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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При кристаллизации спиртового раствора нингидрина без добавок образуют-

ся крупные кристаллы в форме правильных сферолитов. В ходе эксперимента 
форма и размер кристаллов менялись. На ранних этапах регенерации кристаллы 
приобретали форму полусферолитов, в процессе заживления количество лучей 
прогрессивно нарастало. К завершению регенераторного процесса (21-е сутки) 
кристаллы имели форму сферолитов, сходную с таковой у интактных животных. 
Кристалломорфология плазмы может быть использована в качестве одного из 
дополнительных методов исследования и диагностики характера регенераторно-
го процесса.
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Аннотация. Целью работы является исследование влияния мексидола на 
содержание предсердного натрийуретического пептида в плазме и в гранулах 
кардиомиоцитов крыс в условиях хронической сердечной недостаточности.

Методика работы заключается в количественном анализе иммуномеченных 
гранул секреторных кардиомиоцитов правого предсердия и иммунофермент-
ном анализе плазмы экспериментальных животных.

Контингент испытуемых: белые аутбредные крысы-самцы Wistar массой 
280–300 г в количестве 32 животных.

Основные результаты работы показали, что введение мексидола в дозе  
25 мг/кг в течение 14 суток после моделирования сердечной недостаточности 
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приводит к восстановлению гранулообразования в кардиомиоцитах, что явля-
ется благоприятным прогнозом в плане развития патологии. Нами не выявлено 
увеличение концентрации предсердного натрийуретического пептида в плазме, 
которое фиксируют при хронической сердечной недостаточности. Низкий уро-
вень пептида на 14-е сутки после отмены нагрузки может быть связан с умень-
шением процессов гранулообразования в секреторных кардиомиоцитах на 21-е 
сутки эксперимента.

Ключевые слова: предсердный натрийуретический пептид, мексидол, экспе-
риментальная хроническая сердечная недостаточность.

Bugrova M. L.

THE EFFECT OF MEXIDOL ON ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE  
IN EXPERIMENTAL CHRONIC HEART FAILURE

Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation

Abstract. The aim of the work is the study of influence of mexidol on the atrial 
natriuretic peptide in plasma and in granules of rat cardiomyocytes in chronic heart 
failure.

The method of the work consists of the quantitative analysis of immuno-labeled 
granules of secretory cardiomyocytes of the right atrium and immunoassay analysis of 
plasma of experimental animals.

The contingent of subjects is white outbred Wistar male rats weighing 280–300 g,  
32 animals. 

The main results of the work showed that the administration of mexidol at a dose 
of 25 mg/kg for 14 days after the simulation of heart failure leads to the restoration of 
granulation in cardiomyocytes, which is a positive prognosis for the development of 
pathology. We have not detected an increase in the plasma level of the atrial natriuretic 
peptide, which is fixed in chronic heart failure. The low level of the peptide on the 14th 

day after the cancellation of the load may be associated with a decrease in granulation 
processes in secretory cardiomyocytes on the 21st day of the experiment.

Keywords: atrial natriuretic peptide, mexidol, experimental congestive heart failure.

ВВЕДЕНИЕ
Предсердный натрийуретический пептид (ПНП) является важным звеном 

в сложной системе поддержания водно-солевого баланса в организме, облада-
ет способностью снижать артериальное давление за счет повышения диуреза и 
натрийуреза и подавления ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [1]. 
По данным литературы, роль ПНП в развитии сердечно-сосудистой патологии 
неоднозначна [2]. С одной стороны, его синтетические аналоги используют при 
терапии кардиологических заболеваний [3, 4]; однако не всегда его применение 
эффективно [5]. С другой стороны, сам пептид может участвовать в развитии па-
тологических состояний, например, артериальной гипертензии [6]. Исследовате-
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ли отмечают «притупление» реакции на натрийуретический пептид у пациентов 
с прогрессирующей сердечной недостаточностью (СН) и после перенесенного 
инфаркта миокарда [7]. Поэтому исследования ПНП в плане его клинического 
назначения и взаимодействия с другими лекарственными средствами являются 
актуальными.

