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Резюме. Вивчено вплив гомоцистеїну (ГЦ) та 

гідрогену сульфіду (H2S) на тонус стегнових артерій 

щурів in vitro та оцінено, як змінюються судинні ефек-

ти вказаних сполук за гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ). ГЦ 

за високих концентрацій (10-4-10-2М) суттєво зменшу-

вав здатність стегнових артерій до ацетилхолін-

ініційованої вазодилатації і практично не впливав на 

судинний тонус за низьких концентрацій (10-6-10-5М). У 

той же час, H2S у широкому діапазоні концентрацій (10-

6-10-2М) викликав дозозалежну релаксацію стегнових 

артерій щурів. За ГГЦ, і особливо за її поєднання з уве-

денням неселективного інгібітору NO-синтази  

L-NAME, реєструвалося посилення непрямого вазокон-

стрикторного ефекту ГЦ та зменшення вазодилатуючо-

го ефекту H2S. Застосування гіпогомоцистеїнемічного 

засобу декамевіту запобігало розвитку дизрегуляції 

тонусу стегнових артерій у щурів.  

Ключові слова: гідрогену сульфід, гомоцистеїн, 

стегнові артерії, гіпергомоцистеїнемія, декамевіт.  
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Вступ. Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) є неза-

лежним фактором ризику багатьох патологічних 

станів – серцево-судинних захворювань, невро-

логічних розладів, ниркової недостатності, остео-

порозу тощо [4, 13]. Одним із механізмів негати-

вного впливу ГГЦ на різні органи та тканини є 

порушення процесів регуляції судинного тонусу, 

який опосередкується через пригнічення продук-

ції вазоактивних молекул – ацетилхоліну, нітро-

гену монооксиду (NO), гідрогену сульфіду (H2S) 

[4, 12]. Ймовірно, що судинні механізми залучені 

і в реалізацію остеотоксичного ефекту ГГЦ, адже 

морфофункціональний стан кісткової тканини 

певною мірою визначається ступенем її кровопо-

стачання. Показово, що судини різного типу від-

різняються за чутливістю до пошкоджуючої дії 

високих рівнів ГЦ, що зокрема продемонстрова-

но на прикладі аорти, ниркових та мезентеріаль-

них артерій щурів [12]. Разом з тим, вплив ГЦ та 

його вазоактивного метаболіту H2S на скоротли-

вість судин, залучених до кровопостачання кіс-

ток, у тому числі й стегнових артерій, залишаєть-

ся невивченим. Невідомо, як відображається мо-

дулювання обміну ГЦ на судинних ефектах вка-

заних сірковмісних сполук.  

Мета дослідження. Вивчити в стендових 

дослідженнях вплив ГЦ та H2S на ізометричне 

напруження кільцевих фрагментів стегнових ар-

терій щурів та оцінити його зміни за умов експе-

риментальної ГГЦ, її комбінації з уведенням не-

селективного інгібітору NO-синтази – L-NAME 

та гіпогомоцистеїнемічного засобу декамевіту. 

Матеріал і методи. Досліди проведені на 40 

білих нелінійних щурах-самцях масою 250-270 г. 

Модель ГГЦ створювали у 30 тварин шляхом 

інтрагастрального уведення тіолактону D,L-го-

моцистеїну (Fluka, Німеччина), у дозі 100 мг/кг 

маси тіла [5]. З метою оцінки скоротливості стег-

нових артерій в умовах тривалої дії двох чинни-

ків – ГГЦ та порушення продукції оксиду азоту 

(NO), уведення тіолактону ГЦ поєднували з уве-

денням L-NAME у дозі 30 мг/кг [10]. З метою 

профілактики ГГЦ-індукованих порушень вико-

ристаний препарат декамевіт (Декамевіт®, АТ 

―Київський вітамінний завод‖), який містить в 

одній таблетці високі дози вітамінів В6, В9, В12 - 

20,0; 2,0; 0,1 мг. Цей препарат додавали в дієту 

тварин протягом всього терміну досліду з розра-

хунку 781 мг на 1 кг сухого корму, що забезпечу-

вало надходження 1430 мкг вітаміну В6, 143 мкг 

вітаміну В9, 7,15 мкг вітаміну В12 на 1 кг маси 

тіла тварин. Вказані дози вітамінів перевищують 

добову потребу щурів у 7-20 разів, але при цьому 

є нетоксичними і мають гіпогомоцистеїнемічну 

дію [2].  

