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Натрийуретические пептиды сердца 

и артериальная гипертензия: 

экспериментальное исследование

Особенности секреции сердечных натрийуретических пептидов изучали на модели гипертонической болезни у крыс с наследственной инду-

цированной стрессом артериальной гипертензией по ходу онтогенеза (линии НИСАГ). Ультраструктурные качественные и количественные 

исследования миокарда правого предсердия показали, что активность синтеза и секреции сердечных гормонов у крыс линии НИСАГ выше, 

чем у нормотензивных одновозрастных животных. Секреторная гиперактивность предсердных миоцитов у крыс линии НИСАГ на ранних 

этапах онтогенеза предшествует проявлению наследственной гипертензии. Натрийуретические пептиды служат гипотензивным конту-

ром в регуляции гемодинамики на всех этапах онтогенеза и дополнительным к другим гормональным системам регуляторным звеном форми-

рования гипертензии.
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Введение

Несмотря на многолетние усилия клиницистов 

и исследователей, этиопатогенез эссенциальной арте-

риальной гипертензии (АГ) в основных аспектах оста-

ется неизвестным, что существенно снижает эффектив-

ность борьбы с этим «бичом» современного общества. 

В общепринятой схеме ведущие факторы — генетиче-

ская предрасположенность и длительный психоэмоцио-

нальный стресс — вызывают каскад нейрогуморальных 

сдвигов, приводящих к повышению периферического 

сопротивления. Пока в этой концепции нет места новой 

антипрессорной системе натрийуретических пептидов. 

На то есть объективные причины: они были откры-

ты только 30 лет назад, по поводу их физиологиче-

ских эффектов и механизмов действия ведутся активные 

дискуссии, еще меньше ясности касательно их участия 

в патологических процессах.

Сердечные гормоны — небольшие пептиды с коль-

цевой структурой — получили название «натрийуретиче-

ские» благодаря своей способности снижать артериальное 

давление (АД) и поддерживать водно-солевое равновесие 

путем стимуляции натрийуреза, диуреза и уменьшения 

периферического сопротивления [1]. Кроме того, было 

показано, что сердечные пептиды вызывают повыше-

ние проницаемости капилляров, расслабляют мускула-

туру бронхов, увеличивают кровоток в почках и легких 

и благоприятно воздействуют на сердце, замедляя раз-

витие гипертрофии миокарда и кардиосклероза [2]. 

В совокупности их основные и опосредованные эффекты 

сводятся к антагонизму с ренин-ангиотензин-альдостеро-

новой системой.

Натрийуретические пептиды синтезируются в мы-

шечных клетках предсердий, накапливаются в секретор-

ных гранулах и выделяются в кровь при механическом 

растяжении полостей избыточным объемом или дав-
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лением крови. Секрецию стимулируют также много-

численные воздействия, опосредованные растяжением 

предсердий: увеличение объема циркулирующей крови, 

АГ и солевые нагрузки, гипоксия, ишемия миокарда, 

сосудосуживающие гормоны и лекарственные средства.

Представляется логичным, что система натрийурети-

ческой регуляции должна быть задействована при раз-

витии АГ и других нарушениях гемодинамики. Нако-

пленные в клинической и экспериментальной практике 

факты подтверждают, что концентрация пептидов в кро-

ви значительно повышена при всех формах АГ и сердеч-

ной дисфункции. Однако причинно-следственные отно-

шения остаются совершенно не ясными ввиду скудности 

знаний об этих пептидах в норме и при развитии пато-

логии. До сих пор не разработаны точные, чувствитель-

ные и специфические способы определения содержания 

натрийуретических пептидов из-за их структурных, ме-

таболических и физиологических особенностей. Пико-

молярные концентрации усугубляют проблему: внутри-

клеточные механизмы синтеза, накопления и выведения 

гормонов изучены весьма поверхностно из-за методиче-

ских трудностей их идентификации и визуализации [3]. 

