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Метаболический синдром (МС), являющийся глобальной проблемой XXI в., со стороны 
сердечно-сосудистой системы характеризуется гипертензией, которая обусловлена преоб-
ладанием вазоконстрикции над процессами вазодилатации. Сероводород (H2S) является 
признанной эндогенной газовой сигнальной молекулой, вызывающей разнообразные 
биологические эффекты, включая изменение тонуса сосудистой стенки. Целью данной 
работы было изучение изменений сократительной деятельности изолированной аорты 
крысы в ответ на действие донора H2S гидросульфида натрия (NaHS) и эндогенного H2S 
при метаболических нарушениях, индуцированных использованием высококалорийной 
(«западной») диеты. Исследование выполнено на половозрелых самцах крыс Wistar. Ис-
пользование диеты приводило к развитию у животных метаболических нарушений, кото-
рые характеризуют МС. Результаты миографического исследования сегментов грудной ча-
сти аорты свидетельствовали о том, что как в контрольной, так и в опытной группах 
введение NaHS в зависимости от концентрации приводило к бимодальным эффектам, вы-
зывая вазоконстрикцию при низких и значительно более выраженную вазодилатацию при 
высоких концентрациях. Влияние эндогенного H2S зависит от состояния периваскуляр-
ной жировой ткани и снижается при МС. Таким образом, усиление H2S-индуцированной 
вазодилатации при МС, вероятно, является проявлением компенсаторной реакции на 
уменьшение выработки эндогенного H2S. Ведущая роль в реализации релаксационных от-
ветов аортальных гладких мышц на действие H2S принадлежит АТФ-чувствительным ка-
лиевым каналам. Однако при МС их вклад в развитие вазодилатации менее выражен, что 
является следствием изменения вовлеченности других механизмов. Одним из них может 
быть снижение H2S повышенной вазоконстрикции при МС, обусловленной увеличением 
продукции супероксид-аниона. Взаимодействие различных путей реализации H2S-инду- 
цированной вазорелаксации при метаболических нарушениях представляет собой важное 
направление дальнейших исследований для предотвращения развития сосудистых заболе-
ваний, в том числе путем регулирования тонуса сосудов.
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Введение
Метаболический синдром (МС), само понятие 

которого стало использоваться только в конце 
ХХ–начале XXI вв., включает в себя целую группу 
метаболических нарушений, таких как первона-
чально обозначенные инсулинорезистентность, 
дислипидемия и гипертензия, а также висцераль-
ное ожирение. В дальнейшем происходило уточне-
ние факторов рисков, объединенных термином 
МС, и даже предложен новый термин «Cardiovascu-
lar-Kidney-Metabolic (CKM) syndrome» [1], подчер-
кивающий взаимосвязь между ожирением, сахар-
ным диабетом 2 типа (СД), сердечно-сосудистыми 

заболеваниями (ССЗ) и хронической болезнью по-
чек. Вместе с тем, артериальная гипертензия, явля-
ющаяся одним из самых распространенных ССЗ 
и важнейшим модифицируемым фактором риска, 
в особенности, инфаркта миокарда и мозгового ин-
сульта, характеризуется нарушением баланса меж-
ду вазоконстрикцией и вазодилатацией, необходи-
мого для адекватного кровоснабжения тканей. 
Повышенная вазоконстрикция, изменения чув-
ствительности сосудистых гладких мышц к дей-
ствию вазоактивных агентов, модификация раз-
личных сигнальных путей при МС и глобальное 
распространение МС [2] диктуют необходимость 
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учитывать метаболический статус пациента при 
применении антигипертензивных средств. Эффек-
тивность их использования возможна лишь при 
знании механизмов действия не только в норме, но 
и при метаболических нарушениях.

