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Исследовали влияние гидросульфида натрия (NaHS) - 
донора сероводорода (H2S) на силу сокращения изолиро
ванных полосок миокарда правого желудочка крысы При 
аппликации в концентрациях 1 и 10  м кМ  NaHS оказывал 
положительный инотропный эффект, тогда как 50, 100, 
200 , 3 0 0  м кМ  NaHS вызывали дозозависимое умень
шение амплитуды сокращений . Ингибирование К-каналов 
тетраэтиламмонием (15 м М ) приводило к усилению ам
плитуды сокращения миокарда, отрицательный инотропный 
эффект NaHS (2 0 0  м кМ ) при этом сохранялся . В условиях 
активации или ингибирования АТФ-зависимых К-каналов 
диазоксидом (20  м кМ ) или глибенкламидом (50  м кМ ), 
соответственно, отрицательный инотропный эффект NaHS 
полностью сохранялся В условиях предварительной аппли
кации донора H2S глибенкламид (20  м кМ ) возвращал силу 
сокращения к контрольным значениям Полученные дан
ные свидетельствуют, что в миокарде правого желудочка 
крысы экзогенный H2S вызывает уменьшение силы сокра
щений, которое опосредуется активацией АТФ-зависимых 
К-каналов
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The e ffe c t of sodium hydrosulfide (NaHS) - donor of 
hydrogen sulfide (H2S) on the  fo rce  of con tra c tion  of 
iso lated ra t  ven tric le  was stud ied . Application of NaHS in 
concen tra tions  1 and 10  д М  resu lted  in an increase and 
in concen tra tions  50, 1 0 0 , 2 0 0  and 3 0 0  д М  - dose- 
dependent decrease o f the  fo rce  of con tra c tion  Inhibition 
of К -channels by te trae thy lam m on ium  (15 m M ) caused the 
increase of the  am plitude o f con tra c tion  and the  negative 
ino trop ic  e ffe c t of NaHS (2 0 0  д М )  was preserved . A fte r 
the  activa tion  o r inhib ition of ATP-dependent К -channels by 
diazoxide (2 0  д М )  o r glibenclamide (5 0  д М ) ,  respective ly, 
the  negative ino trop ic  e ffe c t of NaHS was th e  same as in 
con tro l A fte r  pre lim inary application of NaHS glibenclamide 
(5 0  д М )  reversed the  con tra c tion  fo rce  to  yhe con tro l 
values The obtained data suppose th a t in th e  isolated ra t 
ven tric le  exogenous H2S causes a reduction  of the  fo rce  
of con trac tion , which is mediated by the  activa tion  o f ATP- 
dependent К -channels .
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Введение

Сероводород (H2S) является сигнальной молеку
лой, участвующей в регуляции некоторых функций 
сердечно-сосудистой [1, 2 ], нервной [2—4], репро
дуктивной систем [2 ], а также желудочно-кишечного 
тракта [2, 5 ]. Цистатионин g-лиаза (ЦГЛ) — основ
ной H ^ -продуцирующий фермент в сердечно-сосу
дистой системе, где он обнаруживается в гладкой 
мускулатуре, эндотелии и кардиомиоцитах [2, 6, 
7 ]. Помимо этого 3-меркаптосульфтрансфераза 
(3-МСТ) при участии цистеин аминотрансферазы 
(ЦАТ) синтезирует H2S в эндотелиальных клетках 
сосудов [8 ]. В сердечно-сосудистой системе H2S 
принимает участие в регуляции тонуса сосудов и 
обнаружен у всех исследованных к настоящему вре
мени позвоночных — рыб, амфибий, рептилий, птиц 
и млекопитающих и, по-видимому, является более 
древней сигнальной молекулой, чем NO [9 ]. Пока
зано также, что H2S уменьшает сократительную ак
тивность сердечной мышцы у различных животных 
и замедляет частоту сердечных сокращений in v itro  
и in vivo [1 0 —12]. В ряде исследований выявлено 
кардиопротекторное действие H2S при различных 
патологических состояниях . Так, при гипоксии пред
варительное введение донора H2S, гидросульфида 
натрия (NaHS) увеличивает жизнеспособность кар- 
диомиоицитов, а ингибитор ЦГЛ пропаргилглицин, 
оказывает противоположный эффект [1 3 ]. Эндо
генный H2S вызывает кардиопротективный эффект 
у крыс с модельным инфарктом миокарда [1 4 ].
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Целью настоящей работы было исследование 
эффектов экзогенного H2S на сократимость миокар
да крысы, а также выявление роли К-каналов раз
личных типов в эф фектах H2S

