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1 
Аннотация. Актуальность и цели. Сероводород (H2S) в высоких концентрациях яв-
ляется токсическим поллютантом. В связи с риском его воздействия на организм у 
лиц, проживающих в зонах его добычи в составе природного газа, необходимо рас-
ширять патогенетически обоснованный профиль диагностики последствий его воз-
действия. Цель работы: оценить влияние сероводорода (его сульфидных ионов  
H–HS) на процессы сенесценции и пероксидации в почках старых крыс. Материалы 
и методы. С помощью донора H2S (Na2S) у 18–20-месячных крыс смоделировано 
внутрибрюшинное токсическое воздействие сульфидных ионов. Исследованы срезы и 
гомогенаты почечной ткани на предмет наличия содержащих липофусцин сенесцент-
ных клеток (СК), уровня интерлейкина-6, каталазы и окислительной модификации 
белков в присутствии металлов переменной валентности. Результаты. Были выявле-
ны СК, расположенные диффузно между почечными тельцами юкстамедуллярных  
и субкапсулярных нефронов почки. Зафиксирован рост уровня интерлейкина-6, ката-
лазы и альдегидных динитрофенилгидразонов. Выводы. Примененный эксперимен-
тальный подход с использованием Na2S в качестве донора способствует формирова-
нию сенесцентного морфотипа в функционирующей почке у старых крыс. Функцио-
нальные особенности почек обусловливают преимущественную токсическую нагруз-
ку на почечные тельца нефронов. Накоплению липофусцина клетками и росту уровня 
провоспалительного интерлейкина-6 способствуют активные процессы прооксида-
ции белковых компонентов клеток. Распространение секрета СК способствует усиле-
нию метаболической рассогласованности и формирует порочный круг, который по-
вышает активность антиоксиданта каталазы. 
Ключевые слова: сероводород, H2S, сенесцентные клетки, липофусцин, почка, ин-
терлейкин-6, перекисное окисление белков 
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Abstract. Background. Hydrogen sulfide (H2S) in high concentrations is a toxic pollutant. 
Due to the risk of its impact on the organism of people living in the areas of its production 
as part of natural gas, it is necessary to expand the pathogenetically substantiated profile of 
diagnosing the consequences of its impact. The purpose of the study is to evaluate the effect 
of hydrogen sulfide (its sulfide ions H–HS) on the processes of senescence and peroxida-
tion in the kidneys of old rats. Materials and methods: With the help of an H2S (Na2S) do-
nor, intraperitoneal toxic effects of sulfide ions were simulated in 18-20-months-old rats. 
Sections and homogenates of renal tissue were examined for the presence of lipofuscin-
containing senescent cells (SC), the level of interleukin-6, catalase, and oxidative modifica-
tion of proteins in the presence of metals of variable valence. Results. SCs located diffusely 
between the renal bodies of the juxtamedullary and subcapsular nephrons of the kidney 
were identified. An increase in the level of interleukin-6, catalase and aldehyde dinitro-
phenylhydrazones was recorded. Conclusions. The applied experimental approach using 
Na2S as a donor promotes the formation of a senescent morphotype in a functioning kidney 
in old rats. The functional features of the kidneys determine the predominant toxic load on 
the renal corpuscles of the nephrons. Accumulation of lipofuscin by cells and an increase in 
the level of pro-inflammatory interleukin-6 are promoted by active processes of pro-
oxidation of the protein components of cells. Distribution of the secretion of SA contributes 
to increased metabolic inconsistency and forms a vicious circle that increases the activity of 
the antioxidant catalase.  
Keywords: hydrogen sulfide, H2S, senescent cells, lipofuscin, kidney, interleukin-6, protein 
peroxidation  
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Введение 
Служба природопользования и охраны окружающей среды Астрахан-

ской области регулярно напоминает о необходимости с должным вниманием 
мониторировать состояние воздуха, учитывая наличие в регионе газодобы-
вающего производства [1]. Природный сероводородсодержащий газ в случа-
ях поступления в организм в дозах, превышающих предельно допустимые 
физиологические значения, оказывает токсический эффект [2–4]. Учитывая, 
что в составе пластового газа сероводород (H2S) составляет четвертую часть, 
весь объем патофизиологических последствий воздействия на организм отво-
дится преимущественно данному поллютанту [5–7].  