Вазодилатационные эффекты H2S известны 
достаточно давно, однако в настоящее время уста-
новлена возможность его синтеза в самом орга-
низме млекопитающих и сигнальная роль в клет-
ках, в том числе сосудистых. Он является третьим 
известным, после оксида азота (NO) и моноокси-
да углерода (CO), газотрансмиттером, функции 
которого весьма разнообразны [3]. H2S вырабаты-
вается во многих тканях организма в наномоляр-
ных и микромолярных концентрациях, преиму-
щественно, ферментативно в результате мета- 
болизма аминокислот, активирует молекулярные 
сигнальные каскады, способен контролировать 
окислительно-восстановительные реакции и вы-
зывать посттрансляционную модификацию бел-
ков. Для повышения количества H2S в организме 
в экспериментальных исследованиях и клиниче-
ской практике используют многие сульфидные 
соли, природные соединения и синтетические до-
норы, которые подвергаются гидролизу, высво-
бождая H2S [4]. В области лечения ССЗ с помощью 
сульфидов остается много вопросов. Установление 
молекулярных мишеней для H2S и особенностей 
взаимодействия с сосудистыми гладкомышечными 
клетками в различных условиях является важной 
задачей, которую еще предстоит решить. В связи 
с тем, что при МС происходят значительные изме-
нения в функционировании сосудов, включая из-
менения их реактивности, можно предположить, 
что это касается и эффектов H2S. Целью данной 
работы было изучение изменений сократительной 
деятельности изолированной аорты крысы в ответ 
на действие донора сероводорода NaHS и эндоген-
ного H2S при метаболических нарушениях, инду-
цированных использованием высококалорийной 
(«западной») диеты.

Материалы и методы
Работа выполнена на самцах крыс Wistar 

(n  =  24), возраст которых к началу исследования 
составлял 10–11 нед. Животные были распределе-
ны рандомизированным способом на две группы: 
контрольная (К) и диетная (CAF, cafeteria diet). 
Средняя масса тела животных К-группы была 
322,9 ± 6,9 г, CAF-группы – 320,0 ± 8,7 г. Крысы 
К-группы получали стандартный сухой корм 
(Тосненский комбикормовый завод, Россия), ка-
лорийность – 250 ккал/100 г, и воду ad libitum. 
CAF-группа в течение 7 нед. находилась на высо-
кокалорийной диете, которая представляет собой 
вариант «западной» диеты, в котором реализован 
принцип свободного выбора животным потребля-
емых продуктов в соответствии со своими пище-
выми потребностями. CAF-диета включала в себя 

помимо стандартного корма и воды разнообраз-
ные высококалорийные продукты и 10%-ный рас-
твор сахарозы, ad libitum. В рацион, смену состава 
которого и входящих в него продуктов проводили 
ежедневно, входили как необработанные или ча-
стично обработанные продукты (арахис, каша 
с добавлением сала), так и ультрапереработанные 
продукты (чипсы, сдоба, вафли, печенье, конфе-
ты), которые составляли его большую часть.  
Средняя калорийность ВК продуктов составляла 
430 ккал/100 г. 

Еженедельно производили взвешивание жи-
вотных и определяли прибавку в весе (привес). На 
последней неделе использования диеты измеряли 
артериальное давление (систолическое) у бодрству-
ющих крыс манжеточным способом на хвосте с по-
мощью установки «Систола» (Нейроботикс, Рос-
сия) для измерения артериального давления (АД) 
у грызунов, а также проводили оценку уровня глю-
козы в крови. Образцы крови получали из хвосто-
вой вены крыс после 14-часового голодания; перед 
процедурой кончики хвостов анестезировали с по-
мощью местных анестетиков лидокаина и прилока-
ина (крем Acriol pro, АО «Акрихин ХФК», Россия). 
Уровень глюкозы в исследуемой крови определяли 
с помощью анализатора AccuCheck Active (Герма-
ния), уровень триглицеридов (ТГ) – с использова-
нием анализатора Multicare-in (Италия). На по-
следней неделе использования диеты проводили 
глюкозотолерантный тест (ГТТ) и инсулинорези-
стентный тест (ИРТ). Для проведения ГТТ крысам 
вводили внутрибрюшинно раствор глюкозы из рас-
чета 2 г/кг массы тела и оценивали динамику изме-
нения уровня глюкозы в крови в течение 120 мин. 
Для ИРТ использовали инсулин (подкожно) из 
расчета 0,75 МЕ/кг (NovoRapid Penfill, Дания). На 
основании графика, построенного по результатам 
ИРТ, рассчитывали константу скорости утилиза-
ции глюкозы (% глюкозы/мин) по формуле: 
(0,693/t 1/2) × 100, где t 1/2 – время снижения кон-
центрации глюкозы крови до 50% от максимально-
го уровня снижения. Эвтаназию животных осу-
ществляли посредством декапитации, массу 
эпидидимальной жировой ткани определяли путем 
взвешивания обеих жировых подушечек.