Практически ничего не известно о функционировании 

натрийуретических гормонов на ранних этапах онтоге-

неза и в эмбриональном периоде, когда закладываются 

основы многих патологических состояний [4, 5]. Осо-

бенности становления эндокринной функции миокарда 

предсердий при генетической предрасположенности к АГ 

и повышенной стресс-чувствительности организма пред-

ставляют особый интерес и для фундаментальной науки, 

и для клинической практики. Для решения подобных 

задач во всем мире давно и достаточно эффективно ис-

пользуют экспериментальные модели.

Цель исследования: оценить особенности секреции 

натрийуретических пептидов в предсердиях в ходе онто-

генеза и обосновать их участие в развитии и поддержании 

АГ на модели гипертонической болезни у крыс.

Материалы и методы

Крыс линии НИСАГ (ISIAH) с наследственной ин-

дуцированной стрессом артериальной гипертензией [6] 

и линии ВАГ (WAG, нормотензивный контроль) со-

держали в стандартных условиях вивария с водой и пи-

щей без ограничения. Ультраструктуру миокарда правого 

предсердия изучали у эмбрионов на 18-е сут развития, 

у крысят — на 12-е и 21-е сут после рождения, у самцов — 

на 6-м мес жизни. У половозрелых животных измеряли 

систолическое базальное АД сфигмографическим мето-

дом на хвосте (tail-cuff method) на фоне кратковременного 

эфирного рауш-наркоза, что позволило минимизировать 

влияние психического стресса, связанного с процеду-

рой измерения. Животных умерщвляли под эфирным 

наркозом гильотинированием согласно «Правилам 

проведения работ с использованием эксперименталь-

ных животных» и директиве Европейского Сообщества 

(86/609/ЕС).

Для электронно-микроскопического исследования 

правое предсердие (от 5–6 животных в каждой группе) 

фиксировали в растворе 2,5% глутарового альдегида 

и 2% параформа, дофиксировали в 1,5% растворе OsO4, 

заливали в смесь эпона с аралдитом. Ультратонкие срезы 

контрастировали уранилацетатом и цитратом свинца, 

просматривали под электронным микроскопом «JEM-

1400» (Jeol, Япония), фотографировали камерой «Veleta 4 

Mpxl» (Olympus, Япония). В пакете «iTEM 5.1» (Olympus, 

Япония) измеряли кардиомиоциты в области ядра и диа-

метры секреторных гранул в них. Не менее чем на 15 слу-

чайных полях зрения каждого образца при увеличении 

×10 000 с помощью квадратной тестовой решетки с шагом 

1 мкм определяли относительные объемы органоидов 

в цитоплазме кардиомиоцитов, подсчитывали численную 

плотность секреторных гранул.

Статистическую обработку вариационных рядов 

и проверку их на нормальность распределения проводили 

в пакете программ Statistica 6.0. Результаты представлены 

в виде среднего и ошибки среднего (M ± m). Достовер-

ность различий с контролем определяли при помощи 

t-критерия Стьюдента для p <0,05.

Результаты

Ультраструктурное исследование миокарда правого 

предсердия у 6-месячных крыс-гипертоников показало, 

что в цитоплазме многих кардиомиоцитов накаплива-

ется огромное число секреторных гранул, содержащих 

натрийуретические пептиды. В некоторых клетках они 

образуют крупные скопления возле ядра, располага-

ются между миофибриллами и на периферии клетки. 

Их число на срезе клетки может достигать нескольких 

сотен (рис. 1). Такие клетки удобнее определять как ми-

оэндокринные, в отличие от сократительных, в срезе ко-

торых попадаются единичные гранулы, или же они вовсе

отсутствуют.

