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СООТНОШЕНИЕ H2S/ГОМОЦИСТЕИН КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ 
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Введение. Соотношение H2S/гомоцистеин – потенциальный биомаркер прогнозирования прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Цель. Установить особенности изменения соотношения H2S/гомоцистеин у детей с артериальной гипер-
тензией.

Материал и методы. Обследованы 111 детей в возрасте от 14 до 18 лет. По результатам суточного 
мониторирования артериального давления (n=81) были сформированы 2 группы: группа 1 (n=51) – дети с 
артериальной гипертензией (АГ), группа 2 (n=30) – дети с высоким нормальным артериальным давлением 
(ВНАД). Группа 3 – 30 здоровых детей. Содержание гомоцистеина определяли в плазме крови методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии с флуоресцентной детекцией [Наумов А. В. и соавт., 2010]. 
Уровень эндогенного сероводорода оценивали спектрофотометрическим методом, основанным на реакции 
между сульфид-анионом и кислым раствором реактива N, N-диметил-парафенилендиамина солянокислого 
[Norris Eric J., 2011]. 

Результаты. Выявлено достоверное повышение содержания гомоцистеина в плазме крови у детей с АГ 
и с ВНАД по сравнению с группой здоровых детей. Уровень эндогенного H2S в плазме крови у детей с АГ зна-
чительно ниже по отношению к группе сравнения. У пациентов с АГ по сравнению со здоровыми детьми на-
блюдается более низкое значение соотношения H2S/гомоцистеин. Установлены корреляционные взаимосвязи 
между показателем H2S/гомоцистеин и содержанием гомоцистеина и H2S в плазме крови. 

Выводы. У детей с АГ наблюдается более низкое значение соотношения H2S/гомоцистеин, что обуслов-
лено наличием у них гипергомоцистеинемии и сниженного уровня эндогенного H2S. Соотношение H2S/гомоци-
стеин может быть использовано как потенциальный маркер прогнозирования прогрессирования АГ.
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Введение
По данным некоторых авторов, среди причин 

развития артериальной гипертензии (АГ) – уча-
стие газообразных внутриклеточных сигнальных 
молекул – газотрансмиттеров, которые осущест-
вляют межклеточную и внутриклеточную регуля-
цию разных функций организма [1, 2, 3]. Недав-
но, наряду с NO и CO, к семейству газотрансмит-
теров отнесен эндогенный сероводород (H2S) [3]. 

Эндогенно H2S синтезируется в тканях ор-
ганизма из серосодержащей аминокислоты – 
L-цистеина [3, 4]. Основная часть эндогенного 
H2S образуется при участии ферментов, незна-
чительная – неферментативным путем [3, 4].  
В настоящее время известны 3 фермента, в 
результате работы которых синтезируется 
H2S: цистатионин-β-синтаза (CBS), цистатио-
нин-γ-лиаза (CSE) и 3-меркаптопируват суль-
фотрансфераза (3-MST) [3, 5]. CBS и CSE – ос-
новные цитозольные пиридоксаль-5’-фосфат-за-
висимые ферменты, участвующие в продукции 
H2S [3, 6]. Известно, что экспрессия ферментов 
CBS и CSE тканеспецифична: CBS локализует-
ся преимущественно в нервных клетках, CSE –  
в гладкомышечных клетках кровеносных сосу-
дов [3, 4, 6]. Третий фермент – 3-MST – Zn2+-за-
висимый, катализирует образование эндогенно-
го H2S в центральной, периферической нервной 

системе и эндотелии сосудов [7]. Установлено, 
что 3-MST функционирует в комплексе с цисте-
ин-аминотрансферазой (САТ), которая исполь-
зует в качестве субстрата L-цистеин и α-кето-
глутарат, САТ продуцирует 3-меркаптопируват, 
из которого при участии 3-MST синтезируется  
H2S [3, 7]. 

Одна из систем, где эндогенный H2S играет 
ключевую роль как сигнальная молекула – сер-
дечно-сосудистая система, в частности, крове-
носные сосуды [8]. Эндогенный сероводород, 
обладая широким спектром физиологических эф-
фектов, оказывает регуляторное влияние на сосу-
дистый тонус, тем самым участвует в регуляции 
артериального давления [9, 10, 11]. 

