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Резюме. Введение. Мозговой натрийуретический пептид, продуцируемый секреторными кардиомио-
цитами предсердий, отвечает за поддержание водно-солевого гомеостаза и артериального давления. 
Гормон является диагностическим и прогностическим маркером хронической сердечной недостаточ-
ности. Цель исследования – изучить содержание мозгового натрийуретического пептида иммуноци-
тохимическим и иммуноферментным методами в гранулах кардиомиоцитов предсердий и в плазме 
крыс при хронической сердечной недостаточности.
Материалы и методы. Хроническую сердечную недостаточность моделировали у половозрелых 
самцов крыс Вистар путем ежедневного плавания до утомления с предварительным введением меза-
тона. Исследовали три группы: 1-я – интактные животные, 2-я – через 21 сутки нагрузок, 3-я – после 
21 дня нагрузок и 14 суток их отмены.
Измеряли концентрацию мозгового натрийуретического пептида в плазме, использовали подсчет 
иммуномеченных гранул кардиомиоцитов на ультратонких срезах под электронным микроскопом.
Результаты. Во 2‑й группе регистрировалось значимое снижение среднего артериального давления 
(на 17%) и значительное увеличение общего числа гранул с гормоном (в 6 раз) относительно по-
казателей интактных особей. Эти изменения сопровождались деструктивными морфологическими 
нарушениями в миокарде правого предсердия. В 3‑й группе показатели среднего артериального дав-
ления соответствовали значениям, наблюдаемым в 1-й группе, а плазменная концентрация пептида 
возросла в 2,5 раза относительно регистрируемой у интактных крыс. Количество гранул в секреторных 
кардиомиоцитах превышало показатели интактных животных, но снизилось относительно уровня, 
зафиксированного во 2‑й группе. Регистрируемые изменения содержания мозгового натрийуретиче-
ского пептида происходили на фоне восстановления ультраструктуры миокарда.
Заключение. При моделированной хронической сердечной недостаточности отмечалось повышение 
интенсивности синтеза мозгового натрийуретического пептида. Высокие показатели содержания 
гормона не всегда являются неблагоприятным прогностическим критерием и требуют более тонкого 
подхода к интерпретации полученных результатов.
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Brain natriuretic peptide in rats with experimental chronic  
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Abstract. Introduction. Brain natriuretic peptide is involved in the regulation of water and electrolyte ho-
meostasis and blood pressure. The hormone is a diagnostic and prognostic biomarker of chronic heart failure. 
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Введение
Мозговой натрийуретический пептид (МНП)  – 

один из семейства натрийуретических пептидов, 
состоящий из 32 аминокислот, выделен в 1988 году 
из мозга свиньи. Дальнейшие исследования устано-
вили главный источник МНП – секреторные кардио-
миоциты (КМЦ) предсердий, в которых он хранится 
в специфических гранулах и высвобождается под воз-
действием разных стимулов [1–3]. МНП может дей-
ствовать как циркулирующий гормон, способствую-
щий расширению сосудов, диурезу и ингибированию 
альдостерона, и как паракринный фактор, обладаю-
щий антигипертрофическим и антифибротическим 
действием [1, 4]. Эффекты пептида реализуются че-
рез мембраносвязанные рецепторы гуанилатциклаз-
ного пути, которые представлены в различных тка-
нях организма, включая сосудистую систему, сердце  
и почки [2, 5].

Высвобождение МНП стимулируется миокарди-
альным стрессом, причиной которого могут стать 
дисфункция левого желудочка, легочная гипертензия, 
ишемия миокарда, врожденные и приобретенные за-
болевания миокарда, клапанные пороки, нарушения 
ритма сердца, которые в свою очередь являются этио
логическими факторами хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) [6]. ХСН представляет собой 
сложное системное заболевание, остающееся основ-
ной глобальной причиной смертности, что объясняет 
сохраняющийся интерес к данной области исследо-
ваний [7–10]. В настоящее время многие авторы под-
тверждают возможность использования МНП в каче-
стве диагностического и прогностического маркера 
ХСН [9, 11, 12].