Количественное ультраструктурное исследование 

продемонстрировало, что миоэндокринные клетки ги-

пертензивных животных значительно крупнее (диаметр 

в зоне ядра 11,8±0,40 мкм против 7,8±0,11 мкм в контро-

ле). В их цитоплазме достоверно больший объем зани-

мают органоиды, отвечающие за секреторный процесс, 

в первую очередь комплекс Гольджи, где формируются 

гранулы с запасами пептидов. При одинаковом размере 

гранул (252–255 нм в диаметре) их суммарный объем 

Рис. 1. Многочисленные крупные секреторные гранулы в мио-

эндокринной клетке правого предсердия у 6-месячной крысы 

с наследственной индуцированной стрессом артериальной 

гипертензией. Электронограмма. Масштаб 2 мкм.
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у гипертензивных животных намного превышает тако-

вой у одновозрастных животных из контрольной группы 

(рис. 2).

Для удобства анализа было выделено 3 основные мор-

фологические формы гранул: формирующиеся, зрелые 

и растворяющиеся. Секреторные гранулы, представляю-

щие собой на срезах округлые тельца с электронно-плот-

ной сердцевиной, окруженной одинарной мембраной, 

принято обозначать как зрелые формы. Гранулы, имею-

щие сердцевину неравномерной и сниженной плотности 

без четкой ограничительной мембраны, края которых 

на срезе выглядели размытыми и неровными, относи-

ли к растворяющимся формам. Мелкие гранулы с чет-

ким светлым ободком под мембраной, располагающиеся 

в зоне Гольджи, считали формирующимися (рис. 3). Та-

кая классификация достаточно информативна и успеш-

но используется в морфологических исследованиях 

подобного рода.

При помощи указанного методического приема уда-

лось доказать, что клетки гипертензивных животных 

отличаются от таковых в контрольной группе не только 

по числу, но и по качественному составу гранул. Если 

у нормотензивных крыс преобладают зрелые формы, 

то у крыс линии НИСАГ достоверно больше формирую-

щихся и растворяющихся разновидностей (рис. 4). Число 

зрелых гранул отражает объем секреторного депо как 

баланс между синтезом и выделением. Этот баланс у крыс 

с гипертонией явно нарушен. Наличие большой доли 

(52%) растворяющихся гранул в общем внутриклеточ-

ном пуле у гипертензивных животных можно интерпре-

тировать как острую реакцию секреторного аппарата 

на внешние стимулы: повышенную стресс-чувстви-

тельность на манипуляции, связанные с проведением 

эксперимента (перемещение в другое помещение, взве-

шивание, наркоз и др.).

У крысят гипертензивной линии на 1-м мес жизни 

в период молочного вскармливания, когда АД еще не 

повышено, предсердные миоциты уже гипертрофиро-

ваны, причем значительно (на 12-е сут жизни средний 

диаметр составил 7,3±0,1 против 6,0±0,09 мкм в группе 

контроля). В них уже имеются все достоверные морфо-

логические признаки гиперактивного синтеза и секре-

ции натрийуретических пептидов. Секреторный аппарат 

у них развит намного сильнее, чем у одновозрастного 

контроля, причем с разницей по относительному объему  

в 2–2,5 раза, т.е. значительно нагляднее, чем у взрослых 

животных с высоким давлением (в 1,5 раза) (см. рис. 2). 

По мере роста крысят на 1-м мес жизни в миоэндокрин-

ных клетках наблюдается определенная динамика в соот-

ношении гранул разного типа. К 21-м сут постнатальной 

жизни, когда детеныши переходят на самостоятельное пи-

тание, секреторные гранулы у крысят НИСАГ по размеру 

сравнимы с таковыми у взрослых крыс-гипертоников 

и значительно крупнее, чем у одновозрастных живот-

ных из группы контроля (средний диаметр — 251±3,2 

и 227±3,0 нм, соответственно). Их число в клетке пре-

вышает контрольное в 2 раза при значительном преоб-

ладании зрелых и растворяющихся форм (см. рис. 4). 

Эти качественные и количественные характеристики се-

креторного процесса сближают их с таковыми в миоэндо-

кринных клетках у взрослых гипертензивных животных. 

