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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 

ВЛИЯНИЕ СЕРОВОДОРОДА НА ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОСТАЗА, 
ИОНОВ Ca++ И РАЗВИТИЕ ПРИЗНАКОВ СЕНЕСЦЕНЦИИ  
В СОСУДИСТОЙ СЕТИ 

Е.В. Тризно*, И.А. Беднов, М.Н. Тризно, Д.Р. Давыдова, В.Ю. Шур, О.С. Дюкарева 
Астраханский государственный медицинский университет  

Российская Федерация, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121 

РЕЗЮМЕ. Сероводород (H2S) считается важным регуляторным газомедиатором, необходимым для гемо-
васкулярного гомеостаза. Однако физиологический эффект его воздействия значительно варьирует и зависит от 
концентрации.  

Цель работы – анализ показателей системы гемостаза и ионов кальция (Са++) в плазме до и после воздей-
ствия сероводорода.  

Материалы и методы. Для работы исследовали венозную кровь и срезы почечной ткани и артерий трид-
цати одной лабораторной крысы. Показатели свёртывающей, фибринолитической, антикоагулянтной систем и 
ионов Са++, а также морфологические изменения васкуляризованных тканей изучали до и после воздействия 
донора сероводорода – сульфида натрия (Na2S).  

Результаты. В результате воздействия патогена зафиксировано повышение уровня ионов Са++ в плазме, 
ускорение времени образования протромбиназы, в большей степени по внешнему пути, замедление фибрино-
лиза, но усиление антикоагулянтного звена. В качестве параметров системы гемостаза изучали активированное 
частичное тромбопластиновое, протромбиновое и тромбиновое время, антитромбин III, фибриноген и XIIа-
зависимый эуглобулиновый лизис. Среди клеток эндотелия и медиального сосудистого слоя наблюдались се-
несцентные клетки, множественные признаки дегенеративных нарушений и сладжирование эритроцитов. Со-
держащие липофусцин сенесцентные клетки располагались диффузно в гладкомышечном васкулярном слое,  
а среди эндотелиальных клеток наблюдались гроздьевидные скопления.  

Заключение. Избыток сероводородных ионов способствует повышению ионов Са++ и формированию се-
несцентных клеток, что фенотипически модифицирует эндотелиоциты и изменяет их регуляторную функцию в 
отношении системы гемостаза. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кальций ионизированный, сенесцентные клетки, гемостаз, доноры сероводорода, 
липофусцин. 

ВВЕДЕНИЕ 
Серoвoдoрод (H2S) отнoсится к семейству 

эндoгенных газoтрансмиттерoв. Это соединение 
является сильным вoсстановителем, синтезиру-
ется в oрганизме из L-цистеина, происходящего 
из гoмoцистеина. Недавние исследoвания пoка-
зали, что H2S участвует в вазoрелаксации, защи-
те эндoтелиальных клеток сoсудoв и oказывает 
антитрoмбoтическое действие (Wu et al., 2018; 
Szabo et al., 2017). Дефицит эндoгенного H2S иг-
рает важную рoль в развитии некoторых сердеч-
нo-сосудистых и атеротрoмбoтических забoлева-
ний, например атерoсклероза и трoмбоза. В то же 
время в токсических концентрациях H2S, введён-
ный в организм извне, является внутриклетoч-
ным тoксином, ингибирующим цитoхромoксида-

зу и нарушающим транспoрт электрoнов в дыха-
тельнoй цепи (Головацкая и др., 2021). Вслед-
ствие этoго метабoлизм клетки переключается на 
анаэрoбный режим, что способствует накoпле-
нию в них лактата и развитию метабoлическoго 
ацидoза (Chan et al., 2017; Жарких и др., 2020; 
Тихомирова и др., 2022). 