В дальнейших экспериментах использовали 
кольцевые сегменты изолированной аорты. Для 
этого иссекали грудную часть аорты (нижний 
и средний сегменты) и помещали в физиологиче-
ский солевой раствор (physiological salt solution; 
PSS) с температурой 5°C следующего состава 
(вмМ): NaCl – 120,4; КСl – 5,9; CaCl2 – 2,5; 
MgCl2 – 1,2; NaH2PO4 – 1,2; NaHCO3 – 15,5; глю-
коза – 11,5, предварительно насыщенного газовой 
смесью, состоящей из 95% О2 и 5% СО2; рН 7,4. 
С целью сохранения паракринных влияний, кото-
рые оказывают эндотелий и периваскулярная жи-
ровая ткань (ПВЖТ) на сосудистые гладкие мыш-
цы в естественных условиях, их оставляли 
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интактными, за исключением серии опытов с ин-
гибитором образования H2S, в которых у части 
препаратов удаляли ПВЖТ. Длина аортальных 
сегментов, используемых в миографическом ис-
следовании, составляла 2–2,5 мм. Регистрацию 
сократительной активности сегментов аорты про-
водили с помощью датчика силы FORT-25 (WPI, 
США). После усиления (усилитель INA333, Texas 
Instruments Incorporated, США) сигнал от датчика 
был оцифрован и далее обработан с помощью 
программы регистрации, разработанной в Инсти-
туте экспериментальной медицины и обеспечи-
вавшей непрерывную запись информации с дат-
чика на протяжении всего эксперимента.

В ходе исследования были использованы: до-
нор H2S – гидросульфид натрия (NaHS, Sodium 
hydrosulfide hydrate, Sigma-Aldrich, США), адре-
номиметик фенилэфрин (PhE, Phenylephrine Hy-
drochloride, Sigma-Aldrich, США), блокатор  
АТФ-чувствительных калиевых каналов глибен-
кламид (Gl, Glibenclamide, Sigma-Aldrich, США). 
Для растворения глибенкламида был использован 
ДМСО (диметилсульфоксид, Вектон, Россия), 
концентрация которого в экспериментальной ка-
мере не превышала 0,1%. Также в экспериментах 
были использованы в качестве акцептора суперок-
сидных радикалов супероксиддисмутаза (SOD, Su-
peroxide dismutase, Sigma-Aldrich, США) и ингиби-
тор цистатионин-γ-лиазы D,L-пропаргилглицин 
(PPG, DL-Propargyl glycine, JHECHEM, Китай).

Статистическая обработка данных была про-
ведена с использованием программы GraphPad 
Prizm 8.0.1. Полученные в экспериментах данные 
были проверены на нормальность распределения 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. В соответ-
ствии с результатами этой проверки в дальнейшем 
были использованы соответствующие параметри-
ческие или непараметрические статистические 
критерии – t-критерий Стьюдента, U-критерий 

Манна–Уитни, двухфакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) с последующим post-hoc анали-
зом. Полученные данные представлены в виде 
среднего значения и стандартной ошибки средне-
го (Standard Error of the Mean, SEM). Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Использованная в данном исследовании диета 

(CAF) зарекомендовала себя эффективной для 
развития признаков ожирения и МС [5, 6]. Отли-
чительной особенностью CAF-диеты от использу-
емых с этой целью диет является разнообразие 
предлагаемых продуктов и свободный выбор их 
потребления в соответствии с предпочтениями 
животного, что дает основание некоторым иссле-
дователям называть ее «вкусной» диетой. С одной 
стороны, такой характер питания затрудняет оцен-
ку количественного и качественного состава пищи 
для каждого животного, а с другой стороны, имен-
но он дает целый ряд преимуществ. Прежде всего, 
CAF-диета имеет высокую конструктивную валид-
ность, т.к. имитирует определенную модель про-
блемного потребления пищи человеком. Разноо-
бразие рациона инициирует развитие гиперфагии, 
которая является важным фактором развития ожи-
рения. Сочетание высокой калорийности продук-
тов и повышенного их потребления индуцирует 
ожирение и сопутствующие ему метаболические 
нарушения более эффективно, чем диеты с высо-
ким содержанием жиров и/или углеводов [7]. 

В данном исследовании в результате исполь-
зования CAF-диеты у крыс были зарегистрирова-
ны более интенсивный прирост и, соответствен-
но, конечная масса тела (табл. 1). Одним из 
важных признаков МС является ожирение, и, как 
показали исследования последних лет, объектив-
ным предиктором развития ССЗ и увеличения ри-
ска смерти является висцеральное ожирение  [8]. 