Евтаназію тварин викликали шляхом дисло-

кації шийних хребців. Після виділення стегнові 

артерії одразу поміщали у стандартний буферний 

розчин Кребса (склад у кінцевих концентраціях, 

мМ: 132 натрію хлориду, 4,7 калію хлориду, 1,4 

натрію дигідрофосфату, 1,0 кальцію хлориду, 

12,5 натрію гідрокарбонату та 5,6 глюкози), рН 

7,4, при температурі 18-20оС (рН розчину Кребса 

доводили до 7,4 шляхом продування сумішю га-

зів - 95% кисню та 5% карбону діоксиду). За до-

помогою препарувальних голок судини фіксува-

ли на парафіновому дні препарувальної чашки, 

заповненої розчином Кребса. Під бінокуляром 

стегнову артерію звільняли від сполучної ткани-

ни та згустків крові. Відпрепаровані ділянки су-

дин розрізали на кільцеві сегменти завширшки 2-

3 мм під кутом близько 45о, отримані ізольовані 

кільцеві сегменти судин залишали в розчині Кре-

бса при температурі 18-20оС на 45 хв до перене-

сення їх у робочу перфузійну камеру. Гладенько-

м‘язові препарати досліджуваних судин поміща-

ли у виготовлену із плексигласу робочу камеру 

(об‘єм - 0,5 мл) між гачком і датчиком напружен-
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ня та розтягували під постійним навантаженням 

0,015-0,02 Н, що дозволяє отримати оптимальну 

силу скорочення судинних препаратів.  

Реєстрацію скоротливої активності ізольова-

них препаратів судин проводили в режимі, що 

наближався до ізометричного за допомогою тен-

зометричної установки, створеної в ДУ «Інститут 

фізіології АМН України ім. О.О. Богомольця», за 

загальноприйнятою методикою [1 ,3, 6]. Судинні 

сегменти в камері суперфузували буферним роз-

чином Кребса зі сталою швидкістю 1,5 мл/хв за 

допомогою перистальтичного насоса. Суперфу-

зійний буферний розчин Кребса термостатували 

із постійною температурою 37оС за допомогою 

системи підігріву розчину. До початку експери-

менту судинні сегменти витримували в перфузій-

ній камері протягом 40-60 хвилин. Після цього 

починали періодичну стимуляцію гладеньком‘я-

зових клітин за допомогою гіперкалієвого буфер-

ного розчину із вмістом іонів К+ 80 мМ до отри-

мання стабільних скоротливих відповідей з ме-

тою досягнення оптимального режиму роботи 

гладеньких м‘язів судин. Після цього м‘язові 

смужки промивалися стандартним розчином Кре-

бса 3 рази по 30 хв. Цілісність ендотелію контро-

лювали за ступенем ізометричного розслаблення 

досліджуваних фрагментів судин під впливом 

ацетилхоліну (10-6М), попередньо скорочених 

розчином α1-агоніста адренорецепторів фенілеф-

рином (10-6М).  

Для оцінки Н2S-стимульованого розслаблен-

ня ізольовані фрагменти стегнової артерії, перед-

скороченої фенілефрином (10-6М), перфузували 

розчинами, що містили одночасно фенілефрин  

(10-6М) та Н2S у різних концентраціях  

(10-2-10-6М), протягом 15 хв кожний із подальшою 

реєстрацією змін ізометричного напруження. Ре-

зультати представляли у відсотках, які розрахову-

вали відносно показника ізометричного напру-

ження фрагменту стегнової артерії, досягнутого 

при дії фенілефрину і прийнятого за 100%. 

З метою дослідження непрямої констриктор-

ної дії ГЦ фрагменти стегнової артерії інкубува-

ли з D,L-ГЦ (Sigma, США) у діапазоні концент-

рацій 10-6–10-2М протягом 180 хв, передскорочу-

вали їх фенілефрином (10-6М) та суперфузували 

розчином, який містив фенілефрин та ацетилхо-

лін (у концентраціях 10-6М) протягом 30 хв. Далі 

оцінювали ацетилхолін-індуковані зміни ізомет-

ричного напруження у відсотках і порівнювали 

їх з такими в стегнових артерій, яким не прово-

дилась інкубація з ГЦ. 

