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Рассмотрены вопросы биологической роли и медицинского значения эндогенного 
H2 S, ранее считавшегося исключительно токсическим для человека веществом – 
экологическим токсикантом. Затронуты аспекты его метаболизма в организме 
и регуляции образования с помощью доноров H2 S и веществ, влияющих на процес-
сы биосинтеза этого газотрансмиттера. Рассмотрены точки приложения и меха-
низмы влияния H2 S на процессы жизнедеятельности в норме и в условиях патоло-
гии. Широта участия H2 S в регуляции метаболических реакций, физиологических 
и патологических процессов в организме позволяет рассматривать этот газотранс-
миттер как универсальный биорегулирующий фактор. Многочисленными исследо-
ваниями показано, что, как недостаток, так и избыток H2 S в организме может 
быть связан с возникновением и течением различных нарушений жизнедеятельно-
сти, имеющих как функциональную, так и органическую природу, вызванных хими-
ческими, физическими, биологическими или чисто информационными факторами. 
В связи с этим, в настоящее время активно разрабатываются различные техно-
логии, направленные на предупреждение и коррекцию различных нарушений жизне-
деятельности с использованием веществ, регулирующих уровень эндогенного серо-
водорода в организме, направленных на усиление или подавление его образования.
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The article considers the issues of biological role and medical significance of endogenous 
H2 S, previously considered exclusively toxic for humans – an environmental toxicant. 
The aspects of its metabolism in the body and regulation of formation with the help of H2 S 
donors and substances affecting the processes of biosynthesis of this gas transmitter 
are touched upon. The points of application and mechanisms of influence of H2 S on vital 
processes in norm and in pathological conditions are considered. The breadth of participation 
of H2 S in the regulation of metabolic reactions, physiological and pathological processes 
in the body allows us to consider this gas transmitter as a universal bioregulatory factor. 
Numerous studies have shown that both deficiency and excess of H2 S in the body can 
be associated with the occurrence and course of various disorders of vital activity, having 
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В последнее время большое внимание биохи-
миков, физиологов и патологов привлечено 

к изучению биологических и медицинских эффек-
тов эндогенных низкомолекулярных газообразных ре-
гуляторов (газотрансмиттеров), которые до сравни-
тельно недавнего времени рассматривались лишь 
как экологические токсиканты – монооксид азота 
(NO), монооксид углерода (CO) и сероводород (H2S). 
Количество публикаций о роли этих эндогенных фак-
торов в регуляции процессов жизнедеятельности 
в норме и в условиях патологии стремительно на-
растает. Уже трудно назвать области биохимии, фи-
зиологии и патологии, где не «наследили» бы эти 
газы. В настоящей работе мы коснемся роли эндо-
генного H2S в регуляторных процессах, который 
известен как бесцветный газ со сладковатым вку-
сом, имеющий запах тухлых яиц (тухлого мяса) в до-
статочных для восприятия концентрациях. 

Впервые способность клеток организма (голов-
ного мозга) синтезировать H2S, как регулятор кле-
точных функций, показана в 1996 году японскими 
исследователями, хотя обнаружен этот газотранс-
миттер в ткани головного мозга еще в 1980-х годах, 
но принят был тогда за артефакт (его появление свя-
зывали с высвобождением H2S из дисульфидных 
соединений во время препарирования тканей) [1]. 

Синтез H2S в клетках организма осуществляет-
ся тремя ферментативными путями (указывается 
еще и неферментативное образование H2S из тио-
цистеина) с участием 2-х цитозольных пиридоксаль-
5'-фосфат-зависимых ферментов (цистатионин-β-
синтазы и цистатионин-γ-лиазы), использующих 
в качестве субстрата L-цистеин, и Zn2+-зависимой 
3-меркаптопируватсульфотрансферазы, локализо-
ванной в цитоплазме и митохондриях и катализи- 
рующей образование H2S из 3-меркаптопирувата, 
который, в свою очередь, образуется с участием 
цистеинаминотрансферазы. Для синтеза Н2S могут 
использоваться и другие субстраты – метионин 
и цистин. Причем образование Н2S в мозге регули-
руется в основном цистатионин-β-синтазой, а в серд-
це и сосудах – цистатионин-γ-лиазой (следует отме-
тить, что в гладкомышечных клетках сосудов Н2S 
образуется под влиянием цистатионин-γ-лиазы, 
 в эндотелии – с участием 3-меркаптопируватсуль-
фотрансферазы) [1–3]. Цистатионин-β-синтаза и цис
татионин-γ-лиаза обнаружены и в других органах 
и тканях (печень, почки, поджелудочная железа, ре-
продуктивные органы и др.), а 3-меркаптопируват-

сульфотрансфераза выявляется в мозге, сердце, 
сосудах (особенно в коронарных артериях), легких, 
печени, почках, мышцах, селезенке. Наибольшая 
активность этого фермента сосредоточена в сердце 
и гиппокампе [1, 4]. 