Устанoвлено также, что H2S может участво-
вать в регуляции клеточного цикла посредством 
контроля экспрессии генов, ответственных за те-
ломеразу (Sanokawa-Akakura et al., 2016). Всё 
больше появляется информации о том, что «замо-
раживание» на стадии G0-S1-цикла клеток спо-
собствует формированию сенесцентно-ассоци-
ированного фенотипа (Senescence-associated secre-
tory phenotype, SASP). Причины подобного состо-
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яния неизвестны. Поэтому крайне важным явля-
ется изучение механизма образования сенесцент-
ных клеток (СК), так как их обнаруживают при 
различного рода патологиях. Метаболизм у СК 
сохраняется, но видоизменяется спектр специфи-
ческих веществ, синтезируемых ими. Компоненты 
SASP обращают в аналогичное состояние сосед-
ние клетки, изменяют их морфологию, но не уда-
ляются иммунной системой (Hernandez-Segura et 
al., 2018; Martínez-Zamudio et al., 2021).  

Синтез эндогенного H2S в сосудистой стен-
ке регулируется кальций-чувствительным рецеп-
тором (calcium- sensitive receptor, CaSR) и 
эндoгенной цистатионин гамма-лиазой (Cystathi-
onine gamma-lyase, CSE). Пoказано, что CaSR, 
регулируя эндoгенный путь CSE/H2S, ингибиру-
ет активацию трoмбoцитов, что oбеспечивает 
защиту эндoтелиальных клеток, например, при 
их повреждении в условиях гипергoмoцистеине-
мии (Wang et al., 2017). 

Принимая вo внимание значимую рoль 
кальция в процессах метаболизма H2S, следует 
также отметить его активнoе участие в поддер-
жании кислoтно-основного баланса организма, 
ферментативном процессе свёртывания крови, 
передаче нервных импульсов, сокращении 
мышц, регуляции сердечного ритма и влиянии на 
проницаемость клетoчных мембран (Kim et al., 
2020; Yu et al., 2021; Novljan et al., 2022). 

Роль кальция в гемoстазе заключается в 
ускoрении роста фибринового сгустка, его ста-
билизации, oграничении прoтеoлиза фибрина, 
участии в активации трoмбoцитов. Без кальция 
невозможны процессы изменения фoрмы акти-
вированных клеток, их движение, секреция, так 
как он участвует в пoлимеризации и фoрмирова-
нии актин-миoзиновых молекул. В свoю очередь, 
фибринoген, имеющий сайт связывания кальция, 
взаимодействует с рецептoром кровяных пласти-
нок интегринoм и инициирует реорганизацию 
цитоскелета тромбоцитов для осуществления 
процессов «вязкoгo метамoрфoза» (Zhang et al., 
2018; Liu et al., 2020; Tinawi et al., 2021). 

Ц е л ь  р а б о т ы  – анализ показателей 
системы гемостаза и ионов кальция в плазме до и 
после воздействия сероводорода. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для эксперимента использованы белые по-

луторагодовалые нелинейные лабораторные 
крысы-самцы, массой тела 195–210 ± 11 г, соста-
вившие одну опытную (19 особей) и одну кон-

трольную (12 особей) группы. Животным опыт-
ной группы вводили 1 раз в сутки Na2S в дозе  
40 мг на 1 кг массы тела, внутрибрюшинно, про-
должительностью 10 дней. Все особи до начала 
исследования содержались на карантине для 
адаптации к условиям вивария. В работе руко-
водствовались Положением о содержании и ис-
пользовании лабораторных животных в ФГБОУ 
ВО Астраханский ГМУ Минздрава России и 
Commission of the European Communities, 
86/609/EEC. Микропрепараты тканей почек и пе-
чени фиксировали в 4%-ном растворе парафор-
ма. Гистохимически окрашивание производили 
гематоксилин-эозином, часть препаратов – суда-
ном чёрным Б и эозином и визуализировали с 
помощью флуоресцентного тринокулярного 
микроскопа с CMOS-камерой (Meiji Mechno 
MT6300, Япония). Показатели системы гемостаза 
оценивали в плазме с помощью наборов фирмы 
«Технология-стандарт» (Россия) и спектрофото-
метра (ПЭ 5400В, Россия). Ионизированный 
кальций определяли на аппарате Квертимед аэк-
01 (Россия). Плазму крови у крыс забирали из 
нижней полой вены под наркозом следующего 
состава: Золетил + Ксила + физиологический 
раствор по 0,03–0,04 мл на 200 г массы тела.  