Известно, что в сосудистой системе за синтез 
эндогенного H2S отвечает фермент CSE, который 
синтезируется в эндотелии [4, 6]. Эндогенный 
сероводород наряду с NO считаются основными 
эндотелиальными факторами вазодилатации [3, 
12]. В исследовании G. Yang et al. показано, что 
активация CSE Ca2+-кальмодулином – основной 
механизм продукции H2S в сосудистой системе 
[12]. Расслабляющее действие H2S на гладкомы-
шечные клетки связано преимущественно с от-
крытием калиевых каналов их мембран, чувстви-
тельных к концентрации внутриклеточного аде-
нозинтрифосфата [13]. Доказано, что снижение 
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синтеза эндогенного H2S – причина сосудистой 
дисфункции [13].

В экспериментальных работах, проведенных 
на крысах линии SHR (Spontaneously Hypertensive 
Rat), лишенных фермента CSE, к 12 неделям жиз-
ни отмечался низкий уровень эндогенного H2S и 
развивалась стойкая гипертензия [12]. Сходное 
состояние возникало у спонтанно-гипертензив-
ных животных с нарушением гена эндотелиаль-
ной NO-синтазы – фермента синтеза оксида азо-
та [12]. Напротив, внутривенное введение этим 
животным источника сероводорода – гидросуль-
фида натрия (NaHS) – характеризовалось сниже-
нием артериального давления и уменьшением 
сосудистых изменений [14]. Все это позволяет 
предположить, что эндогенный путь «CSE → эн-
догенный H2S» вовлечен в патофизиологические 
процессы при сердечно-сосудистых заболевани-
ях, в частности при АГ. 

Образование эндогенного H2S тесно связано 
с метаболизмом гомоцистеина (Hcy) [3]. Гомо-
цистеин, являясь непротеиногенной цитоток-
сичной серосодержащей аминокислотой, кото-
рая образуется в организме в процессе реакций 
трансметилирования, быстро метаболизируется 
благодаря двум процессам – реметилированию 
и транссульфурированию [3]. При нарушении 
утилизации Нсу он накапливается в крови и при-
водит к гипергомоцистеинемии (HHcy) [3]. Го-
моцистеин подавляет активность и экспрессию 
основных ферментов – CBS и CSE, уменьшает 
концентрацию цистеина (Cys), что ведет к сни-
жению уровня антиоксидантов – глутатиона и 
эндогенного H2S [3]. В связи с чем Hcy способен 
оказывать повреждающее действие на эндотелий 
сосудистой стенки, выступая независимым фак-
тором риска развития сердечно-сосудистой пато-
логии [15]. 

Доказано, что уровни Hcy и H2S взаимосвяза-
ны друг с другом [3]. Установлено, что повыше-
ние уровня Hcy приводит к снижению продукции 
эндогенного H2S [16]. Снижение H2S связывают с 
подавлением экспрессии/активности H2S-генери-
рующих ферментов CBS [17] и CSE [16].  

Принимая во внимание тот факт, что изме-
нение концентрации Hcy и уровня эндогенного  
H2S – не всегда строгое подтверждение патологии 
при их изолированном измерении, поэтому с це-
лью повышения значимости каждого из них опре-
деление соотношения H2S/гомоцистеин представ-
ляет научно-практический интерес [18]. В иссле-
довании L. Chen et al. показано, что у детей с АГ 
по сравнению со здоровыми детьми наблюдалось 
более низкое значение H2S/гомоцистеин [19]. 

Представленные выше данные подтверждают 
идею метаболического дисбаланса Hcy и H2S, 
а соотношение H2S/гомоцистеин может быть 
потенциальным биомаркером для прогнозиро-
вания прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Цель исследования – установить особенности 
изменения соотношения H2S/гомоцистеин у де-
тей с артериальной гипертензией.

Материал и методы
Проведено комплексное обследование 111 де-

тей в возрасте от 14 до 18 лет, из них: 81 пациент 
с повышенным артериальным давлением, госпи-
тализированный в учреждение здравоохранения 
«Гродненская областная детская клиническая 
больница» и 30 здоровых детей. Медиана возрас-
та детей – 15,2 (14,0; 16,5) года. По результатам 
суточного мониторирования артериального дав-
ления, проведенного пациентам с повышенным 
артериальным давлением (n=81), были сформи-
рованы 2 группы: группа 1 (n=51) – дети с АГ, 
группа 2 (n=30) – дети с ВНАД. Группа сравнения 
(группа 3) включала 30 детей из групп периоди-
ческого диспансерного наблюдения.