H2S также синтезируется из L-цистеина под влия-
нием L-цистеин-десульфгидразы некоторыми кишеч-
ными микроорганизмами (Salmonella Typhimurium, 
Helicobacter pylori, Escherichia coli, а также бак- 
териями, принадлежащими к родам Clostridium, 
Enterobacter, Klebsiella, Streptococcus, Desulfovibrio 
и др.) [5].

Основной путь утилизации Н2S – его окисление 
в митохондриях до сульфита при помощи тиосуль-
фатредуктазы, затем – до тиосульфата и сульфата 
сульфитоксидазой с последующим выделением суль-
фатов из организма с мочой [1, 2].

Н2S легко диффундирует через клеточные мем-
браны, хотя плохо растворим в воде (в 5 раз хуже, 
чем в липидах). Физиологические концентрации 
H2S в различных органах и тканях варьируют в диа-
пазоне от 1 до 100 нмоль/г [1, 2]. Для его обна- 
ружения чаще всего используют флуоресцентные 
зонды [1, 2, 6]. Следует отметить, что в клетках мле-
копитающих и человека кроме Н2S образуются так-
же полисульфиды, имеющие общую формулу H2Sn, 
где n – число атомов серы от 2 (H2S2 – персульфид 
водорода) до 23. Эти полисульфиды также относят 
к категории сигнальных молекул, выполняющих мно-
гочисленные функции.

К настоящему времени обнаружено 405 мо- 
лекулярно-клеточных мишеней для действия H2S 
в организме (рецепторы, ионные каналы, фермен-
ты, транспортные системы, гены). Важное значе-
ние в механизмах действия H2S имеет его участие 
в посттрансляционной модификации различных бел-
ков посредством сульфгидратации, в частности, 
путем добавления атомов серы к остаткам цистеи-
на на целевых белках [7–9]. 

Один из наиболее ярких эффектов Н2S – его со-
судорасширяющее действие, касающееся преиму-
щественно мелких сосудов. Причем, сосудорасши-
ряющие эффекты H2S имеют многовекторный ха-
рактер по своим механизмам. В первую очередь, 
они опосредованы активацией АТФ-чувствительных 
калиевых каналов (за счет сульфгидратации ключе-
вых белков этих каналов), что приводит к гиперпо-
ляризации мембран гладкомышечных клеток сосу-
дов (ГКС) и последующей их релаксации. Кроме 

both functional and organic nature, caused by chemical, physical, biological or purely 
informational factors. In this regard, various technologies are currently being actively 
developed aimed at preventing and correcting various life disorders using chemical instru-
ments that regulate the level of endogenous hydrogen sulfide in the body, aimed at enhancing 
or suppressing its formation.

Key words: metabolism of endogenous H2 S, regulation of H2S formation, role of H2 S 
in physiology, role of H2 S in pathology, management of life activity through H2 S.
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того, H2S ингибирует кальциевые каналы L-типа, 
снижая приток кальция в клетки и уменьшая сокра-
щение ГКС. Помимо модуляции ионных каналов, 
он стимулирует растворимую гуанилатциклазу, уве-
личивая выработку циклического гуанозинмонофос-
фата (цГМФ), который активирует протеинкиназу G, 
фосфорилирующую ряд белков, способствующих рас-
слаблению гладких мышц. H2S также стимулирует 
активность эндотелиальной синтазы монооксида 
азота, увеличивая выработку вазодилятатора NO, 
и ингибирует деградацию этого газотрансмиттера, 
что усиливает вазодилятаторные реакции. Кроме 
того, H2S увеличивает активность эндотелиального 
гиперполяризующего фактора, вызывающего рас-
слабление ГКС. Помимо этих механизмов, H2S может 
активировать каналы транзиторного рецепторного 
потенциала в эндотелиальных клетках, в частности 
каналы TRPV4. Активация этих каналов способствует 
поступлению в них Ca2+, что стимулирует выработку 
NO и вазодилятатора простациклина [10]. Установ-
лено также, что H2S ингибирует связывание эндоте-
лина-1 (самого мощного из известных в настоящее 
время эндогенных вазоконстрикторов) с рецептора-
ми эндотелина типа А, персульфидируя последние. 
Это установлено на модели человеческих лейомио-
цитов легочных артерий [11]. С учетом этих данных 
разрабатываются технологии лечения пациентов 
с легочной гипертензией путем использования экзо-
генных доноров H2S и стимуляторов выработки эндо-
генного H2S, путем активации соответствующих фер-
ментов. Терапевтическое значение H2S при этом 
заболевании обуславливается его вазодилятатор-
ным, противовоспалительным и антиоксидантным 
действием [12]. 