В подобных случаях сероводород качественно изменяет субстраты 
окисления, блокируя цитохром с-оксидазу на конечном участке митохондри-
альной электронно-транспортной цепи. В последующем происходит потеря 
электронов, появляются инициаторы свободно-радикального окисления, вы-
ступающие в роли провокаторов патологии со стороны бронхо-легочной си-
стемы [4]. Ведущее место в процессах экскреции конечного продукта катабо-
лизма H2S, тиосульфата, принадлежит почкам. Функциональная адекватность 
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метаболического ответа канальцевого эпителия почки, а также состояние 
фильтрационного барьера обеспечивают контроль за поддержанием окисли-
тельно-восстановительного гомеостаза тканей организма [5, 8]. 

По данным литературы, H2S способен ковалентно преобразовывать 
пространственную структуру белков. Однако последствия данных реакций 
значительно разнятся в зависимости от концентрации H2S. Ввиду своей вы-
сокой чувствительности в отношении активных форм кислорода и ко вторич-
ным продуктам окислительного стресса, белки являются основными мише-
нями действия свободных радикалов [9]. Диагностически ценным для изуче-
ния механизма воздействия H2S представляется исследование окислительной 
модификации белков в присутствии металлов переменной валентности (же-
леза, например). При наличии металл-связывающей поверхности происходит 
генерация активных форм кислорода на ограниченном участке с привлечени-
ем близко расположенных аминокислотных остатков [10, 11]. Образующиеся 
карбонильные группы (СО–) достаточно длительно сохраняются в кровотоке, 
что в диагностическом отношении их выгодно отличает от продуктов пере-
кисного окисления липидов [6]. 

В случаях с более глубокими повреждениями частично окисленные 
белки образуют агрегаты, фрагментируются и накапливаются в клетках. Об-
разуемый при этом темно-бурый пигмент называется липофусцином. В по-
следнее время липофусцин служит высокозначимым маркером так называе-
мых сенесцентных клеток (senescent cells, СК) [12, 13]. Зачастую при изуче-
нии патологически измененных тканей органов обнаруживают СК и связы-
вают с ними возможные причины различных заболеваний [14, 15]. Наряду  
с провоспалительным интерлейкином-6, липофусцин относят к постоянным 
маркерам в составе SASP – сенесцентно ассоциированного секрета СК [16]. 
Посредством SASP происходит «заражение» соседних здоровых клеток и ви-
доизменяется их фенотип в сторону коморбидности [17, 18]. 

Цель исследования: оценить влияние сероводорода (его сульфидных 
ионов H–HS) на процессы сенесценции и пероксидации в  почках старых 
крыс. 

Материалы и методы 
Исследование проведено на самцах половозрелых лабораторных нели-

нейных крыс 18–20-месячного возраста, массой тела 180–200 г, предостав-
ленных виварием лаборатории физиологии, морфологии, генетики и биоме-
дицины Астраханского государственного университета. Во время содержания 
животных придерживались «Положения о содержании и использовании лабо-
раторных животных в ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России» и 
рекомендаций Commission of the European Communities, 86/609/EEC.  

Донор сероводородных ионов Na2S вводился особям опытной группы  
(n = 11) один раз в сутки из расчета 40 мг/кг веса внутрибрюшинно в течение 
10 сут. Перед введением раствор сульфида натрия пропускался через сте-
рильные полипропиленовые фильтры с диаметром пор 0,22 мкм.   

Гистохимические микропрепараты ткани почки окрашены эозином и 
суданом черным для определения липофусцин-содержащих СК. Визуализация 
изменений на срезах тканей проводилась с помощью флуоресцентного трино-
кулярного микроскопа с CMOS-камерой (Meiji Mechno MT6300, Япония). 
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Интерлейин-6 (IL-6) в гомогенате почек определялся с помощью наборов для 
иммуноферментного анализа (Cloud–Clone Corp., США). Плазму крови  
у крыс забирали из нижней полой вены под общим наркозом (Золетил+  
+Ксила+физиологический раствор), рассчитывая на 200 г массы тела по 0,03–
0,04 мл. 

Показатели металлкатализируемой окислительной модификации бел-
ков (ОМБм)  – кетонных и альдегидных производных динитрофенилгидразо-
нов нейтрального характера, зарегистрированы спектрофотометрически при  
λ = 270 и 363 нм соответственно. Метод основан на взаимодействии окислен-
ных аминокислотных остатков с 2,4-динитрофенилгидразином. Тканевый го-
могенат (0,3 мл) смешивался с буфером (100 мМ), состоящим из 10 ммоль 
FeSO4 и ЭДТА (1:1), плюс 0,1 мл 1 М Н2О2, общим объемом 1 мл. Перед ис-
пользованием сыворотку крови разводили физиологическим раствором 
(1:10), далее – по методике [19]. Регистрацию динитрофенилгидразонов осу-
ществляли на спектрофотометре ПЭ 5400В (Россия) [20]. Степень окисли-
тельной модификации белков представлена в единицах оптической плотно-
сти на 1 мг белка или на 1 мл сыворотки. 