Материал и методы

Сократительную активность миокарда исследова
ли на изолированных препаратах правого желудочка 
сердца крысы с использованием 4-канальной уста
новки Biopac Systems, Inc . (США), оснащенной изо
метрическим датчиком силы TSD 125C с диапазоном 
измерений 0—50 грамм . Исследование выполняли в 
соответствии с международными требованиями по 
работе с животными, утвержденными локальным 
этическим комитетом (КФ У, приказ № 0 . 1. 1. 6 7 
06 /1 01 /1 4  от 12 . 06 . 2014) . Животное анестезировали 
5%  изофлураном (AbbottLaboratories, США), После 
препаровки из ткани правого желудочка вырезались 
полоски длиной 4—6 мм и диаметром 0,8—1,0 мм . 
Препарат помещали вертикально в резервуар объ
емом 20 мл с рабочим раствором Кребса в мМ : 
NaCI -  1 3 7 ,0 ; KCI -  5 ,0 ; MgSO4 -  1 ,0; NaHCO3 -  
11 ,0 ; CaCI2 -  2 ,2 ; глюкоза -  11 ,0 ; аскорбиновая 
кислота -  0 ,3 . Для поддержания pH в пределах 7 ,2 
7 ,4  в раствор добавляли основной буфер NaH2PO4 -
1 ,0 м М  (все препараты фирмы Sigma, США) . В те
чение всего эксперимента раствор в резервуаре обо
гащался карбогеном (9 7 %  O2 и 3 %  CO2) Препарат 
стимулировался электрическим сигналом через 2 
электрода с помощью стимулятора ЭСЛ-2 (Россия)
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с частотой стимулов 0,1 Гц, амплитудой сигнала 
40 мВ, продолжительность стимула 5 мс После 
погружения препарата в резервуар следовал пери
од приработки в течение 4 0 -6 0  мин , по окончанию 
которого регистрировались исходные параметры на
пряжения полоски миокарда Запись кривой напря
жения регистрировали на персональном компьютере 
при помощи программного обеспечения Elf (автор 
А . В . Захаров) . Оценивали сократительную актив
ность миокарда желудочков по силе напряжения . 
Статистический анализ проводили помощью стан
дартных методов, достоверность различий опреде
ляли с помощью t -критерия Стьюдента .

В качестве донора H2S использовали NaHS [3 ], 
так как в водных растворах диссоциирует до иона на
трия (Na + ) и гидросульфидного аниона (HS-), кото
рый реагирует с протоном (Н + ), образуя H2S . Пока
зано, что эффективная концентрация H2S в растворе 
зависит от рН, температуры, солевого состава, уле
тучивания газа в течение эксперимента, и в наших 
условиях составляет только 11—1 3%  от исходной 
концентрации NaHS [3, 15 ].

Результаты и обсуждение

Аппликация донора H2S — NaHS в низких кон
центрациях (1, 10 мкМ ) приводила к достоверному 
увеличению силы напряжения полоски миокарда на 
1 0 ,8 2 ± 2 ,5 4 %  (n = 10; р < 0 ,0 0 1 )  и 8 ,5 8 ± 1 ,8 7 %  
(n = 8; р < 0 ,0 0 1 ) , соответственно (рис . 1) .

Добавление NaHS в более высоких концентра
циях 50 мкМ , 100 мкМ , 200  м кМ  и 300 мкМ  до- 
зо-зависимо снижало силу напряжения относи
тельно контрольного уровня на 1 6 ,2 8 ± 4 ,2 3 %  
(n = 8; р < 0 ,0 0 1 ) , 5 7 ,4 2 ± 5 ,4 3 %  (n = 8; р < 0 ,0 0 1 ) , 
5 9 ,1 1 ± 6 ,3 9 %  (n = 16; р < 0 ,0 0 1 )  и 6 1 ,4 4 ± 7 ,3 1 %  
(n = 10; р < 0 ,0 0 1 )  соответственно (рис . 1) . Отри
цательный инотропный эффект NaHS наблюдался 
с первых минут и выходил на плато к 15 мин . аппли
кации Таким образом, экзогенный H2S в зависимости 
от концентрации может оказывать как положительное, 
так и отрицательное инотропное действие. Подобное 
действие наблюдалось в гладкомышечных клетках со
судов, где низкие дозы H2S вызывали вазоконстрик-