С учетом вазодилятаторного действия H2S впол-
не объяснимым выглядит значительное снижение 
его содержания в крови у пациентов с артериаль-
ной гипертонией, у спонтанно гипертензивных крыс, 
а также экспериментальных животных с различны-
ми моделями артериальной гипертензии. Участвуя 
в расширении сосудов, H2S способствует эрекции 
полового члена. Причем улучшение кровоснабжения 
тканей под влиянием H2S связано не только с его со-
судорасширяющим действием, но и способностью 
газотрансмиттера активировать новообразование 
сосудистой сети (ангиогенез) в тканях [1, 2, 13]. 
Известно также, что дефицит образования Н2S 
является одним из патогенетических факторов раз-
вития портальной гипертензии [3].

Старение сосудов, сопровождающееся повыше-
нием их жесткости, коррелирует с угнетением актив-
ности цистатионин-γ-лиазы и падением содержания 
H2S в лейомиоцитах сосудов. Поддержание уровня 
эндогенного H2S в стенках сосудов с использованием 
активаторов его выработки замедляет васкулярное 
старение и повышение жесткости сосудов. В ме- 
ханизмах такого вазопротекторного действия H2S 
имеет значение активация белка Foxm1 (за счет 

его сульфгидратации) с последующим ингибирова-
нием транскрипции гена Gas-1 (ген специфической 
остановки роста 1), подавляющего пролиферацию 
клеток и активирующего апоптоз [14]. 

Установлена терапевтическая эффективность 
использования доноров H2S при синдроме Каваса-
ки (некротизирующий системный васкулит с преиму-
щественным поражением артерий среднего и мел-
кого калибра, в частности, коронарных). Введение 
донора H2S натрия гидросульфида (NaHS) замет- 
но уменьшило воспаление в коронарных артериях 
и снизило уровни провоспалительных цитокинов 
в крови – альфа-фактора некроза опухолей, интер
лейкина-1β и интерлейкина-6. Причем решающую 
роль в терапевтических эффектах H2S может играть 
активируемый им сигнальный путь TLR4/MyD88/
NF-κB [7].

Однако избыточное образование Н2S может 
способствовать развитию сосудистых катастроф. 
Так, при уровне Н2S в пуповинной крови выше 
35 мкмоль/л отмечается высокий риск развития 
кровоизлияний в желудочки головного мозга у но-
ворожденных (патент «Способ прогнозирования 
внутрижелудочковых кровоизлияний у новорожден-
ных») [15].

Вывялена роль H2S как регулятора сродства 
гемоглобина к кислороду, заключающаяся в уве- 
личении под влиянием Н2S степени диссоциации 
оксигемоглобина (сдвиг кривой диссоциации окси-
гемоглобина вправо), что способствует улучшению 
оксигенации тканей организма в условиях гипок-
сии [2]. Однако избыточное образование H2S при-
водит к увеличению содержания в организме мет-
гемоглобина и сульфгемоглобина, что, в свою оче-
редь, может способствовать развитию гипоксии. 

Увеличение образования Н2S под влиянием цис
татионин-γ-лиазы в гломусных клетках I типа каротид-
ных клубочков при падении напряжения О2 в крови 
связывают с участием этого газотрансмиттера в воз-
буждении хеморецепторов каротидных клубочков 
и последующей рефлекторной регуляцией дыхания 
и кровообращения. Н2S при этом обеспечивает за-
крытие калиевых каналов утечки и кальций-активи-
руемых калиевых каналов в плазматических мем-
бранах гломусных клеток I типа, возникновение де-
поляризации мембран этих клеток с последующей 
активацией синаптической передачи от них (с по-
мощью нейромедиаторов дофамина, ацетилхолина, 
норадреналина, АТФ, аденозина и мет-энкефалина) 
на афферентные волокна нерва Геринга, являюще-
гося частью языкоглоточного нерва [1, 2].

H2S поддерживает оптимальное функциониро-
вание различных типов клеток, участвующих в обес
печении иммунной и неспецифической защиты орга-
низма (Т- и В-лимфоциты, естественные киллерные 
клетки, макрофаги, дендритные клетки, нейтрофилы, 
базофилы, эозинофилы, тучные клетки), защищая их, 
в частности, от повреждения активными формами 
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кислорода и окисленными липопротеинами низкой 
плотности [16]. 