Таблица 1
Морфометрические и биохимические показатели, зарегистрированные при завершении использования диеты (окончание диеты)

Параметр Контроль CAF

Масса тела, г 432,1 ± 6,5 n = 12 488,8 ± 8,3* n = 12

Привес, г 115,4 ± 5,6 n = 12 170,0 ± 5,9* n = 12

Масса эпидидимальных жировых подушечек, г 6,5 ± 0,3 n = 12 12,4 ± 0,8* n = 12

EF/масса тела, % 1,59 ± 0,07 n = 12 2,69 ± 0,16* n = 12

Уровень триглицеридов в крови, натощак, мМ 1,1 ± 0,20 n = 6 2,6 ± 0,15* n = 6

Уровень глюкозы в крови, натощак, мМ 4,4 ± 0,2 n = 12 7,3 ± 0,3* n = 12

Площадь под кривой ГТТ, у.е. 1055 ± 82 n = 7 1649 ± 112* n = 7

Площадь под кривой ИРТ, у.е. 415,5 ± 31,7 n = 5 693,6 ± 50,3* n = 5

Константа скорости утилизации глюкозы, %глюкозы/ мин 3,20 ± 0,45 n = 5 1,84 ± 0,22* n = 5

Систолическое давление, мм.рт.ст. 117,3 ± 1,9 n = 6 134,0 ± 2,0* n = 6
Примечание: Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (сравнительный анализ каждого 
параметра проведен с помощью t-теста). * – различия значимы, р < 0,05.
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Висцеральная жировая ткань представлена не-
сколькими депо, и увеличение массы любого из 
них отражает общее увеличение этой ткани. Ранее 
было показано, что надежным критерием оценки 
висцерального ожирения является масса эпиди-
димальной жировой ткани [9]. В качестве показа-
теля висцерального ожирения был использован 
EF-индекс – процентное отношение массы эпи-
дидимальной жировой ткани к общей массе жи-
вотного. Общая масса эпидидимальных подуше-
чек и их процентное отношение представлены 
в табл. 1. Содержание животных на CAF-диете 
привело к увеличению уровня ТГ и глюкозы 
в крови (натощак), снижению толерантности 
к глюкозе и повышению инсулинорезистентно-
сти, выявленные при проведении ГТТ и ИРТ, что 
нашло отражение в изменении площади под кри-
вой и снижении скорости утилизации глюкозы, 
рассчитанной по результатам ИРТ. Данные пред-
ставлены в табл. 1 и свидетельствуют о наруше-
нии липидного и углеводного обмена у крыс по-
сле CAF-диеты. Изменения, происходящие со 
стороны сердечно-сосудистой системы, были за-
регистрированы при измерении АД у крыс in vivo, 
и гипертензивный эффект проявлялся в виде по-
вышения систолического давления при использо-
вании диеты (табл. 1). Таким образом, животных 
CAF-группы можно было рассматривать как об-
ладающих признаками МС.

Результаты проведенного миографического 
исследования кольцевых сегментов изолирован-
ной аорты, на фоне сокращения, вызванного 
предварительным введением PhE (1×10-6М), по-
казали, что кумулятивное применение экзогенно-
го H2S в зависимости от дозы приводит как к уси-
лению сократительной активности гладких мышц 
аорты, так и к вазорелаксационным ответам. 
В  экспериментах были использованы концентра-
ции NaHS от 1×10-6 до 5×10-4М, и во всем иссле-
дованном диапазоне NaHS обладал вазоактивным 
действием как в контрольной, так и в опытной 
группах. В связи с тем, что H2S является летучим 
газом, а экспериментальная камера не является 
полностью изолированной от окружающего воз-
духа, его реальная концентрация в омывающем 
растворе была несколько ниже теоретической. Бо-
лее того, в PSS быстро устанавливается равнове-
сие между H2S и образующимся HS− [9], что также 
снижает концентрацию H2S и не позволяет диф-
ференцировать эффекты этих веществ. Тем не ме-
нее, общепринято условно обозначать концентра-
ции NaHS как концентрации H2S, поэтому далее 
в тексте под концентрациями H2S подразумевают-
ся используемые концентрации NaHS. Это право-
мерно только с учетом ограничения, обусловлен-
ного способностью гидролиза NaHS в растворе, 
однако данный донор зарекомендовал себя как 
фармакологический инструмент для изучения эф-
фектов H2S, что позволяет проводить сравнитель-

ный анализ с данными, имеющимися в литерату-
ре. При использовании других доноров H2S, 
способных выделять его при физиологических ус-
ловиях, в том числе имеющих медленную ско-
рость высвобождения, необходимо учитывать не 
только различие в кинетике высвобождения H2S, 
но и возможность задействования других механиз-
мов активации [10], хотя их применение более эф-
фективно в дальнейшем в исследованиях и клини-
ческом применении [11]. 