Содержание Hcy определяли в плазме крови 
методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с флуоресцентной детекцией [20]. 

Уровень эндогенного сероводорода оценивали 
спектрофотометрическим методом, основанным 
на реакции между сульфид-анионом и кислым 
раствором реактива N, N-диметил-парафенилен-
диамина солянокислого [21].

Cтатистическая обработка результатов про-
водилась с помощью программы Statistica 10.0. 
Количественные данные, распределение которых 
не являлось нормальным, представлялись в виде 
медианы – Ме (Q25; Q75). Для оценки различий 
количественных признаков применялись непа-
раметрические методы статистического анализа. 
Различия считались значимыми при значении 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
На рисунке 1 показано, что содержание  

Hcy у детей с АГ составило 9,49 (6,45;  
10,36) мкмоль/л, что статистически значимо пре-
вышало его уровень у детей из группы сравне- 
ния – 5,27 (4,63; 6,18) мкмоль/л (р<0,001). 
Уровень Hcy у пациентов с высоким нормаль-
ным артериальным давлением – 7,76 (6,47;  
10,36) мкмоль/л, что также статистически разли-
чалось с группой сравнения (р<0,001). Статисти-
чески значимых различий в уровне Hcy между 
группами 1 и 2 не выявлено (p>0,05).

Рисунок 1. – Содержание гомоцистеина в плазме крови 
у детей 

Figure 1. – Plasma homocysteine level in children

При определении уровня эндогенного серо-
водорода в плазме крови медиана H2S у детей с 
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Рисунок 2. – Содержание эндогенного сероводорода  
в плазме крови у детей 

Figure 2. – Plasma hydrogen sulfide level children

Установлено, что у детей с АГ уровень эндо-
генного H2S был статистически ниже по сравне-
нию с группой здоровых детей (p=0,02). Группы 
1 и 2, как группы 2 и 3 по уровню H2S статисти-
чески не различались (p>0,05). 

При анализе метаболического дисбаланса 
Hcy и H2S выявили, что соотношение H2S/гомо-
цистеин у детей группы 1 составило 0,52 (0,35; 
0,73), в группе 2 – 0,51 (0,30; 1,00), среди здоро-
вых детей – 0,96 (0,70; 1,46) (рис. 3). 

Рисунок 3. – Соотношение H2S/гомоцистеин у детей 
Figure 3. – H2S/homocysteine ratio in children

Установлено, что у детей с АГ отмечается бо-
лее низкое значение H2S/гомоцистеин по срав-
нению с группой здоровых детей (р<0,001), что 
обусловлено наличием у них гипергомоцистеи-
немии и сниженного уровня эндогенного серо-
водорода. Статистически значимые различия 
получены при сравнении групп 2 и 3 (р=0,001). 
Группы 1 и 2 по значению H2S/гомоцистеин не 
различались (p>0,05). 

С целью оценки взаимосвязи показателя 
H2S/гомоцистеин с содержанием Hcy (рис. 4) и 
уровнем эндогенного H2S (рис. 5) был проведен 
корреляционный анализ Спирмена. Установле-
на обратная корреляционная связь между соот-
ношением H2S/гомоцистеин и содержанием Hcy 

(r=-0,70, p<0,001), прямая – H2S/гомоцистеин и 
уровнем H2S (r=0,82, p<0,001).

Рисунок 4. – Корреляционная связь между  
соотношением H2S/гомоцистеин  

и уровнем гомоцистеина 
Figure 4. – Correlation between H2S/homocysteine ratio and 

homocysteine level 

Рисунок 5. – Корреляционная связь между  
соотношением H2S/гомоцистеин  

и уровнем сероводорода  
Figure 5. – Correlation between H2S/homocysteine ratio and 

hydrogen sulfide level

Выводы
Выявлено достоверное повышение содержа-

ния гомоцистеина в плазме крови у детей с АГ  
и с высоким нормальным артериальным давле-
нием по сравнению с группой здоровых детей. 

Уровень эндогенного сероводорода в плазме 
крови у детей с АГ значительно ниже по отно-
шению к группе сравнения.

У пациентов с АГ по сравнению со здоровы-
ми детьми наблюдается более низкое значение 
соотношения H2S/гомоцистеин, что обусловлено 
наличием у них гипергомоцистеинемии и сни-
женного уровня эндогенного H2S. 