Определение активности каталазы производилось по методу, основан-
ному на способности перекиси водорода образовывать с солями молибдена 
стойкий комплекс желтого цвета. Пробы инкубированы при 25 °С в среде, 
включающей 10 мкл сыворотки (или 10 мкл 10 % гомогената) и 2 мл переки-
си водорода. По истечении 10 мин реакция завершалась после добавления  
1 мл молибдата аммония. Оптическая плотность проб замерена при 410 нм  
в кювете длиной оптического пути 5 мм. Об активности каталазы судили по 
степени уменьшения оптической плотности опытных проб (Ео) по сравнению 
с контролем (Ек) без биологического материала.  

Результаты статистических вычислений приведены с учетом нормаль-
ного распределения на основе критерия Колмогорова – Смирнова. Значи-
мость различий в независимых группах рассчитана с помощью критерия 
Манна – Уитни, зависимых – Вилкоксона. Вычисления обработаны с помо-
щью статистического пакета Exсel и программного обеспечения Statistica, 
версия 12.0 (США). Критический уровень статистической значимости р = 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Гистопрепараты почечной паренхимы дали представление о формиро-

вании липофусцинсодержащих СК в почечных тельцах коркового вещества 
почек, в их основных элементах – сосудистых клубочках после воздействия 
сероводорода. 

В онтогенезе крыс различают почечные тельца трех генераций, среди 
которых преобладают нефроны коркового вещества почки (60–70 %), под-
капсулярные (20–30 %) – с более низким уровнем клубочковой фильтрации, и 
юкстамедуллярные нефроны (9–15 %) – с высокой фильтрацией. В корковом 
веществе почек интактных крыс почечные тельца имеют клубочки эллипсо-
видной формы размером 7223 ± 214 мкм2 (М ± m), которые увеличились по-
сле аэрогенной интоксикации на  16,4 % (р ≤ 0,05). Отмечено расширение 
просвета капсулы клубочка, очаговый некроз эпителия почечных канальцев. 
Встречаются артериолы без клубочков, что может свидетельствовать о разви-
тии шунтов через юкстамедуллярные сосуды. 
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СК обнаруживаются между почечными тельцами юкстамедуллярных и 
субкапсулярных нефронов почки (рис. 1). Отмечается увеличение размеров 
площади почечных телец нефронов с 19 182 ± 943 мкм2 (М ± m) на 12,8 %  
(р ≤ 0,05). Базальная мембрана клубочков приобрела  несколько утолщенную 
и свернутую форму, что говорит о процессе склерозирования, которое спо-
собствовало гипотрофии выносящих мелких и афферентных артерий. Внут-
ренняя эластическая мембрана имеет нерегулярную очерченность, что связа-
но с повреждением и дезорганизацией (рис. 2). 

 

 
Рис. 1. Почечная паренхима с капиллярами сосудистых клубочков,  

окрашенная суданом Б и эозином. Увеличение ×200.  
 

 
Рис. 2. Аутофлюоресценция артерии почки мышечного типа; стрелками указаны  

места дезорганизации внутренней эластической мембраны. Увеличение ×400 
 
Рассеянное расположение СК указывает на активное формирование се-

несцентного фенотипа в функционирующей почке под влиянием сероводоро-
да в эксперименте.  

Диаметр гранул липофусцина может варьировать от 0,5 до 1,5 мкм [14]. 
Встречаются и более крупные скопления. Высокая осмиофильность говорит  
о преобладании липидов в составе их глико-липопротеидного матрикса. Пиг-
мент не является гетерогенной смесью белков с перекисями липидов, как это 
считалось ранее. Сегодня известно, что эти тельца образуются из эндоплазма-
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тического ретикулума и способны накапливаться в различные периоды кле-
точного цикла [13]. 

Причина накопления клеткой нерастворимого пигмента остается невы-
ясненной. С физиологической точки зрения подобный груз не несет какой- 
либо функции, но создает балластное отягощение клетки.  

Уровень IL-6 в ткани почек у животных опытной группы возрос на 
21,1 % (р ≤ 0,05). Что говорит о провоспалительном характере формирую-
щихся изменений. 