В данной работе было продемонстрировано 
(рис. 1), что в низких концентрациях (1×10-6 
и 1×10-5М) H2S вызывает вазоконстрикторные ре-
акции аортальных препаратов. Несмотря на то, 
что H2S известен как сосудорасширяющее веще-
ство, его сосудосуживающее действие в низких 
концентрациях отмечено в ряде исследований. 
В работе Орлова и соавт. [12] этот эффект связы-
вают – по крайней мере, частично – с активацией 
котранспорта Na+, K+, 2Cl-, что вызывает повы-
шение внутриклеточной концентрации хлоридов, 
деполяризацию и активацию потенциалзависи-
мых Ca2+-каналов гладкомышечных клеток. Так-
же было высказано предположение, основанное 
на существовании реакционной зависимости H2S 
и напряжением О2, что при высоком уровне O2 со-
судосуживающий эффект H2S вызван образую-
щимся вазоактивным продуктом окисления  [13]. 
В наших экспериментах статистически значимой 
разницы величины вазоконстрикторных ответов 
на введение NaHS в К- и CAF-группах зареги-
стрировано не было. 

Рис. 1. Влияние NaHS на сократительную активность аор-
тальных препаратов на фоне предварительного сокращения, 
вызванного PhE (1×10-6М). Амплитуда сокращений выраже-
на в процентах от максимальной величины сокращения, вы-
званного PhE, n = 7 в каждой группе. Данные представлены 
в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего 
(двухфакторный дисперсионный анализ ANOVA с поправ-
кой Бонферрони). * – различия между группами значимы 
(p < 0,05).



19

ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ / LOMONOSOV BIOLOGY JOURNAL. 2026. Т. 81. № 1

ВАЗОАКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ H2S ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Вазодилатационные ответы препаратов аорты 
на фоне предварительного сокращения, вызван-
ного PhE, на введение H2S проявлялись, начиная 
с концентрации 1×10-4М, усиливаясь по мере на-
растания концентрации (2,5×10-4; 5×10-4М). Сме-
щения хода кривой «доза-эффект» в CAF-группе 
не происходило – в отличие от К-группы. Однако 
величина релаксации, вызванной H2S, была суще-
ственно выше у животных с признаками МС. Ре-
лаксация в ответ на введение NaHS отмечена в ис-
следованиях, проведенных с различными типами 
кровеносных сосудов [14–16], имеются данные об 
изменении вазодилатационного действия H2S при 
некоторых патологических состояниях, но данные 
об изменениях вазодилатации при метаболиче-
ских нарушениях носят противоречивый характер. 
В частности, имеются сведения как о снижении 
вазорелаксационного действия H2S [17], так и об 
его усилении [18, 19]. 

Хорошо известно, что релаксационные про-
цессы, протекающие в гладких мышцах, в боль-
шой степени зависят от работы калиевых каналов. 
К+

АТФ-каналы, регулируемые внутриклеточными 
соотношениями АТФ и АДФ, преобразуют мета-
болические изменения в электрические сигналы 
для управления многими физиологическими про-
цессами. Показано, что H2S вызывает S-сульф- 
гидратацию белка, непосредственно активируя 
КАТФ-каналы [20], что приводит к гиперполяриза-
ции миоцитов и релаксации. Данные литературы 

о степени влияния блокады этих каналов на  
H2S-вызванную вазорелаксацию находятся в ши-
роком диапазоне: от 50% [18] до полного отсут-
ствия релаксирующего действия [21]. Для выясне-
ния участия К+

АТФ в реализации вазодилатации, 
вызванной H2S, нами была проведена серия экспе-
риментов с использованием их селективного бло-
катора глибенкламида (Gl). Предварительная ин-
кубация препаратов в PSS с Gl (1×10–5M) 
в течение 20 мин не повлияла на величину сокра-
тительных ответов при действии H2S в низких кон-
центрациях, но ингибировала его релаксирующее 
действие при использовании более высоких кон-
центраций. Несмотря на то, что при действии H2S 
в высоких концентрациях (1×10–4M–5×10–4M) 
некоторая степень расслабления относительно 
максимума присутствовала при кумулятивном вве-
дении H2S, в К-группе она не превышала величи-
ны сокращения, полученного в результате воздей-
ствия низких доз. Величины релаксационных 
ответов на действие NaHS, выраженные в процен-
тах от максимальной величины сокращения, пред-
ставлены на рис. 2. При МС Gl также ослаблял ре-
лаксацию, вызванную NaHS, однако степень 
выраженности эффекта была меньше. С одной 
стороны, полученные данные свидетельствуют 
о том, что данный сигнальный путь остается эф-
фективным при МС. С другой стороны, снижение 
его значимости может быть обусловлено измене-
нием вовлеченности других механизмов. 