Установлены корреляционные взаимосвязи 
между показателем H2S/гомоцистеин и уровнем 
гомоцистеина и эндогенного сероводорода в 
плазме крови. 

Считаем, что соотношение H2S/гомоцисте-
ин – более достоверный показатель, в отличие 
от изолированного определения гомоцистеина 
и эндогенного H2S, может быть использован как 
потенциальный биомаркер для прогнозирования 
прогрессирования АГ у детей.

АГ составила 4,26 (3,13; 5,97) мкмоль/л, у детей 
с высоким нормальным давлением – 4,55 (3,12; 
6,82) мкмоль/л, среди здоровых детей – 4,83 
(4,34; 6,89) мкмоль/л (рис. 2).
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H2S/HOMOCYSTEINE RATIO AS A POTENTIAL BIOMARKER FOR 
PREDICTING THE PROGRESSION OF ARTERIAL HYPERTENSION  

IN CHILDREN
A. V. Luksha, A. V. Naumov, E. M. Doroshenko, I. E. Gulyai

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. The H2S/homocysteine ratio is a potential biomarker for predicting the progression of cardiovascular 
diseases.

The purpose. To establish the features of changes in the H2S/homocysteine ratio in children with arterial hypertension.
Material and methods. A total of 111 children aged 14 to 18 years were examined. Based on the results of 24-hour 

blood pressure monitoring (n=81), two groups were formed: group 1 (n=51) – children with arterial hypertension 
(AH), group 2 (n=30) – children with high-normal blood pressure (HNBP). Group 3 included 30 healthy children. 
Plasma homocysteine level was determined by high-pressure liquid chromatography [Naumov A.V. et al., 2010]. The 
level of endogenous hydrogen sulfide was assessed by spectrophotometric method based on the reaction between sulfide 
anion and an acidic solution of the reagent N, N-dimethyl-p-phenylenediamine hydrochloride [Norris Eric J., 2011]. 

Results. A significant increase in plasma homocysteine concentration was revealed in patients with AH and HNBP 
compared with healthy children. The plasma levels of hydrogen sulfide in children with AH were significantly lower 
than in the comparison group. Hypertensive children in comparison to healthy children showed significantly lower 
plasma H2S/homocysteine ratio. Correlations have been established between the H2S/homocysteine ratio and plasma 
levels of homocysteine and hydrogen sulfide. 

Conclusions. Hypertensive children have a lower H2S/homocysteine ratio, which is due to the presence of 
hyperhomocysteinemia and reduced H2S levels. The H2S/homocysteine ratio can be used as a potential marker for 
predicting the progression of AH.

Keywords: H2S/homocysteine ratio, homocysteine, hydrogen sulfide, arterial hypertension, children
For citation: Luksha AV, Naumov AV, Doroshenko EM, Gulyai IE. H2S/Нomocysteine ratio as a potential biomarker for 

predicting the progression of arterial hypertension in children. Journal of the Grodno State Medical University. 2024;22(3): 
239-244. https://doi.org/10.25298/2221-8785-2024-22-3-239-244.



Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 22, № 3, 2024  244

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.
Соответствие принципам этики. Исследование одобрено локальным этическим комитетом.
Conformity with the principles of ethics. The study was approved by the local ethics committee.
Об авторах / About the authors
*Лукша Александр Викторович / Luksha Aliaksandr, e-mail: drluksha@mail.ru, ORCID: 0000-0002-3605-4495
Наумов Александр Васильевич / Naumov Aliaksandr, ORCID: 0000-0002-5459-783X
Дорошенко Евгений Михайлович / Doroshenko Eugeny, ORCID: 0000-0001-9939-8749
Гуляй Ирина Эдвардовна / Gulyai Iryna, ORCID: 0000-0001-6070-6230
* – автор, ответственный за переписку / corresponding author

Оригинальные исследования

Поступила / Received: 28.03.2024			   Принята к публикации / Accepted for publication: 24.05.2024

Дерматовенерология : пособие для студентов,  
обучающихся по специальностям 1-79 01 01 «Лечеб-
ное дело», 1-79 01 02 «Педиатрия» / Д. Ф. Хворик  
[и др.]. – Гродно: ГрГМУ, 2024. – 564 с. ISBN 978-
985-595-878-0.

Данное пособие предназначено для студентов ле-
чебного и педиатрического факультетов для помощи 
в изучении основных разделов цикла дерматовенеро-
логии согласно учебной программе.