Как сигнальная молекула H2S тормозит агрега-
цию тромбоцитов и активирует их аутофагию через 
сигнальный путь PDGFR-α/PI3K/Akt/mTOR [17]. C на-
рушением метаболизма эндогенного H2S связывают 
развитие тромботических состояний, атеросклеро-
за, аневризм и расслоений аорты [9]. 

Накоплено немало сведений о том, что Н2S мо-
жет играть существенную роль в патогенезе атеро-
склероза. Так, у мышей линии ApoE–/–, дефицитных 
по цистатионин-γ-лиазе, – основному ферменту, вы-
рабатывающему Н2S в сосудистой системе, быстро 
развивается атеросклероз. Подавление синтеза Н2S, 
например, D,L-пропаргилглицином, ускоряет разви-
тие атеросклероза у экспериментальных животных, 
а введение доноров Н2S (NaHS и GYY4137), наобо-
рот, задерживает формирование атеросклеротиче-
ских бляшек [18].

H2S подавляет индуцированный окисленными 
липопротеинами низкой плотности каспаза-1-зави
симый пироптоз макрофагов (пироптоз – воспали-
тельная форма клеточной гибели). При этом H2S 
увеличивает S-сульфогидратацию про-каспазы-1, сни-
жая активность каспазы-1 и образование провос-
палительных цитокинов (интерлейкина-1β и интер-
лейкина-18). Тем самым, H2S может подавлять раз-
витие сосудистого воспаления и, соответственно, 
атеросклероза [19]. 

Разработан комбинированный препарат LyP-
1Lip@HS для борьбы с атеросклерозом, содержа-
щий донор H2S S-аллил-L-цистеин, пептид LyP-1 
и мультиферментный комплекс нанозим. Этот пре-
парат, окруженный липидной оболочкой, легко про-
никает в атеросклеротические бляшки, обладает вы-
соким сродством к макрофагам и пенистым клеткам, 
оказывает многостороннее ингибирующее действие 
на атерогенез. В экспериментах авторы разруша-
ли липидную оболочку LyP-1Lip@HS низкоинтенсив-
ным сфокусированным ультразвуком, что приводило 
к активации ферментативного катализа с образо-
ванием из S-аллил-L-цистеина H2S, который, вме-
сте с пептидом LyP-1, активирует АТФ-связывающий 
кассетный транспортер A1 в пенистых клетках ате-
росклеротических бляшек для увеличения оттока 
липидов из клеток и способствует превращению 
макрофагов M1 (обладают провоспалительной актив-
ностью) в макрофаги M2 (подавляют воспаление, 
активируя репаративные процессы). Таким образом, 
использованный комплекс эффективно подавлял вос-
паление, тормозил окислительные процессы и пре-
пятствовал накоплению липидов в атеросклероти-
ческих бляшках [20]. 

Накопленные данные свидетельствуют о том, 
что Н2S оказывает тормозящее влияние на различ-
ные звенья механизмов атерогенеза – атероген-
ную модификацию липопротеинов низкой плотности, 
в частности, окисление их липидных и белковых ком-

понентов, адгезию моноцитов к эндотелиальным 
клеткам и последующую миграцию их в интиму со-
судов с трансформацией в макрофаги, образова-
ние из макрофагов пенистых (ксантомных) клеток, 
заполненных липидами, пролиферацию гладкомы-
шечных клеток, кальцификацию сосудов и тромбо-
генез, в частности, за счет снижения уровня гомо-
цистеина в плазме крови и др. [18]. 

Н2S влияет и на функции миокарда. Так, уста-
новлено, что донор H2S S-пропаргилцистеин препят-
ствует развитию повреждений миокарда на различ-
ных экспериментальных моделях путем снижения 
уровней активных форм кислорода в кардиомиоци-
тах, подавления активности β-галактозидазы и гис
тондеметилазы, связанных с клеточным старением, 
предотвращения снижения величины мембранного 
потенциала митохондрий кардиомиоцитов, а также 
ингибируя сигнальный путь IRE1α/XBP1s [21].

При инфаркте миокарда выявляется существен-
ный дефицит эндогенного Н2S, что может умень-
шать коронарные резервы для ограничения очага 
ишемии. Дефицит Н2S способствует также угнете-
нию активности синтазы монооксида азота, сниже-
нию образования NO, расширяющего коронарные 
сосуды, и еще большему накоплению в очаге ише-
мии свободных кислородных радикалов. Таким обра-
зом, Н2S повышает потенциал жизнеспособности 
кардиомиоцитов в очагах ишемии миокарда, ока-
зывая кардиопротективное действие. В частности, 
Н2S увеличивает образование глутатиона в клетках, 
тем самым, защищая их от окислительных повреж-
дений. Кроме того, H2S выступает ловушкой супе-
роксид-аниона и снижает его продукцию НАДФН-
оксидазой [2, 13]. Известно также, что H2S стимули-
рует транспорт электронов по дыхательной цепи 
митохондрий, выступая в качестве донора электро-
нов [22]. 