H2S является высокореакционной молекулой 
и может легко вступать в реакции с другими сое-
динениями, особенно с активными формами кис-
лорода (АФК) и азота [22]. Благодаря окислитель-
но-восстановительному потенциалу H2S может 
действовать как молекула-поглотитель АФК, уве-
личение количества которых происходит при МС. 
Мы проверили изменение реактивности аорты на 
стимуляцию адренорецепторов PhE в концентра-
ции 10-5М после инкубации препаратов с SOD 
(рис. 3A). Для этого первоначально оценивали со-
кратительную способность гладких мышц сосудов 
в гиперкалиевом растворе (60 мМ), приготовлен-
ном путем замены ионов Na+ в PSS на эквимоляр-
ное количество ионов К+, затем амплитуду сокра-
тительных ответов, полученных при введении 
PhE, сравнивали с ответом на KCl и выражали 
в процентах. Предварительную инкубацию препа-
ратов в PSS с SOD (150 Ед/мл в мл-1) проводили 
в течение 30 мин.

Полученные данные подтверждают, что уси-
ление сократительных ответов аорты, наблюдае-
мое при МС, обусловлено не только снижением 
вазодилатационных влияний, но и повышением 
вазоконстрикции за счет АФК. Ранее было выска-
зано предположение, что роль H2S в качестве по-
глотителя АФК несущественна в нормальных фи-
зиологических условиях [23], поскольку его 
концентрация ниже, чем других антиоксидантов. 

Рис. 2. Влияние NaHS на сократительную активность аор-
тальных препаратов на фоне предварительного сокращения, 
вызванного PhE (1×10-6М), до и после инкубации с глибен-
кламидом (1×10-5M) в течение 20 мин. Амплитуда сокраще-
ний выражена в процентах от максимальной величины со-
кращения, вызванного PhE, n = 5 в каждой группе. Данные 
представлены в виде среднего значения ± стандартная ошиб-
ка среднего (двухфакторный дисперсионный анализ ANOVA 
с поправкой Бонферрони). * – различия между группами 
значимы (p < 0,05).
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Возможно, усиление релаксации аорты крыс с МС 
при введении донора H2S, зарегистрированное 
в данном исследовании, происходит вследствие 
увеличения вклада H2S в снижение уровня АФК 
и их вазоконстрикторного влияния. Сложные вза-
имодействия H2S с NO приводят к образованию 
нитрозотиольных соединений, как имитирующих 
активность NO, выполняя функцию его резервно-
го накопления, так и ограничивающих доступ-
ность NO [24, 25]. Более того, взаимодействие 
между H2S и NO приводит к быстрому образова-
нию полисульфидов, которые способны играть 
значительную роль в процессах вазодилатации, 
активируя протеинкиназу G [26]. Во многом, об-
разование тех или иных форм и вызываемые ими 
биологические эффекты зависят от уровней этих 
веществ [24, 25, 27] и других факторов, таких как 
О2 или Н2О2 [26]. В многочисленных исследова-
ниях показано, что при МС происходит снижение 
продукции NO, а знание о необходимом соотно-
шении между H2S и NO требует использования 
точных количественных методов, поэтому на дан-
ном этапе исследований нет оснований интерпре-
тировать полученные данные как результат вовле-
ченности этих механизмов в усиление релаксации 
при МС. В связи с наличием плейотропных эф-
фектов H2S, в реализацию его вазоактивного дей-
ствия также могут быть вовлечены и другие сиг-
нальные пути, представления о которых 
постоянно расширяются. В качестве мишеней для 
действия H2S рассматривают кальций-активируе-
мые калиевые каналы [28] и ваниллоидный канал 
с транзиторным рецепторным потенциалом 4 [29]. 
Их функционирование связывают с эндотелиаль-
ными клетками, а, следовательно, релаксация, об-
условленная ими, будет нарушена при дисфунк-
ции эндотелия при МС. Противоречивость 
имеющихся в литературе данных об участии дру-
гих типов ионных каналов, а также механизмов, 
опосредуемых через цГМФ, может быть объясне-
на тем, что H₂S-индуцированная вазорелаксация 
сильно различается у разных видов и типов сосу-
дов [30]. В контексте интерпретации дополнитель-
ных механизмов, задействованных в изменении 
вазорелаксации при МС, представляет интерес ги-
потеза о метаболическом ингибировании. В соот-
ветствии с ней ингибирование цитохромоксидазы 
H₂S приводит к потере митохондриальной генера-
ции АТФ, что вызывает дефицит энергии и вну-
триклеточный ацидоз. В свою очередь, ацидоз ак-
тивирует каналы Cl-/HCO₃-, что приводит 
к расслаблению, и данный процесс зависит от 
уровня кислорода в ткани [31]. Значимым элемен-
том в реализации действия H2S может являться 
ПВЖТ, расположенная рядом с кровеносными 
сосудами, адипоциты которой в условиях хрони-
ческого избытка калорий подвергаются гипертро-
фии, что вызывает возникновение механического 
стресса и тканевой гипоксии [32].

