное пространство, окисляется 
дыхательной цепью в условиях гипоксии. Произ-
водные 3-оксипиридинов снижают микровязкость 
мембран, стабилизируя липидный компонент, 
ингибируют процессы перекисного окисления 
липидов и оказывают влияние на активность мем-
браносвязанных ферментов [7].

Интересно отметить, что похожая морфоло-
гическая картина выявлена в КМЦ изолирован-
ного по Лангендорфу сердца крысы с введением 
мексидола такой же дозы 25 мг/кг [14]. В нашем 
эксперименте на крысах было показано отсут-
ствие внешних нейро-гуморальных факторов и 
функционирование сердца на интракардиальном 
уровне в раннем ПРП [11]. По-видимому, дейст-
вие препарата в условиях целостного организма 
в этот период осуществлялось непосредственно 
на внутриорганном и внутриклеточном уровнях.

Таким образом, в представленном исследо-
вании выявлено стимулирующее влияние мекси-
дола на процессы образования и выброса ПНП в 
гранулах КМЦ крыс в условиях раннего ПРП.
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