Статистические расчёты, проведённые с учё-
том критерия Колмогорова–Смирнова, позволили 
определить нормальный тип распределения при-
знаков. При проверке значимости различий в за-
висимых в группах применяли критерий Вилкок-
сона. Вычисления обрабатывали с помощью ста-
тистического пакета Exсel и программного обес-
печения Statistica ver. 12.0. Критический уровень 
статистической значимости составлял р=0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты проведённого исследования по-

казали, что морфологические изменения крове-
носных сосудов являются системным ответом 
организма на введение сульфида натрия. На ги-
стопрепаратах сосудов видны утолщенные стен-
ки гипертрофированных гладкомышечных кле-
ток медии и признаки эндотелиоза (рис. 1). В пе-
риваскулярных зонах почек визуализировалось 
плазматическое пропитывание, что указывает на 
мезенхимальные дистрофии и затрудняет прони-
цаемость васкулярных стенок. В просвете круп-
ных сосудов сформированы сладжи эритроцитов, 
свидетельствующие о нарушениях реологиче-
ских свойств крови. На микроциркуляторные 
нарушения указывают изменённые по форме, 
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увеличенные и выступающие в просвет сосуда 
эндотелиоциты. Среди клеток интимы и в меди-
альном слое сосудов видны гиперпигментиро-
ванные бурые участки – содержащие липофус-
цин сенесцентные клетки. Липофусцин является 
надёжным критерием диагностической иденти-
фикации СК (Москалёв, 2017; Biran et al., 2017; 
Чаплыгина и др., 2018; Тризно и др., 2022). Рас-
положенные диффузно СК местами образуют 
гроздьевидные скопления (рис. 2). Распростра-
нённое формирование СК способствует процес-
сам клеточной реорганизации. 

В результате токсического воздействия до-
нора сероводородных ионов Na2S у лаборатор-
ных крыс в плазме увеличился уровень Са++ на 
17% (р≤0,05). Важным условием для осуществ-
ления эффективной гемокоагуляции является 
связывание и локализация проферментов и ко-
факторов на определённых участках фосфолипи-
дов клеточных мембран. Необходимую иммоби-
лизацию ключевых факторов свёртывания VII, 
IX, X и II обеспечивают ионы Са++ для формиро-
вания теназного (VIIIa/IXa/Ca++) и протомби-
назного (Xa/Va/Ca++) комплексов. Показатели 
времени гемокоагуляции сократились: активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время – на 
13% (р≤0,05), протромбиновое время – на 27,1% 
(р≤0,01), тромбиновое время – на 11% (р≤0,05). 
Сокращение времени образования протромбина-
зы и по внешнему, и по внутреннему путям, а 
также ускорение фибринообразования свиде-
тельствует о повышении коагуляционного по-
тенциала плазмы крови. Ускорение протромби-
нового времени в большей степени указывает на 
весомую роль со стороны тканевого фактора, ко-
торый, как известно, не экспрессируется в норме 
целостным эндотелием, но появляется при пато-
логических процессах и рекрутизации дополни-
тельных его источников (иммунокомпетентных 
клеток). 

 
Рис. 1. Эндотелий артерии почки мышечного типа, 

окрашенный суданом Б и эозином 
Увеличение х 400 р  

(стрелками указаны сенесцентные клетки) 

 
 Рис. 2. Почечная ткань с капиллярами  

сосудистых клубочков,  
окрашенная суданом Б и эозином.  