В большинстве работ уровень МНП изучается био-
химическими методами, что отражает плазменную 
концентрацию пептида, не всегда совпадающую с его 
содержанием в гранулах КМЦ. Сочетание методов био-
химического анализа с подсчетом иммуномеченных на 
МНП гранул дает возможность оценить степень учас
тия МНП в поддержании гомеостаза сердечно-сосуди-
стой системы при патологии. 

Цель исследования – изучить содержание мозгового 
натрийуретического пептида иммуноцитохимическим 
и иммуноферментным методами в гранулах кардиомио
цитов предсердий и в плазме крыс при хронической 
сердечной недостаточности.

Материалы и методы
В исследование вошли 30 белых аутбредных крыс 

Вистар – самцов c массой тела 280–300 граммов в со-
ответствии с правилами, установленными Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и других науч-
ных целей, принятой в Страсбурге 18 марта 1986 года 
и подтвержденной 15 июня 2006 года. Все животные во 
время эксперимента имели свободный доступ к корму 
и воде и находились в условиях стандартного вива-
рия. Проведение исследования одобрено локальным 
этическим комитетом Приволжского исследователь-
ского медицинского университета (протокол № 15 от 
17.06.2025). 

Хроническую сердечную недостаточность модели-
ровали ежедневным (в течение 21 дня) свободным пла-
ванием животных до глубокого утомления (в среднем 
по 25–30 минут в день) с предварительным однократ-
ным внутримышечным введением 0,1 мл 1% раствора 

The study aimed to evaluate the level of brain natriuretic peptide in secretory granules of cardiomyocytes 
and plasma of rats in chronic heart failure using electronic immunocytochemistry and enzyme immunoassay.
Materials and methods. We modeled chronic heart failure in 30 male Wistar rats by daily swimming to fatigue 
following preliminary administration of mesaton. Three groups were studied: group 1, intact rats; group 2, 
rats after 21 days of exercise; and group 3, rats after 21 days of exercise and after 14 days of exercise cessa-
tion. The concentration of brain natriuretic peptide in plasma was measured, and immunolabeled granules 
of cardiomyocytes were counted on ultrathin sections under electron microscopy.
Results. In group 2, mean blood pressure increased by 17%, while the total number of peptide-containing 
granules increased sixfold compared to those in intact animals, accompanied by destructive morphological 
changes in the right atrium. In group 3, mean blood pressure returned to intact levels, plasma peptide concen-
tration increased 2.5-fold compared with controls, and the number of granules in secretory cardiomyocytes 
remained higher than intact values but was lower than in group 2. These changes in brain natriuretic peptide 
content occurred against the background of restoration of myocardial ultrastructure.
Conclusion. Increased synthesis of brain natriuretic peptide was observed in the chronic heart failure model. 
High peptide levels are not always an unfavorable prognostic criterion and require careful interpretation.
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мезатона (фенилэфрин) («Дальхимфарм», Россия) [13]. 
Исследовали три группы: 1-я – интактные животные 
(n=10), 2-я – крысы с экспериментальной ХСН (через 
21 сутки нагрузок, n=10) и 3-я – животные с модели-
рованной ХСН через 14 суток после отмены нагрузок 
(35-е сутки эксперимента, n = 0). Крыс всех групп вы-
водили из эксперимента методом декапитации.

Для оценки плазменной концентрации МНП у жи-
вотных всех групп осуществляли забор крови из подъ-
язычной вены в объеме 1,5 мл. Пептид в плазме крови 
определяли с использованием ИФА-набора ELISA Kit 
for Brain Natriuretic Peptide (BNP) (Cloud-Clone Corp., 
США).

В те же сроки у крыс проводили забор материала 
для электронномикроскопического и иммуноцито-
химического выявления локализации МНП в КМЦ. 
Обработку ткани правого предсердия проводили по 
стандартной методике. Ультратонкие срезы толщи-
ной 75 нм получали на ультрамикротоме Leica EM 
UС7 (Leica Microsystems, Австрия). Локализация 
МНП устанавливалась с помощью поликлональных 
антител Rabbit anti-Brain Natriuretic Peptide-32 (Rat) 
Serum с рабочим разведением 1:100 (Peninsula Lab. Inc, 
Bachem., США). Срезы контрастировали уранилацета-
том, цитратом свинца и анализировали в электронном 
микроскопе Morgagni 268D (FEI, США) посредством 
программы AnalySIS Docu 3.2 (Soft Imaging System 
GmbH, FEI, США). В полях зрения 38×38 мкм про-
водили количественный подсчет гранул двух видов: 
А-типа – «зрелые» гранулы с четкой, хорошо выявля-
емой мембраной, осуществляющие хранение МНП, 
и В-типа – «растворяющиеся» гранулы с «размытой» 
мембраной, выделяющие гормон в саркоплазму [14].