В России в 1999 года был разработан и внедрен в клинику мексидол — 
синтетический антигипоксант с антиоксидантными свойствами (3-гидрок-
си-6-метил-2-этилпиридина сукцинат). Известны его кардиопротекторный, 
нейропротекторный и другие эффекты, которые обусловлены антиоксидант-
ной активностью 3-оксипиридинов (снижением микровязкости липидного 
компонента мембран и ингибирующим действием на процессы перекисно-
го окисления липидов) и антигипоксическим свойством янтарной кислоты 
[8]. Действие мексидола на различные органы в условиях патологии изучается 
давно [8–10]. В наших работах ранее было показано положительное влияние 
препарата на образование, накопление и выведение пептида в условиях по-
стреперфузионного периода [9] и в изолированном перфузированном по Лан-
гендорфу сердце крысы [8].

Цель работы — оценить влияние мексидола на содержание ПНП в гранулах 
предсердных секреторных кардиомиоцитов и в плазме крыс в условиях хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 32 белых аутбредных крысах-самцах Wistar массой 

280–300 г. Для моделирования ХСН животному внутримышечно вводили 0,1 мл 
1%-ного раствора мезатона (фенилэфрин) с последующим свободным плаванием  
(в среднем по 25–30 минут в день) до глубокого утомления в течение 21 дня 
[11, 12]. Анализировали 4 группы животных: интактные, животные с ХСН (21-е 
сутки эксперимента), через 14 суток после отмены нагрузок и крысы с ХСН, ко-
торым вводили мексидол в течение 14 суток внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг. 
Терапевтические эффекты мексидола выявляются в диапазоне доз от 10 до  
300 мг/кг: препарат в дозе 25 мг/кг оказывает выраженное вазопротекторное и 
кардиопротекторное действие [8–10]. Электронно-микроскопический анализ 
ткани правого предсердия проводили по стандартной методике. Клеточную ло-
кализацию ПНП выявляли на ультратонких срезах с помощью поликлональных 
антител (Rabbit anti-Atrial Natriuretic Factor (1–28) (rat), Peninsula Laboratories, 
LLC, Bachem). Cчитали гранулы двух типов в полях зрения 38 × 38 мкм2: гранулы 
 А-типа с хорошо визуализируемой мембраной (осуществляют накопление и хра-
нение пептида) и гранулы В-типа с растворяющейся мембраной (выделяющие 
гормон в саркоплазму) [6]. Для определения ПНП в плазме крови использовали 
ИФА-набор SEA225Ra (Cloud-clone Corp). Для оценки достоверности данных 
применяли тест Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно авторам методики [12], к 21-м суткам эксперимента у животных 

развивается устойчивая ХСН. Наблюдали подобные изменения в секреторных 
кардиомиоцитах правого предсердия, как и в левом желудочке, описанном ис-
следователями [12]. Часть клеток имела некротические изменения в виде ядер, 
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содержащих гетерохроматин, митохондрий с разной степенью повреждений 
мембран (от просветления матрикса до деструкции крист и образования ваку-
олей); нарушений в сократительном аппарате (лизиса миофибрилл, их пересо-
кращения), большого количества кавеол в сарколемме. Выявлялись и полностью 
некротизированные клетки, и практически неизмененные. В ткани миокарда 
наблюдался интерстициальный отек и изменения в микроциркуляторном русле: 
агрегация эритроцитов, выросты люминальной поверхности эндотелиоцитов, 
темная плазма в просветах капилляров.

Нами выявлено достоверное снижение гранул А-типа на 23%, В-типа на 26%, 
общего количества гранул на 24% по сравнению с показателями интактных жи-
вотных. При этом уровень ПНП в плазме достоверно не отличался от среднего 
значения интактных крыс. Полученные данные свидетельствуют об уменьшении 
процессов гранулообразования и выделения пептида в саркоплазму в кардиоми-
оцитах правого предсердия. Пул циркулирующего в кровотоке ПНП поддержи-
вался на прежнем уровне, тогда как синтетические процессы в кардиомиоцитах 
снижались, резерв внутриклеточного пептида истощался из-за нарушений в уль-
траструктуре, вызванных нагрузками на миокард, которые приводили к энерге-
тическому дефициту и деструкции синтетического аппарата. Вследствие этого 
снижались процессы гранулообразования. В то же время нормальный уровень 
плазменной концентрации ПНП не согласовывался с данными литературы, в ко-
торых количественный показатель пептида должен в десятки раз возрастать при 
ХСН [8]. Вероятно, на данном этапе мы наблюдаем начало развития патологии, 
кардиомиоциты компенсируют содержание ПНП в плазме за счет расхода вну-
триклеточного пептида. 