У маленьких крысят на 12-е сут постнатальной жизни, 

когда только прорезываются глаза, гранулы мелкие (диа-

метр 211±4,4 против 229±5,9 нм в контроле), но их почти 
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в 4 раза больше при приблизительно равном соотноше-

нии формирующихся, зрелых и растворяющихся форм.

В миоэндокринных клетках 18-суточных эмбрионов 

были обнаружены очень высокие показатели объемной 

доли многочисленных секреторных гранул всех типов 

и комплексов Гольджи (рис. 2, 5). Анализ показал, 

что у эмбрионов НИСАГ гранулы мельче (диаметр 

143±1,9 против 180±2,3 нм в контроле), зато чис-

ло гранул в 1,5 раза больше, чем в контроле, и почти 

1/2 (44%) из них составляют формирующиеся (см. рис. 4). 

У одновозрастных эмбрионов контрольной линии 

ВАГ в составе гранул 1/2 зрелых и приблизительно 

по 1/4 формирующихся и растворяющихся разновид-

ностей (см. рис. 4). Отметим, что баланс синтеза и вы-

деления секрета у 18-суточных эмбрионов линии НИ-

САГ нарушен в пользу активного формирования гранул, 

что сближает их с клетками 12-суточных крысят, но ка-

тегорически отличает от взрослых крыс-гипертоников 

с сильным преобладанием процессов выделения на-

копленного продукта (см. рис. 4). Можно заключить, 

что у крыс гипертензивной и стресс-чувствительной 

линии на самых ранних стадиях онтогенеза имеется 

повышенная потребность в натрийуретических пепти-

дах, поэтому они активно синтезируются и выделяются 

в кровь. Это может быть вызвано генетически запро-

граммированными особенностями развития, но нельзя 

исключить и воздействия внешних факторов на эмбрион 

(высокое давление и гормональные дисбалансы беремен-

ной крысы) и на крысят при молочном вскармливании 

(повышенная стресс-чувствительность кормящих самок 

линии НИСАГ).

Обсуждение

Линия крыс НИСАГ была выведена как модель гипер-

тонической болезни в Институте цитологии и генетики 

СО РАН на основе аутбредной линии Вистар. Базальное 

АД у взрослых самцов этой линии колеблется в среднем 

на уровне 180 мм рт.ст., а в условиях эмоционального 

стресса достигает 220 м рт.ст. (рис. 6). Стойкое достовер-

ное повышение АД у крыс этой линии регистрируется 

на 2-м мес жизни и сопровождается изменениями ги-

пофизарно-надпочечниковой, ренин-ангиотензин-аль-

достероновой и инсулин-адреналовой системы, а так-

же развитием соответствующих структурных изменений 

в органах [7]. У 6-месячных крыс на фоне высокого АД 

в левом желудочке сердца развиваются соответствую-

щие морфологические изменения: кардиомегалия, ги-

пертрофия кардиомиоцитов, кардиосклероз, утолщение 

стенок и уменьшение просвета коронарных артерий по 

сравнению с таковыми у одновозрастных нормотензив-

ных крыс. Это свидетельствует об адекватности модели 

и на внутриорганном уровне. Следует отметить, что при-

знаки гипертрофии левого желудочка и все остальные 

изменения в нем также появляются на 2-м мес жизни, 

когда генетически закрепленная гиперчувствительность 

к стрессу выражается в стойком повышении АД. В более 

раннем возрасте (на 21-й день жизни) при еще нормаль-

ном АД большинство показателей не отличаются или 

даже отстают от таковых у одновозрастных животных 

группы контроля [8]. Это говорит о том, что структурные 

изменения миокарда левого желудочка у взрослых крыс 

являются ответной компенсаторной реакцией на гемо-

динамические нарушения, обусловленные повышением 

периферического сопротивления.