При экспериментальном сепсисе, индуцирован-
ном лигированием и пункцией слепой кишки, уже 
через 6 часов наблюдалось значительное сниже-
ние фракции выброса и фракции укорочения лево-
го желудочка, значительное повышение в плазме 
крови маркеров повреждения миокарда (креатин-
киназы и тропонина I). Донор H2S, натрия гидро-
сульфид, значительно ослабил изменения этих по-
казателей, а угнетение продукции эндогенного H2S 
D,L-пропаргилглицином (ингибитором цистатионин-
γ-лиазы), наоборот, значительно ухудшило сердеч-
ную дисфункцию [23]. 

Введение доноров H2S при сепсисе у мышей 
заметно уменьшило повреждение надпочечников 
за счет подавления в них некроптоза, активиро-
ванного повышенным уровнем в крови альфа-
фактора некроза опухолей, через сигнальный путь 
p-MLKL/p-RIPK1 [24]. 

Обосновывается роль H2S в качестве газо-
трансмиттера в следующих функциональных осях: 
кишечник – сердце, кишечник – мозг и кишечник – 



17

	 Reviews and lectures

MEDICAL JOURNAL 4/2025MEDICAL JOURNAL 4/2025

суставы. Значение H2S в этих системах заключается 
в подавлении развития инфаркта миокарда, ише-
мического инсульта, ревматоидного артрита и вос-
палительных заболеваний кишечника за счет проти-
вовоспалительного, антиокислительного и антиапоп-
тотического действия [25]. Снижение выработки H2S 
соматическими клетками организма в результате ге-
нетических дефектов соответствующих ферментов 
или подавление ферментативной активности раз-
личными факторами способствует развитию ауто-
иммунных заболеваний (ревматоидный артрит, брон-
хиальная астма и др.) [16].

В ЦНС H2S необходим для формирования ней-
ронных сетей, обеспечения эффективного функциони-
рования систем обучения и долговременной памяти, 
в частности, путем активации NMDA-опосредованной 
нейротрансмиссии. Н2S участвует в поддержании 
баланса между процессами возбуждения и тормо-
жения в мозге, регулирует проводимость различ-
ных ионных каналов клеточных мембран (кальцие-
вые каналы Т- и L-типа, АТФ-зависимые, потенциал- 
зависимые и кальций-активируемые калиевые ка-
налы, тетродотоксин-устойчивые натриевые каналы), 
изменяя возбудимость клеток, участвует в механиз-
мах экзоцитоза пресинаптических везикул, связан-
ных с трансформацией белков SNARE-комплекса, 
усиливает ГАМК-ергическое торможение в ЦНС, уве-
личивает содержание внутриклеточного кальция 
в клетках микроглии путем выделения его из внут
риклеточных депо и поступлением в клетку через 
кальциевые каналы плазматической мембраны, за-
щищает нейроны от токсического действия глута-
мата, высокие концентрации которого наблюдают-
ся при ишемии мозга, травмах и др. Установлено, 
что уровень Н2S в мозге у самцов крыс выше, чем 
у самок, что связывают с активацией синтеза Н2S 
тестостероном [1, 4, 26].

Приводятся экспериментальные доказательства 
того, что когнитивные расстройства у крыс, вызван-
ные депривацией сна, могут быть связаны с нару-
шением образования Н2S в гиппокампе [27]. 

Установлено, что H2S играет защитную роль в па-
тогенезе таких нейродегенеративных заболеваний, 
как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, бо-
лезнь Хантингтона и сосудистая деменция, при кото-
рых его уровень в ткани мозга резко снижен. Исполь-
зование доноров H2S на моделях этих заболеваний 
у экспериментальных животных существенно умень-
шило тяжесть повреждений нейронов, восстанови-
ло память и когнитивные функции [5, 26, 28].