Измерение артериального давления (АД) у жи-
вотных исследуемых групп проводили под эфирным 
наркозом с помощью хвостовой манжеты на прибо-
ре LE5001 Non Invasive Blood Pressure Meter (Panlab, 
Испания). Результаты представлены в виде средних 
значений, полученных по формуле: 

СрАД = (САД + 2 × ДАД) / 3, 

где САД  – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление.

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с использованием пакета программ Microsoft Excel 
2019 (Microsoft, США) и RStudio (Posit Software, PBC, 
США). Проверку выборок на нормальность распреде-
ления оценивали с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Статистическую значимость различий 
определяли с использованием теста Манна–Уитни с 
поправкой Бонферрони. Для оценки результатов сред-
него артериального давления использовался критерий 
Уилкоксона с поправкой Бонферрони. Материалы пред-
ставлены в виде среднего значения (М) ± стандартное 
отклонение (SD). При попарном сравнении различия 
считали значимыми при р≤0,017.

Результаты
У интактных животных (1-я группа) среднее АД 

составило 94,245±9,293 мм рт. ст. (рис. 1). Плазменная 
концентрация МНП находилась на уровне 32,467± 
1,453 пг/мл (рис. 2).

Содержание МНП в гранулах секреторных кар-
диомиоцитов соответствовало следующим значени-
ям: «зрелые» гранулы А-типа – 3,813±2,198 гранулы 
в поле зрения, «растворяющиеся» гранулы B-типа – 
2,438±1,750 (рис. 3).

На 21-е сутки эксперимента у животных 2-й группы 
формировалась устойчивая ХСН. В этот период отме-
чалось статистически значимое снижение среднего АД 
на 17% (p=0,0012) относительно параметров интакт-
ных особей (рис. 1).

Концентрация МНП в плазме животных значимо 
не отличалась от показателей крыс 1-й группы, однако 
отмечалась тенденция к нарастанию пула циркулиру-
ющего в кровотоке пептида (рис. 2).

Число гранул А-типа в этот период возросло в 7 раз 
в сопоставлении с интактными животными (рис. 1, 
p=0,0000); содержание гранул В-типа увеличилось 
в 4,5 раза (p=0,0009) (рис. 3).

Наблюдаемая динамика содержания МНП про-
исходила на фоне деструктивных морфологических 
изменений в миокарде правого предсердия (рис. 4 A, 
B): обнаруживались клетки с гипертрофированными, 
функционально активными ядрами, содержащими 

Рис. 1. 	Среднее артериальное давление у крыс 
в эксперименте.

	 1-я – интактные животные, 2-я – крысы 
с моделированной хронической сердечной 
недостаточностью на 21-е сутки эксперимента,  
3-я – животные с хронической сердечной 
недостаточностью на 35-е сутки эксперимента 

	 * – статистически значимые различия к показателям  
1-й группы (р≤0,017), # – статистически значимые различия  
к показателям 2-й группы (р≤0,017)

Fig. 1. 	Mean blood pressure in rats. 
	 1 – intact animals, 2 – animals with modeled chronic heart 

failure on day 21, 3 – animals with chronic heart failure on 
day 35

	 * – statistically significant differences compared to group 1 
(p≤0.017), # – statistically significant differences compared  
to group 2 (p≤0.017)
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1–2  ядрышка. В  большинстве КМЦ повреждались 
митохондрии, наблюдались их набухание, дезорга-
низация крист, разрушение наружной и внутренней 
мембран и образование вакуолей. Помимо этого вы-
являлись деструктивные изменения сократительных 
элементов (в основном разрыхление и дезорганизация, 
фрагментация миофибрилл). Обнаружены единичные 
некротизированные кардиомиоциты. Отмечались отек 
интерстициальных структур миокарда и активация 
фибробластов и фибробластоподобных клеток. В со-
судах микроциркуляторного русла выявлялись сладжи 
эритроцитов, тени эритроцитов и темная осмиофиль-
ная плазма.