Рис. 3. Сократительные ответы аортальных кольцевых сегмен-
тов на действие PhE. А – Влияние супероксиддисмутазы 
(SOD) на величину сокращения, вызванного PhE (1×10-5М). 
PSS – физиологический раствор, PSS+SOD – инкубация 
с SOD (150 Ед/мл). Контроль – контрольная группа, CAF – 
группа, находящаяся на диете, n = 6 в каждой группе. Данные 
представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка 
среднего (t-test). * – различия значимы (р < 0,05). Б, В – Вли-
яние D,L-пропаргилглицина (PPG) на величину сокращения, 
вызванного PhE: Б – животные, получавшие стандартный 
корм (n = 6), В – животные, получавшие CAF-диету (n = 6). 
PSS – физиологический раствор, PSS + PPG – инкубация 
с PPG (5 мМ). (+) – препараты с интактной ПВЖТ, (-) – пре-
параты с удаленной ПВЖТ. Данные представлены в виде 
среднего значения ± стандартная ошибка среднего (двухфак-
торный дисперсионный анализ ANOVA с поправкой Бонфер-
рони). * – различия значимы (p < 0,05).
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Кроме того, другим аспектом, критически 
важным для проявления вазоактивных эффектов 
H2S, является продукция эндогенного H2S. 
Уменьшение выработки H2S при МС вследствие 
снижения экспрессии H2S-синтезирующих фер-
ментов отмечено в ряде исследований [19, 33, 34]. 
Ранее было показано, что продукция эндогенного 
H2S происходит не только в стенке кровеносных 
сосудов – как эндотелиальными, так и гладкомы-
шечными клетками – но и в ПВЖТ [35]. ПВЖТ 
синтезирует большое количество вазоактивных 
веществ, способных модулировать тонус крове-
носных сосудов, секреция которых значительно 
изменена при ожирении и МС [36]. В исследова-
нии Ю.Г. Бирулиной и соавт. [37] было установле-
но, что на фоне гипергликемии и инсулинорези-
стентности при моделировании МС происходит 
снижение концентрации H2S в сыворотке крови 
и жировой ткани, а также интенсивности продук-
ции H2S клетками жировой ткани. Эндогенно H2S 
синтезируется ферментативными и неферментатив-
ными путями, преимущественно – из L-цистеина 
с помощью ферментов, особое значение среди ко-
торых для функционирования сердечно-сосудистой 
системы имеет цистатионин-γ-лиаза (ЦГЛ)  [38]. 
В данном исследовании была проведена серия экс-
периментов в условиях ингибирования активности 
ЦГЛ на препаратах с интактной ПВЖТ и после ее 
удаления. Изменение реактивности аорты оценива-
ли по величине сократительных ответов на введение 
PhE (10-5М) после инкубации препаратов в физио-
логическом растворе с D,L-пропаргилглицином 
(5  ммоль/л, 30 мин). Как и  в  предыдущей серии, 
величину сокращения нормировали и выражали 
в процентах (рис. 3Б, 3В). При МС у препаратов 
с интактной ПВЖТ регистрировали увеличение ва-
зоконстрикции в ответ на действие PhE по сравне-
нию с контрольной группой. Удаление ПВЖТ при-
водило к усилению вазоконстрикторных ответов 
сегментов аорты животных, находящихся на стан-
дартной диете, но не на диете CAF. Это согласуется 
с данными, полученными нами ранее [39], и свиде-
тельствует о потере антисократительного действия 
ПВЖТ на сосудистые гладкие мышцы при метабо-
лических нарушениях. У препаратов с удаленной 
ПВЖТ статистически значимой разницы в величи-
не PhE-индуцированных сократительных ответов 
после инкубации с D,L-пропаргилглицином в кон-
трольной группе и группе с МС зарегистрировано 
не было (на графике не представлено). В контроль-
ной группе животных инкубация с ингибитором 
ЦГЛ D,L-пропаргилглицином подавляла антисо-
кратительный эффект (рис. 3Б) и не влияла на со-

