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Сероводород является важной сигнальной молекулой, участ-
вующей в регуляции сосудистого тонуса. Методом механогра-

фии исследовали роль АТФ-чувствительных, кальций-

активируемых и потенциал-зависимых калиевых каналов в меха-

низмах релаксирующего действия сероводорода на сосудистые 

гладкие мышцы, предсокращенные фенилэфрином – активатором 

α1-адренорецепторов. Исследование проводили на деэндотели-

зированных кольцевых сегментах аорты крыс-самцов линии 

Wistar. В качестве донора сероводорода использовали NaHS. 

NaHS оказывал расслабляющее действие, близкое к EC50, при 

концентрации 100 мкМ. Блокатор кальций-активируемых и по-
тенциал-зависимых калиевых каналов тетраэтиламмоний (10 

мМ) и избирательный блокатор потенциал-зависимых калиевых 

каналов 4-аминопиридин (1 мМ) снижали величину расслабления 

на действие 100 мкМ NaHS, тогда как блокатор АТФ-

чувствительных глибенкламид (10 мкМ) калиевых каналов пол-

ностью устранял расслабляющее действие 100 мкМ NaHS. Бло-

катор кальций-активируемых калиевых каналов большой прово-

димости харибдотоксин (0.1 мкМ) не влиял на величину расслаб-

ляющего действия 100 мкМ NaHS. Таким образом, действие се-

роводорода на гладкие мышцы аорты крысы, предсокращенные 

фенилэфрином, обусловлено преимущественной активацией 
АТФ-чувствительных, а также потенциал-зависимых калиевых 

каналов. 
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Введение 

 

Сероводород (H2S) наряду с оксидом азота (NO) и 
монооксидом углерода (СО) относят к группе газотранс-

миттеров. Как и NO, сероводород хорошо растворим в воде 

и липидах и обладает высокой способностью проникать 
через клеточные мембраны. В клетках и в плазме крови 

млекопитающих при физиологических условиях концен-

трация H2S варьируется в пределах 1–160 мкМ [1]. Эндо-
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генный синтез H2S осуществляется преимущественно двумя пиридоксаль-5′-фосфат-
зависимыми ферментами, такими как цистотионин-β-синтаза (CBS) и цистотионин-γ-лиаза 

(CSE), из серосодержащей аминокислоты L-цистеина. CBS и CSE широко представлены в раз-

личных тканях, однако синтез H2S с участием CBS происходит преимущественно в централь-

ной нервной системе, тогда как с CSE – в сердечно-сосудистой системе (аорта, брыжеечная, 
легочная и хвостовая артерия, воротная вена). В некоторых других тканях, например печени и 

почек, синтез H2S осуществляют оба эти фермента [2]. 

H2S вовлечен в процессы как внутриклеточной, так и межклеточной коммуникации и 
участвует в регуляции большого числа клеточных функций, включая сосудистый тонус [3], ра-

боту центральной нервной системы [4], воспаление [2], пролиферацию, дифференцировку, ги-

бель клеток [5] и др. В то же время механизмы оперирования H2S как сигнальной молекулы 

остаются недостаточно изученными. H2S играет существенную роль в модулировании сосуди-
стого тонуса. Ранее было обнаружено, что H2S в концентрациях свыше 60 мкМ расширяет кро-

веносные сосуды и снижает показатели артериального давления через активацию АТФ-

чувствительных калиевых каналов и последующую гиперполяризацию мембран гладкомышеч-
ных клеток (ГМК) сосудов [6]. По некоторым данным, H2S активирует калиевые каналы, чувст-

вительные к 4-аминопиридину [7], Са
2+

-активируемые калиевые каналы малой и промежуточ-

ной проводимости [8], потенциал-зависимые Са
2+

 каналы L-типа [9], Cl-/НСО3- обменник [10]. 
Однако вопросы о мембранных и молекулярных мишенях, через которые реализуются такие 

эффекты, остаются нерешенными.  

 

Материал и методы 

 

Исследование сократительной активности гладкомышечных сегментов аорты крысы 

проводили методом механографии с использованием сертифицированной четырехканальной 
механографической установки Myobath II и аппаратно-программного комплекса LAB-TRAX-

4/16 (Германия). Объектом исследования служили деэндотелизированные сегменты грудного 

отдела аорты 11–13-недельных крыс – самцов линии Wistar, которых умерщвляли декапитаци-

ей под глубоким наркозом (внутрибрюшинное введение пентобарбитала натрия (Nembutal, 70 
мг/кг)) в соответствии с требованиями «Правил проведения работ с использованием экспери-

ментальных животных». Эндотелий удаляли вращением деревянного манипулятора в просвете 