Через 14 дней после отмены нагрузок в миокарде правого предсердия кон-
трольных животных наблюдалось восстановление структуры. В некоторых клет-
ках сохранялись дистрофичные изменения, как в первой наблюдаемой группе, но 
большинство клеток практически не отличалось от интактных. Гемокапилляры 
содержали светлую плазму, тени эритроцитов не выявлялись. Подобную морфо-
логическую картину в левом желудочке наблюдали авторы методики и объясняли 
этот факт включением компенсаторных механизмов в сердце при прекращении 
воздействия негативных факторов [12].

В секреторных кардиомиоцитах наблюдали увеличение гранулообразования: 
по сравнению с характеристиками интактных животных число А-гранул возрос-
ло на 53%, В-гранул — на 28% и общее количество — на 43%. Уровень ПНП в 
плазме снизился на 80% по сравнению с исходным. Низкое содержание пептида 
наблюдается при повышенном сахаре в крови [13]. Содержание глюкозы может 
увеличиваться при ХСН [14]. Мы не измеряли уровень глюкозы, поэтому мо-
жем лишь предположить повышение ее уровня в этот период. Циркулирующий 
пептид быстро подвергается ферментативному расщеплению эндопептидазой 
[1]. Сниженное гранулообразование через 21 сутки эксперимента, возможно, не 
компенсировало утилизацию ПНП. С другой стороны, низкий уровень плазмен-
ной концентрации пептида снова свидетельствует не в пользу развития ХСН в 
наблюдаемый период эксперимента. Можно предположить, что увеличение ин-
тенсивности гранулообразования в кардиомиоцитах в дальнейшем способствует 
повышению плазменного пула ПНП, то есть необходимы наблюдения более от-
даленных сроков.
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Через 14 дней после отмены нагрузок в миокарде правого предсердия жи-
вотных, которым вводили мексидол, также выявлено улучшение ультраструк-
туры миокарда. Однако процесс гранулообразования отличался от контроля: 
наблюдали увеличение гранул А-типа на 24% и общего количества на 14% от 
показателей интактных крыс. Число гранул В-типа не отличалось от нормы. 
Концентрация ПНП в плазме была такой же, как в контрольной группе (на 
80% ниже интактных крыс). Предполагаем, что такая картина может быть 
благоприятной в плане прогноза развития ХСН. Если в контрольной группе 
мы наблюдали возрастание гранулообразования с возможным увеличением 
плазменного уровня ПНП, то после воздействия мексидола вероятно воз-
вращение к нормальному состоянию. Авторами показаны положительный 
инотропный и хронотропный эффекты мексидола в условиях ХСН [10]. В на-
ших экспериментах кардиопротекторное действие препарата показано в по-
стреперфузионном периоде: сохранение ультраструктуры кардиомиоцитов и 
отсутствие развития фиброза [9]. Стоит отметить, что мексидол значительно 
увеличивал гранулообразование даже в изолированном перфузируемом серд-
це [8]. По-видимому, мы наблюдаем системное воздействие мексидола и ку-
пирование развития ХСН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, введение мексидола в дозе 25 мг/кг в течение 14 суток по-

сле моделирования ХСН приводит к возвращению количественных показателей 
гранулообразования в кардиомиоцитах на уровень интактных, что является бла-
гоприятным прогнозом в плане развития патологии и дополнительным доказа-
тельством кардиопротекторного эффекта препарата. Нами не выявлено много-
кратного увеличения плазменной концентрации ПНП в течение эксперимента, 
которое фиксируют при клинической диагностике ХСН. Возможно, высокий 
уровень пептида будет наблюдаться в более отдаленном периоде, что требует 
дальнейших исследований. Низкий уровень ПНП в плазме на 14-е сутки после 
отмены нагрузки может быть связан с уменьшением процессов гранулообразова-
ния в секреторных кардиомиоцитах на 21-е сутки эксперимента. Параллельное 
изучение процессов гранулообразования в кардиомиоцитах и биохимический 
анализ плазменной концентрации натрийуретических пептидов, безусловно, 
является перспективным исследованием механизмов сердечно-сосудистой пато- 
логии.
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