В опытах на мышах линии C57BL/6J с помощью 
окадаиковой кислоты (морской биотоксин, получен-
ный из моллюсков, селективный ингибитор серин/
треонин фосфатаз 1 и 2A) была индуцирована нейро-
дегенеративная патология, напоминающая болезнь 
Альцгеймера. При этом отмечалось снижение моз-
гового кровотока, ухудшение памяти, значительное 
уменьшение уровней синаптических белков (PSD95, 

MAP-2, BDNF, CaMKIIα, тубулина-3β), наряду с повы-
шенной экспрессией белка Tau, ассоциированно- 
го с микротрубочками нейронов, GSK-3β (киназа 
гликогенсинтазы-3β) и сигнальных молекул, связан-
ных с памятью. Введение донора H2S GYY4137 IP 
(30 мкМ/кг) в течение 21 дня значительно повыси-
ло уровень синаптических белков и функцию памя-
ти у мышей, что связано с влиянием H2S на сиг-
нальные пути GSK3β/Tau и CaMKII/CREB [29]. 

H2S обладает широким спектром нейропротек-
торных эффектов при черепно-мозговых травмах, 
сопровождающихся отеком ткани, ее воспалением, 
окислительным стрессом, гибелью клеток и др. Актив-
но изучаются возможности использования доно-
ров H2S (неорганические сульфиды и др.) и новых 
систем доставки H2S к местам повреждения мозга 
(гидрогели, наноносители, электропряденые волок-
на) [30]. 

В опытах на мышах показано ускоряющее влия-
ние Н2S на восстановление ноцицептивных порогов, 
т. е. на уменьшение выраженности и длительности 
болевого синдрома, после операции подошвенного 
надреза задней лапы. Искусственное ингибирование 
синтеза Н2S блокаторами активности цистатионин-
β-синтазы и цистатионин-γ-лиазы пролонгировало 
послеоперационную боль [31].

Показано, что активация образования H2S путем 
введения NaHS экспериментальным мышам с кож-
ным зудом, индуцированным протеиназой PAR-2, 
значительно уменьшала зуд через механизм откры-
тия сероводородом АТФ-зависимых калиевых кана-
лов внутреннего выпрямления и усиление образо-
вания NO [32]. 

Пероральное введение крысам с холестатиче-
ским циррозом печени донора H2S S-аллилцистеина 
в дозах 100 или 200 мг/кг/сутки оказывало анти-
фибротический эффект с уменьшением внутрипе-
ченочного сосудистого сопротивления и активацией 
лимфангиогенеза [33]. 

В экспериментах на крысах-самках линии Ви-
стар с индуцированным сахарным диабетом 1-го типа 
установлено, что избыточный рост эндометрия, вы-
званный диабетом, связан с окислительным стрес-
сом, воспалением и ингибированием апоптоза. Вве-
дение натрия гидросульфида (NaHS), донора H2S, пре-
дотвращало развитие указанных нарушений, тогда 
как введение D,L-пропаргилглицина, ингибитора эндо-
генной продукции H2S, усиливало выраженность па-
тологических изменений. Как оказалось, превентив-
ное действие H2S связано с модуляцией сигналь-
ных путей PPARγ/mTOR и Nrf-2/NF-κB [34]. 

Установлено, что H2S способствует заживлению 
пародонтита при сахарном диабете путем усиления 
аутофагии в мезенхимальных стволовых клетках пе-
риодонта, модуляции функциональной активности 
макрофагов, увеличения притока ионов кальция 
в очаг поражения, усиления остео- и ангиогенеза 
и др. [35]. 
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Показана эффективность использования нано-
частиц с донорами H2S в лечении диабетических 
кожных ран. Продемонстрировано ускорение их за-
живления в результате подавления хронического вос-
палительного процесса, окислительного стресса, улуч-
шения микроциркуляции и поддержки клеточного 
энергетического метаболизма [36].

В то же время, показано, что при сахарном диа-
бете 1-го типа вырабатывается избыточное коли- 
чество Н2S в поджелудочной железе, который унич-
тожает эндокринный аппарат железы (синтезируя 
избыток Н2S, β-клетки островков Лангерганса уничто-
жают сами себя, – своего рода «гидросероптоз») [4].

В экспериментах на крысах показано, что уве-
личение образования эндогенного H2S защищает 
почки при развитии нефропатии (ослабляет повреж-
дение клубочков, отек митохондрий, разрастание 
фиброзной ткани), путем, в частности, подавления 
окислительного стресса. Защитное действие H2S реа-
лизуется, в том числе, через активацию сигнального 
пути PI3K/AKT, приводящего к увеличению активно-
сти генов, отвечающих за образование основных 
белков щелевой диафрагмы подоцитов – нефрина 
и CD2AP, что способствует сохранению структуры 
и функциональной активности почечного фильтра [37].