кращение в кольцах аорты с удаленной ПВЖТ. 
У  животных с МС присутствие D,L-пропаргил- 
глицина существенно не повлияло на величину со-
кращения ни при сохранной ПВЖТ (рис. 3В), ни 
после ее удаления. Полученные результаты свиде-
тельствуют о снижении образования эндогенного 
H2S с помощью ЦГЛ при МС и важной роли 
ПВЖТ в этом процессе.

Заключение
Действие экзогенного H2S, образующегося 

вследствие введения его донора, NaHS, на предва-
рительно сокращенные стимуляцией альфа-адре-
норецепторов сегменты грудной части аорты про-
является в виде небольших сократительных 
ответов при использовании низких концентраций 
и релаксационных ответов – при высоких концен-
трациях. Установлено, что такой характер реак-
тивности не изменяется при развитии МС, однако 
при этом происходит усиление H2S-индуцирован- 
ной вазодилатации. В то же время влияние эндо-
генного H2S, оцененное по изменению сократи-
тельной активности сосудов при ингибировании 
ЦГЛ, преимущественно зависит от состояния 
ПВЖТ и снижается при МС. Таким образом, уси-
ление H2S-индуцированной вазодилатации при 
МС, вероятно, является проявлением компенса-
торного механизма на уменьшение выработки эн-
догенного H2S.

Выявлено снижение вклада КАТФ в величину 
вазодилатационного ответа аорты на действие H2S 
при МС, что может являться следствием изменения 
вовлеченности других механизмов. Одним из них 
может быть снижение повышенной вазоконстрик-
ции при МС, обусловленной увеличением продук-
ции супероксид-аниона. Взаимодействие различ-
ных путей реализации H2S-индуцированной вазо- 
релаксации при метаболических нарушениях 
представляют собой важное направление исследо-
ваний для разработки новых терапевтических 
стратегий с целью предотвратить прогрессирова-
ние сосудистых заболеваний, в том числе – путем 
регулирования тонуса сосудов. 
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Metabolic syndrome (MS), a global problem of the 21st century, is characterized by 
hypertension, which is caused by the predominance of vasoconstriction over vasodilation 
processes. Hydrogen sulfide (H2S) is a recognized endogenous gas signaling molecule that has a 
variety of biological effects, including changes in vascular tone. The aim of this work was to 
study the changes in contractile activity of isolated rat aorta in response to the influence of 
hydrogen sulfide donor sodium hydrosulfide and endogenous H2S during metabolic disorders 
induced by the use of a cafeteria diet. The study was performed on mature male Wistar rats. The 
use of a cafeteria diet for 7 weeks led to the development of metabolic disorders that characterize 
MS. The results of myographic study of thoracic aorta segments indicated that the introduction 
of NaHS in both the control and experimental groups led to bimodal effects depending on the 
concentration: vasoconstriction at low concentrations and significantly more pronounced 
vasodilation at high concentrations. Statistically significant changes in vasoconstrictor responses 
were not discovered during the development of MS, but there was an increase in H2S-induced 
vasodilation. The influence of endogenous H2S depends on the physiological state of 
perivascular adipose tissue and decreases in MS. Thus, increased H2S-induced vasodilation in 
MS likely reflects a compensatory mechanism for decreased endogenous H2S production. ATP-
sensitive potassium channels play a leading role in mediating the relaxation responses of aortic 
smooth muscle to H2S. However, their contribution to the development of vasodilation is less 
pronounced in MS, which is a consequence of changes in the involvement of other mechanisms. 
One of these mechanisms may be a H2S-induced reduction in the increased vasoconstriction 
associated with MS, caused by increased superoxide anion production. The interaction of 
various pathways for the implementation of H2S-induced vasorelaxation in metabolic disorders 
represents an important direction for further research to prevent the development of vascular 
diseases, including by regulating vascular tone.

Keywords: hydrogen sulfide, rat aorta, metabolic syndrome, vasoconstriction, vasodilation, cafeteria 
diet, perivascular adipose tissue
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