цию, что, по-видимому, опосредуется изменением 
уровня эндотелиального NO . Так, при смешивании 
NaHS и NO показано угнетение сосудорасширяющих 
эффектов последнего in v itro  и in vivo [1 6 ]. Угнете
ние силы напряжения полосок желудочкового мио
карда крысы было также показано в исследованиях на 
миокарде холоднокровных животных [11, 12].

В дальнейших экспериментах использовали до
нор H2S в концентрации 200  м кМ  .

Ионные каналы являются одной из основных 
мишеней действия H2S в различных тканях [4, 11, 
15, 1 7 ]. Известно, что целый ряд К-токов участвует 
в реполяризации мембраны кардиомиоцитов в раз
личные фазы потенциала действия [1 8 ]. Для бло
кирования К-каналов использовали неселективный 
ингибитор тетраэтиламмоний хлористый (ТЭА), 
который наиболее эффективно увеличивал силу 
напряжения полоски миокарда в концентрации 
15 мМ , при которой сила напряжения увеличи
лась на 3 2 ,1 4 ± 6 ,6 8 %  (n = 10; р < 0 ,0 0 1 )  от кон
трольного уровня (рис 2А) На фоне действия ТЭА 
эффект NaHS полностью сохранялся и не отличался 
от эффекта NaHS в контроле (рис 2А)

Рис. 1. Влияние NaHS на силу сокращения 
миокарда желудочка крысы. * * *  — р < 0 ,0 0 1

Рис. 2. Роль калиевых каналов в эффектах сероводорода на сократимость миокарда желудочка:
А — эффекты NaHS (2 0 0  м кМ ) в контроле, на фоне неселективного блокирования калиевых каналов 
тетраэтиламмонием (ТЭА,15 м М ), ингибирования или активация К(АТФ)-каналов глибенкламидом (Глиб, 5 0  м кМ ) 
или диазоксидом  (Диаз, 2 0 м кМ ) в %  по отношению к  контрольным значениям; * * *  — р <  0 ,0 0 1 ; * *  — р <  0 ,0 1 ; 
*  — р <  0 ,0 5 ; Б — Пример эксперимента, в котором блокатор К(АТФ)-каналов глибенкламид 5 0  м кМ  
восстанавливает силу напряжения полоски миокарда после предварительной аппликации NaHS
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Одним из известных механизмов действия H2S 
в гладких мышцах сосудов и кардиомиоцитах кры
сы является активация К(АТФ)-каналов [6 ]. Для 
активации К(АТФ)-каналов использовали диазок- 
сид, который в концентрации 20  м кМ  приводил к 
небольшому недостоверному снижению силы на
пряжения полоски миокарда на 1 0 ,4 6 ± 3 ,2 5 %  
(n = 5; р > 0 ,0 5 )  . На фоне активации К(АТФ)-каналов 
NaHS уменьшал силу напряжения на 5 3 ,0 8 ± 5 ,9 2 %  
(n = 14; р < 0 ,0 0 1 ) ,  что не отличалось от эф
фекта NaHS в контроле (рис 2А) Ингибирование 
К(АТФ )-каналов селективным блокатором гли- 
бенкламидом в концентрации 50  м кМ  приводило 
к достоверному увеличению силы напряжения ж е 
лудочкового миокарда на 2 1 ,2 9 ± 4 ,2 1 %  (n = 6; 
р < 0 ,0 5 )  относительно базовых показателей . На 
фоне блокирования К(АТФ )-каналов отрицатель
ный инотропный эффект NaHS сохранялся, и сила 
напряжения уменьшилась на 6 6 ,2 7 ± 7 ,3 1 %  (n = 5; 
р < 0 ,0 5 )  относительно исходных значений (рис . 
2А). Однако, глибенкламид восстанавливал сокра
тимость миокарда при аппликации на фоне дей
ствия NaHS (рис 2Б)
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