Установлено, что флавоноид изорамнетин, вы-
деленный из растения Гинкго Билоба, тормозит раз-
витие фиброза почек путем индукции синтеза H2S 
за счет увеличения экспрессии ферментов циста
тионин-γ-лиазы и цистатионин-β-синтазы. H2S подав
ляет окислительный стресс, в частности, способствует 
проникновению в ядро клеток Nrf2 (редокс-чувстви-
тельный транскрипционный фактор, защищающий 
клетки и ткани от токсинов, канцерогенов, окисли-
тельного стресса) и др. [38]. В физиологических кон-
центрациях H2S снижает образование мочевой кис-
лоты из ксантина [1, 39].

Ингибирование активности ферментов, синте-
зирующих H2S, с помощью D,L-пропаргилглицина 
и аминооксиуксусной кислоты усилило цистит, вы-
званный циклофосфамидом, тогда как подавило вос-
палительный процесс в мочевом введение донора 
H2S диаллилтрисульфида (ДАТС) пузыре. В опытах 
in vitro показано, что доноры H2S, NaHS и ДАТС, за-
щищают клетки переходного эпителия мочевыводя-
щих путей от цитотоксического действия метаболи-
та циклофосфамида акролеина, подавляя окисли-
тельный стресс (снижается активация сигнального 
пути p38 MAPK и карбонилирование белков) [40]. 

В органах мужской репродуктивной системы 
H2S стимулирует выработку тестостерона, способ-
ствует созреванию сперматозоидов, модулирует их 
подвижность, оказывает цитопротекторное действие, 
улучшает качество спермы, участвует в поддержа-
нии целостности гематотестикулярного барьера [41]. 
Н2S также способствует созреванию ооцитов [39].

Ингибирование синтеза эндогенного H2S уси-
ливает, а увеличение концентрации последнего 

предотвращает ферроптоз (железозависимая фор-
ма регулируемой клеточной гибели) клеток Серто-
ли (интерстициальные клетки извитых канальцев 
яичек, регулирующих синтез тестостерона и созре-
вание сперматозоидов), индуцированный акролеи-
ном (альдегид акриловой кислоты, метаболит про-
тивоопухолевого средства циклофосфамида). Это 
токсическое соединение, которое может вызывать 
мужское бесплодие, используется в промышленном 
синтезе, в частности, при производстве лекарствен-
ных средств (в годы Первой мировой войны акро-
леин применялся в качестве химического оружия). 
Акролеин увеличивает карбонилирование белков, 
фосфорилирование p38 MAPK, истощает запасы глу-
татиона, усиливает перекисное окисление липидов 
и увеличивает содержание Fe2+ в клетке, что указы-
вает на окислительное повреждение и активацию 
ферроптоза [42]. 

В специальных экспериментах было установле-
но, что в физиологических концентрациях H2S мо-
жет оказывать защитное действие в отношении со-
хранения структуры и функций митохондрий и уве-
личивать продолжительность жизни нематод через 
регулирование экспрессии генов elt-6 и elt-3, коди-
рующих факторы транскрипции (семейство GATA) 
и управляющих процессами старения [43].

Особое направление в изучении биологической 
роли и медицинского значения этого газотрансмит-
тера – Н2S как связующее звено между организ-
мом и его микробиомом, инфекционными патоге-
нами внешней среды.

Эндогенный H2S, продуцируемый патогенными 
для организма человека бактериями, может являть-
ся одним из факторов их устойчивости к антимик
робным лекарственным средствам. Выяснено, на-
пример, что ингибирование активности цистатионин 
β-синтазы, цистатионин γ-лиазы или 3-меркаптопиру-
ватсульфотрансферазы в Bacillus anthracis, Pseudo-
monas aeruginosa, Staphylococcus aureus и Escheri
chia coli подавляет выработку у них H2S, существенно 
повышая при этом чувствительность указанных мик
роорганизмов ко многим антибиотикам [44].

Показано, что угнетение образования H2S 
в клетках-мишенях является фактором патогенеза 
COVID-19. Репликация вируса SARS-CoV-2 связана 
с подавлением активности ферментов, продуциру-
ющих H2S (цистатионин-β-синтазы, цистатионин-γ-
лиазы и 3-меркаптопируватсульфотрансферазы) в раз-
личных клеточных линиях и мазках из носоглотки 
у пациентов с COVID-19. Добавление к инфициро-
ванным клеткам вещества GYY4137, медленно вы-
свобождающего H2S, подавило репликацию вируса, 
активируя сигнальный путь Nrf2/Keap1 с восстанов-
лением окислительно-восстановительного баланса 
в клетках и усилением окислительного фосфорилиро-
вания в митохондриях. Кроме того, у инфицирован-
ных вирусом SARS-CoV-2 мышей и хомяков после 
введения донора H2S GYY4137 заметно уменьши-
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лось поражение легочной ткани и снизился уровень 
провоспалительных цитокинов в крови [45]. 