сосуда. Сосудистые сегменты предварительно растягивали нагрузкой 500 мг и фиксировали с 
помощью стальных крючков в термостатируемых камерах объемом 10 мл, заполненных стан-

дартным физиологическим раствором Кребса. Механическое напряжение (МН) гладкомышеч-

ных препаратов измеряли в изометрическом режиме. Амплитуду контрольных сократительных 
ответов сегментов на действие гиперкалиевого раствора Кребса (эквимолярное замещение 30 

мM NaCl на KCl) регистрировали после 40–50 минут выдерживания в нормальном растворе 

Кребса. В качестве предсокращающего фактора использовали α1-адреномиметик фенилэфрин 

(ФЭ). Амплитуду сократительных ответов рассчитывали в процентах от амплитуды контроль-
ного ФЭ-индуцированного сокращения (10 мкМ). 

В качестве донора сероводорода использовали гидросульфид натрия (NaHS), раствор 

которого готовили непосредственно перед использованием. pH раствора поддерживали на 
уровне 7,35–7,40. 

Для исследования роли калиевой проводимости мембраны в механизмах сосудорасс-

лабляющего действия сероводорода использовали неселективный блокатор калиевых каналов 
тетраэтиламмоний (ТЭА), а также селективные блокаторы потенциал-зависимых, АТФ-

чувствительных и кальций-активируемых калиевых каналов большой проводимости 4-

аминопиридин (4-АП), глибенкламид (ГБ) и харибдотоксин (ХТ) соответственно. 

 

Результаты 

 

Исследование влияния сероводорода на сократительную активность гладких 
мышц аорты крысы, предсокращенных активацией α1-адренорецепторов. NaHS в концен-

трациях 5–1000 мкМ не влиял на исходное МН гладких мышц аорты. Активатор α1-
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адренорецепторов фенилэфрин (ФЭ) в концентрации 10 мкМ вызывал увеличение МН, сравни-
мое по амплитуде с сокращением СГМ при действии гиперкалиевого раствора Кребса. Добав-

ление в перфузионный раствор 5, 10, 50, 100, 500, 1000 мкМ NaHS вызывало дозозависимое 

расслабление сосудистых сегментов, предсокращенных ФЭ, на 10,2 ±4,1 %, 17,0 ±6,2 %, 37,9 

±7,3 %, 55,8 ±7,2 %, 66,2 ±7,5 % и 82,2 ±8,1 % (n = 6, p < 0,05) соответственно, от контрольного 
ФЭ-индуцированного сокращения (рис. 1). 

 

Рис. 1. Влияние гидросульфида натрия на механическое напряжение гладкомышечного сегмента 

аорты крысы, предсокращенного гиперкалиевым раствором Кребса. По оси абсцисс – время (ча-

сы). По оси ординат – механическое напряжение (мН). Стрелками показано добавление и удале-

ние соответствующих растворов. 
 

Исследование роли калиевой проводимости мембраны в механизмах действия се-

роводорода на сократительную активность гладких мышц аорты крысы. Для исследова-
ния роли калиевой проводимости мембраны ГМК в релаксирующем действии сероводорода на 

сосудистые сегменты, предсокращенные фенилэфрином, использовали NaHS в концентрации 

100 мкМ, при которой он оказывал расслабляющее действие, близкое к EC50. Величина рас-
слабления при этом составила 55,8 ±7,2 % (n = 6, p < 0,05). 

Блокатор кальций-активируемых (К
+

Са2+-каналов) и потенциал-зависимых (К
+

V-каналов) 

калиевых каналов тетраэтиламмоний (10 мМ) увеличивал МН гладкомышечных сегментов, 

предсокращенных 10 мМ ФЭ, на 30,1 ±12,6 % (n = 6, p < 0,05) от контрольного ФЭ-
индуцированного сокращения. На фоне действия ТЭА (10 мМ) величина расслабления 

гладкомышечных сегментов аорты крысы в ответ на действие 100 мкМ NaHS достоверно 

снижалась и составила 13,8 ±5,2 % (n = 6, p < 0,05) от контрольного ФЭ-индуцированного 
сокращения (рис. 2А). Полученные данные указывают на возможную роль К

+
Са2+-каналов и К

+
V-

каналов в механизмах релаксирующего действия сероводорода на сосудистые гладкие мышцы. 