Под действием активных форм кислорода могут происходить два про-
цесса: фрагментация белков на ранних стадиях окислительного стресса, мар-
керами которой являются альдегидные производные (АДНФГ), и агрегация 
белков на поздних стадиях, маркерами которой являются кетонные динитро-
фенилгидразоны (КДНФГ). В процессе окислительной модификации белка на 
фоне действия токсиканта увеличились как АДНФГ, так и КДНФГ (табл. 1). 
Металлкатализируемая окислительная-модификация белка (ОМБ) показывает 
общий объем субстрата, используемого для окисления и возможность его во-
влечения в процесс [10, 11]. 

 
Таблица 1 

Показатели ОМБ (металл-катализируемой),  
каталазы и IL-6 при воздействии Na2S, M ± s 

 Контроль Na2S 
Афг Кфг Сумма Афг Кфг Сумма 

О
М

Бм
, Е

д.
оп

.п
./г

 б
 м

л 
 

сы
во

ро
тк

и 

П
ла

зм
а 

1,22 ± 0,11 1,29 ± 0,12 2,51 ± 0,14 1,42 ± 0,12* 1,40 ± 0,13 2,82 ± 0,13* 

П
оч

ки
 

2,62 ± 0,18 2,69 ± 0,17 5,31 ± 0,19 2,94 ± 0,17* 2,99 ± 0,11* 5,93 ± 0,16* 

Л
ег

ки
е 

2,14 ± 0,11 2,18 ± 0,13 4,32 ± 0,14 2,51 ± 0,1* 2,63 ± 0,14* 5,4 ± 0,13* 

Ка
та

ла
за

, М
ка

т/
л·

10
3  

П
ла

зм
а 

63,12 ± 5,47 64,72 ± 5,91 

П
оч

ки
 

83,47 ± 7,41 99,7 ± 6,03* 

Л
ег

ки
е 

72,13 ± 6,47 81,61 ± 1,24* 

IL
-6

, 
пг

/м
л 

П
оч

ки
 

1,5 ± 0,23 2,1 ± 0,22* 

Примечание. * – соответствует уровню статистической значимости p ≤ 0,05 
при сравнении с контролем. 
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В табл. 1 представлены данные, указывающие на усиление процессов 
ОМБм, происходящих в кровотоке, цитомембранах легких и почек. Об этом 
говорит увеличение содержания АДНФГ на 14,1 % (р ≤ 0,05) в сыворотке, на 
10,9 % (р ≤ 0,05) в почках и больше всего в легких – на 14,8 % (р ≤ 0,05) по 
сравнению с контролем. Цифры говорят о напряжении адаптивных возмож-
ностей клеточных мембран под влиянием сероводородного донора и о про-
цессах фрагментации белков. 

Показатель КДНФГ возрос в ткани легких на 17,1 % (р ≤ 0,05) и почек 
на 10,03 % (р ≤ 0,05). В сыворотке тенденция к увеличению по сравнению с 
контролем оказалась незначительной. От показателя АДНФГ данные измене-
ния почти не отличаются. Можно говорить о том, что процессы агрегации 
белковых фрагментов начали формироваться, но ввиду продолжительности 
срока эксперимента (10 сут) не вошли в активную фазу. 

Суммарный показатель нОМБ говорит о росте дезорганизационных 
процессов в тканевых и сывороточных белках при сульфидной интоксикации. 
Преобладает прооксидантная модификация в почках, что связано с путем 
введения Na2S и экскреторной нагрузкой данного органа.   

Показатель функционирования каталазы говорит о росте ее активности 
в опытной группе крыс: на 16,3 % (р ≤ 0,05) в почках и на 11,6 % (р ≤ 0,05)  
в легких. 

Заключение 
Примененный экспериментальный подход с использованием Na2S в ка-

честве донора сероводорода и сульфидных ионов позволяет визуализировать 
образование содержащих липофусцин сенесцентных клеток у старых крыс. 
Функциональные особенности почек обусловливают преимущественную ток-
сическую нагрузку на почечные тельца нефронов. Накоплению липофусцина 
клетками и росту уровня провоспалительного интерлейкина-6 способствуют 
активные процессы прооксидации белковых компонент клеток. Распростра-
нение сенесцентно-ассоциированного секрета способствует усилению мета-
болической рассогласованности и формирует порочный круг, который повы-
шает активность антиоксидантных систем, в данном случае каталазы. 
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