Результати дослідження та їх обговорен-

ня. Спершу ми вивчили вплив ГЦ на індуковану 

ацетилхоліном ендотелійзалежну релаксацію 

стегнових артерій у щурів контрольної групи, а 

також зміни судинних ефектів цієї сірковмісної 

амінокислоти за умов ізольованої ГГЦ та поєдна-

ної з уведенням L-NAME і декамевіту  

(рис. 1, табл.). Виявилось, що в концентраціях  

10-6-10-5М ГЦ мав незначний вплив на вазодила-

тацію, індуковану ацетилхоліном: релаксація 

кільцевих фрагментів стегнових артерій зменшу-

валася лише на 8,11 та 11,7% відповідно. Проте в 

більших концентраціях (10-4 та 10-2М) він викли-

кав дозозалежне зменшення вазодилатуючої дії 

ацетилхоліну (відповідно на 50,6% та 83,2%). 

Середня ефективна концентрація ГЦ для стегно-

вої артерії коливалась у межах 81,0-91,0 мкМ. 

Отже, по відношенню до стегнової артерії ГЦ 

виявляє непряму констрикторну дію, яка опосе-

редковується через зменшення чутливості ендо-

телію судин до вазодилатуючої дії ацетилхоліну.  
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Рис. 1. Дозозалежність зменшення ацетилхолін-індукованого розслаблення кільцевих фрагментів стегнових артерій 

щурів під впливом ГЦ за умов ГГЦ, її поєднанням з уведенням L-NAME та декамевіту. По осі абсцис – десятковий 

логарифм концентрації ГЦ (моль/л) у суперфузійному розчині, по осі ординат – нормована інтенсивність зменшення 

ацетилхолін-індукованого розслаблення кільцевих фрагментів досліджуваних судин під впливом зростаючих концент-

рацій ГЦ. За 100% прийнято повне інгібування ацетихолін-індукованого розслаблення фрагментів ниркових артерій 

під впливом ГЦ.  

Примітка. ГЦ – гомоцистеїн; ГГЦ – гіпергомоцистеїнемія  
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Таблиця  

Середні ефективні концентрації (ЕС50) Н2S та гомоцистеїн для стегнових артерій 

щурів дослідних груп  

№ 

з/п 
Характеристика груп 

тварин 
ЕС50, мкМ 

Н2S ГЦ 

1 Контроль 82,0±4,35 86,4±4,87 

2 ГГЦ 104±5,10* 62,6±4,89* 

3 ГГЦ+L-NAME 122±5,32*# 46,2±5,12*# 

4 ГГЦ+декамевіт 87,8±4,21# 78,5±4,12# 

Примітка.  * - р<0,05 відносно контрольної групи; # - р<0,05 відносно групи ГГЦ; 

  інші умовні позначки такі ж, як у рис 1 і 2  

За умов ГГЦ та, особливо, її комбінації з 

уведенням L-NAME значно зростає констриктор-

ний потенціал ГЦ по відношенню до стегнової 

артерії. Так, у тварин, яким уводили лише тіолак-

тон ГЦ чи тіолактон разом з L-NAME, відміча-

лось значне зміщення кривих «доза-ефект» ліво-

руч. Також реєструвалося достовірне (на 27,5 та 

46,5% відповідно) зменшення концентрацій ГЦ, 

за яких наступає часткове (на 50,0%) блокування 

ацетилхолін-індукованої ендотелійзалежної рела-

ксації стегнових артерій. 

Застосування декамевіту значно зменшує 

здатність ГЦ інгібувати ендотелій – залежну вазо-

дилатацію стегнових артерій. Зокрема, у тварин, 

які отримували гіпогомоцистеїнемічний засіб, 

криві «доза-ефект» наближалися до таких у конт-

рольних щурів, а середні ефективні концентрації 

ГЦ виявилися на 25,0% (р<0,05) вищими, ніж у 

тварин із ГГЦ, які не отримували лікування.  