Роль потенциал-зависимых калиевых каналов мембраны в релаксирующем действии 
сероводорода на сосудистые гладкие мышцы, предсокращенные фенилэфрином. Для выявления 

роли потенциал-зависимого компонента калиевой проводимости мембраны в механизмах 

релаксации сосудистых ГМК при действии сероводорода использовали селективный блокатор 

потенциал-зависимых калиевых каналов 4-АП. 4-АП в концентрации 1 мМ увеличивал МН 
сосудистых гладких мышц, предсокращенных фенилэфрином, на 27,9 ±5,5 % (n = 7, p < 0,05) от 

контрольного ФЭ-индуцированного сокращения. В присутствии 4-АП релаксирующее действие 

100 мкМ NaHS достоверно снижалось: его величина составила 16,2 ±2,7 % (n = 7, p < 0,05) от 
контрольного фенилэфрин-индуцированного сокращения (рис. 2Б). Таким образом, 

релаксирующее действие сероводорода на сосудистые гладкие мышцы (СГМ) аорты крысы 

зависит от работы Kv-каналов мембраны ГМК. 
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Рис. 2. Влияние тетраэтиламмония (А), 4-аминопиридина (Б), глибенкламида (В) и 

харибдотоксина (Г) на эффекты гидросульфида натрия (100 мкМ) в гладкомышечных 

сегментах аорты крысы, предсокращенных фенилэфрином. По оси ординат – механическое 

напряжение (мН). По оси абсцисс – время (часы).  Пунктирная линия – расслабление сегмента 
при действии NaHS (500 мкМ) в отсутствии блокатора калиевых каналов 

 

Роль кальций-активируемых калиевых каналов мембраны в релаксирующем действии 
сероводорода на сосудистые гладкие мышцы, предсокращенные фенилэфрином. Блокатор 

кальций-активируемых калиевых каналов большой проводимости харибдотоксин (0,1 мкМ) 

вызывал дополнительное увеличение величины механического напряжения гладкомышечных 

сегментов аорты крысы, предсокращенных ФЭ, на 13,3 ±1,9 % (n = 4, p < 0,05) от контрольного 
ФЭ-индуцированного сокращения. Однако величина расслабления сосудистых гладких мышц 

при действии 100 мкМ NaHS статистически значимо не изменялась (рис. 2Д). Полученные 

данные исключают участие кальций-активируемых калиевых каналов большой проводимости в 
механизмах релаксирующего действия сероводорода на сосудистые гладкие мышцы, 

предсокращенные активацией α1-адренорецепторов фенилэфрином. 

Роль АТФ-чувствительных калиевых каналов мембраны в релаксирующем действии 
сероводорода на сосудистые гладкие мышцы, предсокращенные фенилэфрином. Для выявления 

вклада АТФ-чувствительных калиевых каналов (К
+

АТФ-каналов) в индуцированном H2S 

расслаблении СГМ использовали селективный блокатор К
+

АТФ-каналов глибенкламид (10 мкМ). 

А 

 

Б 

 

В 

 

Г 
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ГБ (10 мкМ) снижал величину МН гладкомышечных сегментов аорты крысы, 
предсокращенных фенилэфрином (10 мкМ), на 12,4 ±4,0 % (n = 8, p < 0,05) от контрольного 

ФЭ-индуцированного сокращения. Релаксирующее действие 100 мкМ NaHS на гладкие мышцы 

аорты крысы отсутствовало (рис. 2Г). 

 

Заключение 

 

Одним из основных физиологических эффектов сероводорода является вазорелаксация. 
В наших исследованиях было установлено что при сокращении, вызванном активацией α1-

адренорецепторов, H2S оказывал только дозозависимое релаксирующее действие на СГМ. При 

исследовании роли калиевых каналов в механизмах сосудорасслабляющего дествия было уста-

новлено, что блокатор Са
2+

-активируемых и потенциал-зависимых К
+
-каналов ТЭА снижал ве-

личину расслабления СГМ при действии 100 мкМ донора сероводорода гидросульфида натрия. 

В то же время селективное блокирование потенциал-зависимых К
+
-каналов 4-аминопиридином 

ослабляло индуцированную H2S релаксацию ГМК аорты практически в такой же степени, что и 
совместное выключение Са

2+
-активируемых и потенциал-зависимых К

+
-каналов тетраэтилам-

монием. Блокирование кальций-активируемых калиевых каналов большой проводимости ха-

рибдотокисином не оказывало статистически значимого влияния на величину H2S-
индуцирвавнной релаксации. Это свидетельствует о вкладе Kv-каналов в механизмы релакси-

рующего действия сероводорода на СГМ, предсокращенные ФЭ. Однако, учитывая практиче-

ски полное отсутствие релаксирующего действия сероводорода при блокировании АТФ-

чувствительных калиевых каналов глибенкламидом можно заключить, что главенствующую 
роль в механизмах расслабления сероводородом СГМК аорты крысы играет открывание АТФ-

чувствительных калиевых каналов. Полученные данные согласуются с данными Rui Wang [8], 

который назвал АТФ-чувствительные калиевые каналы мембраны сосудистых ГМК главной 
мишенью для сероводорода.  
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