Продемонстрированная в работе усиленная экспрес-

сия натрийуретических пептидов в предсердиях взрослых 

гипертензивных крыс НИСАГ — факт малопонятный, 

но не уникальный. В литературе подобные наблюдения 

зафиксированы у спонтанно гипертензивных крыс линии 

SHR, у SHR-SP с экспериментальной злокачественной 

гипертензией, у крыс с реноваскулярной гипертензи-

ей, с сердечной декомпенсацией после аортокавального 

шунтирования [9]. Известно также, что и у больных 

с сердечно-сосудистой патологией концентрация сердеч-

ных гормонов в крови значительно повышена, что может 

Рис. 5. Многочисленные секреторные гранулы в миоэндокрин-

ных клетках правого предсердия у эмбриона крысы с наслед-

ственной индуцированной стрессом артериальной гипертен-

зией (линии НИСАГ) на 18-е сут развития. Электронограмма. 

Масштаб 1 мкм.
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Рис. 6. Динамика базального артериального давления (мм рт.ст.) 

у крыс с наследственной индуцированной стрессом артериаль-

ной гипертензией (линии НИСАГ) и нормотензивных одно-

возрастных животных (ВАГ) в онтогенезе и повышение его 

при стрессе.
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служить важным диагностическим и прогностическим 

критерием [10, 11].

Однако если внимательно анализировать представ-

ленный материал, должно возникнуть естественное не-

доумение. Если сердечные натрийуретические пепти-

ды оказывают столь благотворное антигипертензивное 

и органосохраняющее действие на сердце, почки, гемо-

динамику и другие системы, то логично предположить, 

что при АГ именно это звено должно быть подавлено, 

а прессорная регуляция усилена. Однако в реальности 

картина другая. Почему у наших животных на фоне 

высокой миоэндокринной активности давление с воз-

растом неуклонно повышается, они хуже размножаются 

и рано гибнут? Почему у больных со злокачественной 

гипертонией концентрация гормонов в крови зашка-

ливает, а они страдают от отеков? Исследователи бе-

зуспешно пытаются найти объяснение «гормональному 

парадоксу»: почему при патологии натрийуретических 

пептидов много, а эффекта нет. Объяснение этому пока 

не найдено. Высказывают предположение о том, что про-

исходит снижение чувствительности почек и уменьшение 

числа специфических рецепторов к гормону, следствием 

чего является задержка воды, и развивается т.н. неэф-

фективная компенсация [12]. По мнению других авторов 

[13], «эндокринный парадокс» связан с недостаточностью 

внутриклеточного созревания (процессинга) прогормона 

в гормон.

Большое число исследований было проведено с це-

лью использования показателей содержания сердеч-

ных пептидов в крови для прогнозирования смертности 

и/или выживаемости больных с сердечной патологией. 

Накопленный клинический опыт показал, что больные 

с сердечной недостаточностью хорошо отвечают на вну-

тривенное введение синтетических гормонов. К сожале-

нию, разработанный препарат на основе натрийуретиче-

ских пептидов Nesiritide/Natrecor (SCIOS, Sunnyvale, CA, 

USA) пока обладает достаточно серьезными побочными 

эффектами [14].

В настоящем исследовании была сделана попытка 

обосновать тезис, что наличие натрийуретической секре-

ции в предсердных кардиомиоцитах кардинальным обра-

зом отличает их от миокарда желудочков по отношению 

к гипертензии: их изменения предшествуют, а не следуют 

за повышением АД. Попытка объяснить гиперфункцию 

натрийуретической системы как неэффективную ком-

пенсаторную реакцию на высокое АД не согласуется 

с данными, полученными нами при изучении ранних 

этапов онтогенеза.

Показано, что у эмбрионов и у крысят линии НИСАГ 

на 1-м мес жизни, когда давление еще не повышено, 

в предсердных миоцитах уже имеются достоверные мор-

фологические признаки гиперактивного синтеза и се-

креции натрийуретических пептидов. У одновозрастного 

контроля мы обнаружили меньшее число и более сбалан-

сированный по составу гранулярный пул на всем про-

тяжении раннего онтогенеза. Кроме того, у 12-суточных 

крысят гипертензивной линии уже имеются признаки 

гипертрофии миоэндокринных клеток, что принципи-

ально отличает их от сократительных миоцитов левого 

желудочка.