На 35-е сутки эксперимента (через 14 дней после 
прекращения нагрузок) у животных 3-й группы сред-
нее АД возвратилось к уровню давления у интактных 
крыс. В то же время разница показателя у животных 
2-й и 3-й групп составила 12% (p=0,0164; рис. 1). 

Уровень МНП, находящегося в плазме крови крыс 
3-й группы, значимо увеличился (в 2,5 раза) относи-
тельно показателей 1-й группы животных (p=0,0136; 
рис. 2).

В секреторных КМЦ животных на 35-и сутки экс-
перимента также наблюдалось усиление процесса гра-
нулообразования (рис. 3): количество гранул А-типа 
возросло приблизительно в 5,5 раза (p=0,0000), чис-
ло гранул В-типа увеличилось в 4,8 раза (p=0,0015). 
С другой стороны, по сравнению с показателями крыс 

Рис. 2. 	Концентрация мозгового натрийуретического пептида 
в плазме крови крыс. 

	 1-я – интактные животные, 2-я – крысы 
с моделированной хронической сердечной 
недостаточностью на 21-е сутки эксперимента,  
3-я – животные с хронической сердечной 
недостаточностью на 35-е сутки эксперимента 

	 * – статистически значимые различия к показателям  
1-й группы (р≤0,017)

Fig. 2. 	Plasma level of the brain natriuretic peptide. 
	 1 – intact animals, 2 – animals with modeled chronic heart 

failure on day 21, 3 – animals with chronic heart failure  
on day 35 

	 * – statistically significant differences compared to group 1 
(p≤0.017) 

Рис. 3. 	Количество гранул с мозговым натрийуретическим пептидом в поле зрения (38×38 мкм) в секреторных кардиомиоцитах 
крыс. А-тип – «зрелые» гранулы, отвечающие за накопление пептида, В-тип – «растворяющиеся» гранулы, выделяющие 
гормон в саркоплазму. 

	 1-я – интактные животные, 2-я – крысы с моделированной хронической сердечной недостаточностью на 21-е сутки 
эксперимента, 3-я – животные с хронической сердечной недостаточностью на 35-е сутки эксперимента 

	 * – статистически значимые различия к показателям 1-й группы (р≤0,017), # – статистически значимые различия к показателям 
2-й группы (р≤0,017)

Fig. 3. 	The number of granules with brain natriuretic peptide in the field of view (38x38 µm) in secretory cardiomyocytes of rats.  
Type A is “mature” granules responsible for peptide accumulation. Type B is “dissolving” granules that secrete the hormone into 
the sarcoplasm. 

	 1 – intact animals, 2 – animals with modeled chronic heart failure on day 21, 3 – animals with chronic heart failure on day 35
	 * – statistically significant differences compared to group 1 (p≤0.017), # – statistically significant differences compared to group 2 (p≤0.017)
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2-й группы отмечалось значимое сокращение числа 
«зрелых» гранул на 22% (p=0,0142).

Регистрируемые изменения содержания МНП про-
исходили на фоне восстановления ультраструктуры 
миокарда (рис. 4 C, D): в КМЦ встречались единичные 
вакуолизированные митохондрии, часть клеток не от-
личалась от клеток интактных крыс. В микроциркуля-
торном русле капилляры содержали светлую плазму, 
тени эритроцитов не выявлялись. На апикальной по-
верхности эндотелиальных клеток имелось множество 
микроворсинок. В эдотелиоцитах регистрировались 
пиноцитозные пузырьки, расширенные канальцы эн-
доплазматического ретикулума.

Обсуждение
На 21-е сутки эксперимента у животных 2-й груп-

пы отмечались деструктивные морфологические из-
менения в миокарде, что являлось признаком наличия 
стойкой ХСН. Это согласуется с регистрируемым уси-
лением процессов накопления и высвобождения МНП 
на фоне развившейся патологии. Согласно данным ли-
тературы, роль пептида при развитии сердечно-сосу-
дистой патологии неоднозначна [3]. 