У подальшому ми дослідили вплив H2S на 

тонус стегнових артерій у контрольних щурів та 

оцінили зміни судинних ефектів цього вазодила-

татора за умов ГГЦ, її поєднання з уведенням  

L-NAME та декамевіту (рис. 2). Виявилось, що у 

щурів контрольної групи донор H2S (Na2S·9H2O) 

викликав дозозалежне зменшення ізометричного 

напруження кільцевих фрагментів стегнових ар-

терій, попередньо скорочених фенілефрином. За 

низьких концентрацій H2S (10-6-10-5М) вазорелак-

сація була незначною і становила 14,1% та 16,3% 

відповідно. Збільшення вмісту H2S у перфузійно-

му розчині супроводжувалося більш виразною 

релаксацією фрагментів стегнових артерій з мак-

симальним ефектом (77,6%) у концентрації  

10-2М. При цьому концентрація H2S, за якої роз-

слаблення кільцевих фрагментів стегнової артерії 

відповідало половині від максимального, знахо-

дилась у діапазоні 78-86 мкМ.  
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Рис. 2. Дозозалежність H2S-стимульованого розслаблення кільцевих фрагментів стегнових артерії у щурів з ГГЦ, її 

поєднанням з уведенням L-NAME та декамевіту. По осі абсцис – десятковий логарифм концентрації H2S (моль/л) у 

перфузійному розчині, по осі ординат – нормована інтенсивність розслаблення кільцевих фрагментів ниркових арте-

рій під впливом зростаючих концентрацій H2S. За 100% прийнятий рівень H2S-стимульованого розслаблення фрагмен-

тів ниркових артерій, який по амплітуді відповідає максимальному значенню фенілефрин-індукованого передскоро-

чення. 

Примітка. H2S – гідрогену сульфід; інші умовні позначки такі ж, як у рис 1  
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Отже, ГГЦ викликає порушення процесів 

регуляції тонусу стегнової артерії, що супрово-

джується підвищенням чутливості судинної стін-

ки до констрикторних ефектів ГЦ, зменшенням 

здатності до H2S-індукованої вазодилатації. Ймо-

вірно, зростання вазоконстрикторного потенціалу 

ГЦ за ГГЦ є наслідком депримуючого впливу 

високих концентрацій цієї сірковмісної амінокис-

лоти на активність ендотеліальної NO-синтази. 

Відомо, що за умов ГГЦ зменшується доступ-

ність L-аргігіну та тетрагідробіоптерину до акти-

вного центру NO-синтази  [8, 9], а також накопи-

чується інгібітор цього ензиму – асиметричний 

диметиларгінін (АДМА) [7]. У той же час падін-

ня чутливості судинної стінки стегнової артерії 

до релаксуючої дії H2S, ймовірно, є наслідком 

ГГЦ-індукованого накопичення активних кисне-

вих дериватів, що веде до ковалентної модифіка-

ції редокс-чутливих К+
АТФ-каналів – важливої 

мішені вазодилатуючої дії H2S [11]. Ще однією із 

можливих причин зниження судинних ефектів 

H2S за умов ГГЦ є зменшення активності ендоте-

ліальної NO-синтази, адже, як нами показано 

раніше, ця метаболічна мішень також інтегрована 

в реалізацію судинних ефектів H2S [12].  

Проведені нами дослідження показали, що 

уведення L-NAME значно збільшує масштабність 

ГГЦ-індукованих змін скоротливості стегнових 

артерій, що ймовірно пов‘язано з її здатністю не 

лише інгібувати активність NO-синтази, але й 

посилювати гіпергомоцистеїнемію. У той же час 

застосування гіпогомоцистеїнемічного засобу 

декамевіту значною мірою стримує формування 

дисбалансу в системах регуляції судинного тону-

су за умов ГГЦ.  

Таким чином, отримані дані свідчать про те, 

що судинна токсичність ГГЦ може бути однією із 

патогенетичних ланок порушення функціонування 

кісткового апарату за даного патологічного стану, 

а використання гіпогомоцистеїнемічних засобів є 

перспективним остеопротекторним препаратом.  

Висновки 

1. У стендових дослідженнях показано, що 

H2S у діапазоні концентрацій 10-6-10-2М викликає 

дозозалежну релаксацію стегнових артерій 

(ЕС50=82,0±4,35 мкМ). Гомоцистеїн проявляє 

непряму вазоконстрикторну дію лише у високих 

концентраціях 10-6-10-2М, що проявляється змен-

шенням ацетилхолін-індукованої вазодилатації 

(ЕС50=86,4±4,87 мкМ). 

2. За умов гіпергомоцистеїнемії реєструється 

достовірне зменшення чутливості стінки стегно-

вої артерії до релаксуючої дії H2S (ЕС50=104± 

5,10 мкМ) та зростання вазоконстрикторного по-

тенціалу гомоцистеїну (ЕС50=62,6±4,89 мкМ). 