Увеличение х 400 р  
(стрелками указаны сенесцентные клетки) 

Таблица. Кальций ионизированный и показатели системы гемостаза  
после воздействия Na2S в токсической концентрации 

Показатель Группа контроля Группа после воздействия донора  
сероводорода (Na2S) 

Са++, ммоль/л 0,9±0,06 1,1±0,09 
Активированное частичное тромбопластиновое время, с 17,5±0,41 15,8±0,68 
Протромбиновое время, с 23,5±0,71 17,1±0,42 
Тромбиновое время, с 21,5±0,73 19,1±0,42 
Фибриноген, г/л 1,3±0,18 1,7±0,19 
Антитромбин III, % 115,7±4,51 135,8±4,57 
XIIa-зависимый фибринолиз, с 14,1±0,69 17,4±0,67 
П р и м е ч а н и е : показатели представлены в виде средней (М) и стандартного отклонения (±s). 
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В то же время секрет SASP из СК реоргани-
зует и нарушает функционирование эндотелиоци-
тов, разрыхляя мембрану, способствуя ассиммет-
рии фосфолипидного бислоя. Суммарный отрица-
тельный заряд липидных молекул переходит на 
поверхность мембраны, которая, соприкасаясь с 
кровью, где увеличилось содержание Са++, обра-
зует кластеры. Последние представляют собой ак-
тивные зоны, где осуществляется прикрепление 
факторов системы гемостаза. Ионы Са++ связыва-
ются с gla-доменами факторов свёртывания – 
участками, содержащими остатки g-карбоксиглу-
таминовой кислоты на амино-концах в результате 
карбоксилирования глутаминовой кислоты пече-
ни карбоксилазой. Далее происходит конформа-
ция молекул VII, IX, X и II факторов свёртывания, 
открываются их активные центры, опосредующие 
связывание с фосфолипидами клеточных мембран 
(например, форменных элементов крови).  

Работа антикоагулянтного звена системы 
гемостаза на фоне сероводородного воздействия 
компенсаторно усилилась, что видно по показа-
телю антитромбин III, возросшем на 17,4% 
(р≤0,01). Содержание зависимого от нормально-
го функционирования печени фибриногена под 
воздействием экспериментального токсиканта 
увеличилось на 33% (р≤0,001). Показатель, от-
ражающий срочные механизмы компенсации, 
направленные на устранение состояния повы-
шенной фибринообразующей готовности плаз-
мы, – XIIa-зависимый фибринолиз, замедлился 
на 23,7% (р≤0,01).  

Вероятно, что донор H2S спровоцировал раз-
витие метаболического ацидоза с последующей 
его компенсацией путем выхода ионов кальция в 
кровь из костной ткани в обмен на ионы водоро-
да. На сосудистую стенку сероводород воздей-
ствует посредством специфических мишеней: 
АТФ-чувствительных и Са++-активируемых К+-ка-
налов, а также Са++-каналов L-типа (Judenherc-
HaouzI et al., 2018). Активируя первые два и/или 
блокируя последний, сероводород, в зависимости 
от концентрации, элиминирует или мобилизует 
внутриклеточный Ca++. Так, препятствуя цито-
зольной мобилизации (например, из эндоплазма-
тического ретикулума), сероводород подавляет 
активацию эндотелиальной синтазы оксида азота 
(еNOs), ограничивая вазорелаксирующий эффект 
(Kloesch et al., 2016). Кроме концентрации, на ре-
ализацию физиологического эффекта сероводоро-
да влияет исходный фон и сопутствующие забо-
левания (Messerer et al., 2022).  

Эндотелиоциты выделяются среди других 
клеток тканей высокой пролиферативной актив-
ностью и достаточной неоднородностью в раз-
личных участках сосудистого русла. Ключевым 
проангиогенным сигналом является секретируе-
мый миоцитами медиального сосудистого слоя 
медиатора сиртуин 1 (SIRT 1), который, деацети-
лируя факторы транскрипции, регулирует многие 
внутриклеточные процессы. Высокий уровень се-
роводорода нарушает миграцию эндотелиоцитов, 
взаимодействуя с нижестоящими мишенями 
SIRTs – Forkhead Box Protein O1 (FOXO 1) и аде-
нозинмонофосфат-активируемой протеинкиназой 
(AMPK), участвует в корректной смене G1/S фаз 
клеточного цикла (Xu et al., 2021).  