Разработана технология адресной доставки к оча-
гам хронического воспаления в кишечнике моди-
фицированного пробиотика Escherichia coli Nissle, 
содержащего сополимер, высвобождающий H2S. Ука-
занные бактерии колонизируют кишечник и обес­
печивают выделение H2S в местах хронического 
воспаления. H2S уменьшает воспаление, восстанав-
ливает целостность кишечного барьера, способствует 
развитию полезных бактерий и усилению выработ-
ки (в процессе расщепления бактериями пищевых 
волокон) короткоцепочечных жирных кислот (масля-
ная, уксусная, пропионовая и др.; масляная кислота, 
например, оказывает кроме противовоспалительно-
го еще и противоопухолевое действие). Считается, 
что вырабатывающиеся также при этом нейропро-
текторные метаболиты (индолилуксусная и γ-амино­
масляная кислоты) через ось кишечник-мозг могут 
смягчать проявления тревожно-депрессивного по-
ведения у мышей с хроническим воспалением ки-
шечника [46].

Избыточное образование Н2S толстокишечной 
микрофлорой является одним из факторов разви-
тия ряда болезней толстой кишки, включая неспе- 
цифический язвенный колит и рак. В то же время 
имеются данные и о противоопухолевом действии 
H2S. Так, в клетках колоректального рака выявлена 
сверхэкспрессия ферментов, продуцирующих H2S. 
С учетом сведений о противоопухолевой активности 
данного газотрансмиттера, предполагается, что уси-
ленное образование H2S в опухолевых клетках может 
быть защитной реакцией, направленной на уничтоже-
ние опухолевых клеток [47]. В то же время известно, 
что в клетках злокачественных опухолей H2S спо-
собствует выработке АТФ в митохондриях и поддер-
живает репарацию митохондриальной ДНК через 
активацию сборки комплексов ее репарации [22]. 

Многие доноры H2S подавляют пролиферацию, 
апоптоз и метастазирование клеток злокачествен-
ных опухолей, ангиогенез в опухолях. Часть этих 
эффектов реализуется через изменение серово- 
дородом экспрессии микроРНК в опухолевых клет-
ках [48]. Показано также, что Т-лимфоциты киллеры, 
инкубированные в среде с повышенным содержа-
нием сероводорода, проявляют усиленную проти-
воопухолевую активность [49]. 

С помощью доноров и ингибиторов образования 
Н2S в организме можно влиять на эффективность 
действия лекарств. Об этом, например, свидетель-
ствует тот факт, что одним из механизмов повреж-
дающего действия нестероидных противовоспали-
тельных средств на слизистую желудка является по-
давление в ней образования Н2S [13]. Обсуждаются 
вопросы использования доноров H2S в комплекс-
ной терапии пациентов со злокачественными гема-
тологическими заболеваниями (лейкозы, лимфомы, 
миеломы) [50]. 

Накопленные к настоящему времени данные 
о роли H2S в регуляции процессов жизнедеятельно-
сти в норме и патологии, свидетельствуют о его 
обширном влиянии на различные метаболические 
реакции и физиологические (патофизиологические) 
процессы в здоровом и больном организме. Серьез-
ного внимания заслуживают такие эффекты H2S 
как расширение сосудов и стимуляция ангиогене-
за, подавление воспаления, пироптоза и развития 
фиброза органов, торможение развития атероскле-
роза, регулирование активности инфекционного про-
цесса и опухолевого роста, подавление избыточ-
ных окислительных процессов, апоптоза, индукция 
аутофагии и многое другое. Интересно, что ограни-
чение калорийности питания приводит к усилению 
выработки H2S в тканях [40]. А ведь хорошо извест-
но, что умеренное ограничение в питании оказы-
вает благоприятное влияние на организм.

В то же время избыточное образование H2S 
может способствовать развитию сердечно-сосуди-
стых заболеваний, болезней центральной нервной 
системы, сахарного диабета, онкологических и дру-
гих заболеваний. 

Таким образом, как недостаток, так и избыток 
H2S в организме может быть связан с возникнове-
нием и течением различных нарушений жизнедея-
тельности, имеющих как функциональную, так и орга-
ническую природу. Все эти вопросы заслуживают 
серьезного внимания и детального изучения с тем, 
чтобы использовать подходы, направленные на уси-
ление или подавление образования H2S в организ-
ме, в целях коррекции различных нарушений жиз-
недеятельности.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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