С одной стороны, МНП может рассматриваться 
как кардиологический маркер. При биомеханическом 
стрессе стенки сердца, вызванном перегрузкой дав-
лением, запускается высвобождение предварительно 

Рис. 4. 	Ультраструктура правого предсердия крыс на 21-е сутки эксперимента (2-я группа) (А, В) и 35-е сутки эксперимента  
(3-я группа) (С, D).

	 А – кардиомиоцит с вакуолизированными митохондриями, ×11 000. B – гемокапилляр с темной плазмой и тенями 
эритроцитов, ×11 000. С – кардиомиоциты практически неизмененные, ×8900. D – гемокапилляр с выростами эндотелия, 
электроннопрозрачной плазмой, ×11 000. ТЭМ

Fig. 4. 	Ultrastructure of the rat right atrium on day 21 [group 2] (A, B) and day 35 [group 3] (C, D).
	 A – a cardiomyocyte with vacuolized mitochondria, ×11,000. B – a capillary with dark plasma and “shadows”  

of erythrocytes, ×11,000. C – unchanged cardiomyocytes, ×8,900. D – a capillary with endothelial outgrowths and transparent 
plasma, ×11,000. TEM

А B

C D
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синтезированного прогормона и стимулируется транс-
крипция гена-предшественника для дальнейшего обра-
зования биоактивного пептида, что служит отражением 
общей сердечной нагрузки [15]. Повышенный уровень 
МНП в крови используется для идентификации ХСН 
у пациентов и оценки у них прогноза течения заболе-
вания [16].

С другой стороны, установлено, что усиление секре-
ции МНП является компенсаторным механизмом, про-
тиводействующим сосудистому и почечному действию 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпатической 
нервной систем: он способствует выведению электро-
литов и воды через почки, снижает тонус сосудов [1, 
15]. Подобная реакция проявлялась в увеличении гра-
нулообразования в кардиомиоцитах в ответ на хрониче-
ское растяжение предсердий на фоне регистрируемого 
снижения среднего АД у крыс на 21-е сутки нагрузок.

На 35-е сутки эксперимента морфологические из-
менения в миокарде и показатели среднего АД у жи-
вотных 3-й группы практически достигли значений, 
характерных для интактных особей, что отражает 
включение компенсаторных механизмов в сердце после 
прекращения нагрузок.

Снижение общего количества гранул с МНП от-
носительно показателей животных 2-й группы также 
свидетельствует о возможности обратимости наруше-
ний после отмены патологических факторов. В то же 
время повышенный уровень гранул с пептидом в ми-
окарде и рост концентрации МНП в плазме, по всей 
видимости, могут говорить о возможном переключении 
синтетического аппарата клетки в сторону интенсифи-
кации образования МНП, что связано с повышением 
его активности при длительном воздействии патологии, 
согласно данным литературы [2].

На ранней стадии ХСН натрийуретические пепти-
ды играют важную роль в поддержании гомеостаза. 
Однако при прогрессирующем ухудшении сердечной 
функции гормоны теряют эффективность из-за повы-
шенного удаления или ферментативной деградации, 
ингибирования нижестоящих сигнальных путей или 
увеличения доли неактивного фактора, обусловленного 
нарушением процессинга прогормона [4].

В нашем эксперименте, вероятно, длительность 
перенесенных животными нагрузок не приводила к 
драматическим изменениям в организме. Возможно, 
в отдаленном периоде произошло бы полное восста-
новление параметров животных 3-й группы до пока-
зателей, наблюдаемых у интактных особей.

Заключение
Комплексное исследование с применением коли-

чественного анализа иммуномеченных гранул пред-
сердных кардиомиоцитов, содержащих мозговой 
натрийуретический пептид, и оценки плазменной кон-
центрации гормона позволяет сделать вывод о повы-
шении интенсивности его синтеза на фоне моделиро-
ванной хронической сердечной недостаточности. Тем 

не менее высокие показатели содержания пептида не 
всегда являются неблагоприятным прогностическим 
критерием и требуют более тонкого подхода к интер-
претации полученных результатов.
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