В пределах наномолярных физиологических 
концентраций сульфидные ионы снижают уро-
вень экспрессии Е-селектина и молекул межкле-
точной адгезии первого типа (Intracellular 
adhesion molecule – 1, ICAM – 1), поддерживая 
гемоваскулярный гомеостаз. В то же время регу-
ляторное воздействие сероводорода не распро-
страняется на васкулярные молекулы клеточной 
адгезии (Vascular cell adhesion molecule, VCAM) 
(Ng et al., 2019). Поэтому в условиях прокоагу-
лянтной активности плазмы экспрессия VCAM 
только увеличивается, способствуя эндотелиаль-
ной дисфункции.  

Несмотря на избыток сульфидов и ионов Са++, 
сульфида кальция в кровотоке не образуется, так 
как кальций с серой реагируют при 150 оС.  

Взаимодействуя с ионными каналами непо-
средственно, а с белками – посредством 
сульфгидратирования, сероводород влияет на 
энергетическую и белковую ёмкости клетки. Бо-
лее того, сульфидные ионы способны регулиро-
вать клеточный цикл, например контролируя 
транскрипцию функциональной единицы тело-
меразы hTERT (Sanokawa-Akakura et al., 2016).  
В случае «замораживания» клеточного цикла при 
определённых условиях у клеток фомируется се-
несцентный фенотип. Принимая во внимание 
весь широчайший спектр физиологического и 
патологического действия сероводорода, отме-
тим, что представленная модель позволила до-
полнить картину цитоморфологических послед-
ствий воздействия сероводорода – токсиканта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
Экспериментально сформированная модель 

воздействия сероводорода в токсической кон-
центрации его предшественника Na2S способ-
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ствует повышению в крови ионизированного 
Са++ и формированию сенесцентных клеток в эн-
дотелиальном и медиальном слоях сосудов пече-
ни, почек. Выделяемый сенесцентными клетками 

секрет SASP реорганизует эндотелиоциты и вме-
сте с ионами Са++ провоцирует системный ответ 
в виде увеличения прокоагулянтного потенциала 
плазмы крови. 
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INFLUENCE OF HYDROGEN SULFIDE ON THE INDICATORS  
OF HEMOSTASIS, CALCIUM IONS AND THE DEVELOPMENT  
OF SIGNS OF SENSECTION IN THE VASCULAR NETWORK 

Trizno E.V., Bednov I.A., Trizno M.N., Davydova D.R., Shur V.Yu., O.S. Dyukareva 
Astrakhan State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation 

121, Bakinskaya Str., Astrahan', 414000, Rossijskaya Federaciya 
ABSTRACT. Hydrogen sulfide (H2S) is considered an important regulatory gas transmitter required for hemovas-

cular homeostasis. However, the physiological effect of its exposure varies greatly and depends on the concentration.  
The aim of the work was to analyze the parameters of the hemostasis system and calcium ions (Ca++) in plasma 

before and after exposure to hydrogen sulfide.  
Materials and methods. For expirement, venous blood and sections of the renal tissue and arteries of thirty-one 

laboratory rats were examined. The indicators of coagulation, fibrinolytic, anticoagulant systems and Ca++ -ions, as well 
as morphological changes in vascularized tissues were studied before and after exposure to the hydrogen sulfide donor 
sodium sulfide (Na2S).  

Results. As a result of exposure to the pathogen, an increase in the level of Ca ++ ions in plasma, an acceleration 
of the time of formation of prothrombinase, to a greater extent along the external pathway, a slowdown in fibrinolysis, 
but an increase in the anticoagulant link, were recorded. Activated partial thromboplastin, prothrombin and thrombin 
time, antithrombin III, fibrinogen, and XIIa-dependent euglobulin lysis were studied as parameters of the hemostasis 
system. Among the cells of the endothelium and the medial vascular layer, senescent cells (SCs), multiple signs of de-
generative disorders, and slugging of erythrocytes were observed. Lipofuscin-containing SCs were located diffusely in 
the smooth muscle vascular layer, and clusters were observed among the endothelial cells.  

Conclusion. An excess of hydrogen sulfide ions promotes an increase in Ca++ -ions and the formation of senes-
cent cells, which phenotypically modifies endotheliocytes and changes their regulatory function in relation to the hemo-
stasis system.  

KEYWORDS: ionized calcium, senescent cells, hemostasis, hydrogen sulfide donors, lipofuscin. 
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