Уведення L-NAME збільшує виразність гіперго-

моцистеїнемії-індукованих змін судинних ефек-

тів гомоцистеїну та H2S на стінку стегнової арте-

рії. 

3. Насичення щурів декамевітом стримує 

формування дисзрегуляції тонусу стегнових арте-

рій. За цих умов ЕС50 гомоцистеїн та H2S у стег-

новій артерії достовірно не відрізнялися від та-

ких у щурів контрольної групи. 

Перспективи подальших досліджень. Зв'я-

зок високого рівня гомоцистеїну з ураженням 

судин підтверджений як клінічно, так і експери-

ментально, однак безпосередньо молекулярні 

механізми пошкоджуючої дії надлишку гомоцис-

теїн та його поєднання з дефіцитом вазоактивних 

речовин (NO, H2S) залишаються невідомими і 

тому потребують подальшого з‘ясування. Це  

дало б можливість розробити патогенетично  

обґрунтовані підходи до корекції несприятливої 

дії надлишку гомоцистеїн на судинну систему. 
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ВЛИЯНИЕ ГОМОЦИСТЕИНА И ГИДРОГЕНА СУЛЬФИДА НА ТОНУС БЕДРЕННЫХ 

АРТЕРИЙ КРЫС И ЕГО ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ  МОДУЛИРОВАНИИ ОБМЕНА 

СЕРОСОДЕРЖАЩИХ АМИНОКИСЛОТ 

Ю.А. Бессмертный1, Н.В. Заичко1, А.В. Мельник2 

Резюме. Изучено влияние гомоцистеина (ГЦ) и гидрогена сульфида (H2S) на тонус бедренных артерий крыс 

in vitro и оценено, как изменяются сосудистые эффекты указанных соединений при гипергомоцистеинемии (ГГЦ). 

ГЦ в высоких концентрациях (10-4-10-2М) существенно уменьшал способность бедренных артерий к ацетилхолин-

инициированной вазодилатации и практически не влиял на сосудистый тонус при низких концентрациях (10-6-10-

5М). В то же время, H2S в широком диапазоне концентраций (10-6-10-2М) вызывал дозозависимую релаксацию бед-

ренных артерий крыс. При ГГЦ, и особенно при ее сочетания с введением неселективного ингибитора NO-синтазы  

L-NAME, регистрировалось усиление непрямого вазоконстрикторного эффекта ГЦ и уменьшения вазодилатирую-

щего эффекта H2S. Применение гипогомоцистеинемического средства декамевита предотвращало развитие дизре-

гуляции тонуса бедренных артерий у крыс. 

Ключевые слова: гидрогена сульфид, гомоцистеин, бедренные артерии, гипергомоцистеинемия, декамевіт. 

THE INFLUENCE OF HOMOCYSTEINE AND HYDROGENE SULFIDE ON THE TONE 

OF THE RAT FEMORAL ARTERIES AND ITS CHANGES UNDER THE CONDITIONS 

OF MODULATING SULFUR AMINO ACIDS METABOLISM 

Y.O. Bezsmertnyi1, N.V. Zaichko1, A.V. Melnyk2 

Abstract. The influence of homocysteine (Hcy) and hydrogen sulfide (H2S) on the tone of the rat femoral arteries were 

investigated in vitro and the way the vascular effects of the said compounds change in case hyperhomocysteinemia (HHcy) 

was estimated. Hcy in high concentrations (10-4-10-2М) essentially reduced the ability of the of femoral arteries to acetylc-

holine-initiated vasodilation and practically did not influence on the vascular tone at low concentrations (10-6-10-5М). At the 

same time, H2S in a wide range of concentrations (10-6-10-2М) caused a dose-dependent relaxation of the femoral arteries of 

rats. With HHcy, and especially in case of its combination with nonselectiv inhibitor of NO-synthases L-NAME administr-

ation, an enhancement of the indirect vasoconstrictive effect of Hcy and a reduction of the H2S vasodilative effect were 

registered. The application of the hypohomocysteinemic medicinal agent Decamevitum prevented the development of dys-

regulation of the tone of the rat femoral arteries.  

Key words: hydrogene sulfide, homocysteine, femoral arteries, hyperhomocysteinemia, Decamevitum. 
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