Тщательный анализ числа и состава секреторных гра-

нул миоэндокринных клеток на этапах онтогенеза у крыс 

линии НИСАГ позволил установить, что в период между 

12-м и 21-м днем жизни крысят происходит изменение 

характера секреторного процесса в клетках. У эмбри-

онов и маленьких крысят гранул много, они мелкие, и 

преобладают формирующиеся формы. У более зрелых 

крысят и взрослых крыс с высоким АД гранулы крупные, 

и подавляющее большинство из них — зрелые и раство-

ряющиеся формы. Другими словами, на 3-й нед жизни 

у крыс линии НИСАГ происходит изменение характера 

секреции натрийуретических пептидов: условно говоря, 

с «транзитного» базального на «накопительный» регу-

лируемый тип секреции [15]. С одной стороны, это мо-

жет быть стадией перехода от «эффективной» адаптации 

к «неэффективной» компенсации, которая предшествует 

фенотипическому проявлению генетически запрограм-

мированных нарушений в виде стойкой гипертензии. 

С другой — подтверждает хорошо известный тезис о том, 

что «корни» многих сердечно-сосудистых заболеваний 

нужно искать в эмбриогенезе и/или в раннем детстве.

Существуют лишь разрозненные указания на то, что 

в ответ на те же, что и у взрослых особей, стимулы, 

у эмбрионов концентрация пептидов в крови повышает-

ся, и они демонстрируют аналогичные физиологические 

эффекты. Разница состоит в том, что у эмбрионов су-

щественный вклад в секрецию вносят еще и желудочки, 

а сами пептиды оказывают выраженное местное влияние 

на рост миоцитов и сердца в целом. Кроме того, они, 

расширяя сосуды плаценты, влияют на кровоснабжение 

плода [16].

Следует учесть, что у эмбрионов обеих изученных ли-

ний в миокарде предсердий встречались клетки на разных 

стадиях дифференцировки. Секреторные гранулы обна-

руживали преимущественно в миоцитах со средним диа-

метром около 6 мкм, содержанием миофибрилл 36–37%, 

митохондрий — 17–19% и гликогена — 22–23%. Такая 

внутриклеточная композиция свидетельствует о неза-

вершенности морфогенеза миокарда предсердий на этой 

стадии эмбриогенеза. Установленное высокое содержа-

ние секрета в этих миоэндокринных клетках (см. рис. 2) 

может не вполне соответствовать содержанию пепти-

дов в крови эмбрионов, поскольку число таких клеток 

в миокарде на данной стадии онтогенеза доподлинно 

неизвестно. После завершения дифференцировки в пост-

натальном периоде секреторная активность клеток лучше 

отражает уровень пептидов в крови.

Из вышесказанного следует, что отношение к сердцу 

как к механическому насосу следует применять, в первую 

очередь, к «рабочему» миокарду желудочков, а предсер-

дия рассматривать как одно из звеньев регуляции гемоди-

намики на всех этапах онтогенеза.

Заключение

Активность синтеза и секреции натрийуретических 

пептидов в предсердиях у крыс с наследственной индуци-

рованной стрессом артериальной гипертензией (НИСАГ) 

выше, чем у нормотензивных одновозрастных животных. 

Наиболее существенная разница наблюдается на ранних 

этапах онтогенеза, когда наследственная патология (ги-

пертензия) еще не проявляется.

Секреторная гиперактивность предсердных миоци-

тов у крыс линии НИСАГ на ранних этапах онтогенеза 

предшествует проявлению наследственной гипертензии 

и участвует в ее развитии, а изменения миокарда же-

лудочков отражают компенсаторную реакцию на по-

вышение сосудистого сопротивления и артериального 

давления.

Натрийуретические пептиды — гипотензивный кон-

тур в регуляции гемодинамики на всех этапах онтогенеза 

и дополнительное к другим гормональным системам ре-

гуляторное звено формирования гипертензии.
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