
303Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 19, № 4/2025
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2025, 19 (4), 303–317

Ключові слова: гідроген сульфід, гостре 
отруєння, хронічне отруєння, 
нейротоксичність, біохімічні механізми, 
терапевтичні стратегії лікування 

Найдавніші докази існування ендо-
генного сульфіду в мозку ссавців 
були отримані випадково в 1989 році 
під час токсикологічного досліджен-
ня впливу гідроген сульфіду (H2S) 
шляхом інгаляції або внутрішньооче-
ревинного введення NaHS. На подив 
дослідників, H2S було виявлено 
також у мозку контрольних щурів, 
тобто тварин, які не отримували жод-
ного введення сполук сірководню. 
Концентрації ендогенного H2S вияви-
лися порівнянними в різних ділян-
ках мозку – стовбурі, мозочку, гіпо-
кампі, стріатумі та корі головного 
мозку [1–3].

H2S (молекулярна формула H2S; 
CAS № 7783-06-4; 1 ppm = 1,394 мг/м3 
та 1 мг/м3 = 0,717 ppm за температу-
ри 25 °C) – безбарвний газ із харак-
терним запахом «тухлих яєць» [4]. 
Окрім ендогенного утворення, H2S є 
екологічно токсичною речовиною, що 
надходить у довкілля як з природ-
них, так і з антропогенних джерел, і 
бере участь у природному циклі 
сірки. До природних джерел нале-
жать вулкани, гарячі джерела та під-
водні термальні жерла. Крім того, 

H2S утворюється під час анаеробного 
розкладання органічних речовин тва-
ринного та рослинного походження, 
які містять сірку [5].

H2S у навколишньому середовищі 
становить найбільший ризик для 
працівників промислових галузей, де 
цей газ часто утворюється або вико-
ристовується, зокрема під час видо-
бутку сірки, розвідки та переробки 
нафти й газу, у хімічному виробни-
цтві, текстильній промисловості, на 
очисних спорудах і підприємствах із 
переробки відходів чи виробництва 
тваринних кормів. У таких умовах 
H2S є серйозною професійною та гро-
мадською небезпекою, що спричиняє 
численні випадки отруєнь і леталь-
них наслідків у всьому світі [6, 7].

У низьких концентраціях фізіологіч-
ний ефект H2S обмежується неприєм-
ним запахом. Цей феномен добре відо-
мий, наприклад, у місті Роторуа (Нова 
Зеландія), розташованому в геотер-
мальній зоні, де мешканці постійно 
піддаються впливу H2S. Порогове зна-
чення виявлення запаху становить 
0,7 мкг/м3, однак мешканці Роторуа 
можуть переносити концентрації, що 
перевищують цей рівень у понад 100 
разів. Незважаючи на виражений 
неприємний запах, такий рівень впли-
ву зазвичай не супроводжується шкід-
ливими ефектами для здоров’я. Слід 
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зазначити, що повторний контакт із 
H2S знижує чутливість до запаху (адап-
тація), а сприйняття запаху значною 
мірою залежить від психоемоційного 
стану людини [8].

Водночас за високих концентрацій 
H2S є надзвичайно токсичним: він 
може спричинити тяжкі отруєння 
або смерть. Одним із характерних 
ранніх ефектів є «нюховий пара-
ліч» – нейротоксичний прояв, який 
супроводжується втратою здатності 
відчувати запах, що робить подальше 
виявлення небезпечних концентрацій 
газу неможливим [8].

Мета дослідження – здійснити 
систематичний огляд даних наукової 
літератури щодо токсичного впливу 
H2S на організм людини та тварин за 
умов гострого й хронічного отруєння, 
проаналізувати сучасні рекомендації 
та терапевтичні підходи до лікування 
таких станів, а також визначити пер-
спективи подальших досліджень.

Матеріали та методи. Для реаліза-
ції поставленої мети проведено пошук 
інформації в базах даних PubMed, 
Scopus, Web of Science, Cochrane 
Library та Google Scholar із викорис-
танням ключових слів: H2S, гостре 
отруєння H2S, токсичність, хронічне 
отруєння H2S. До аналізу включено 
лише публікації, що висвітлюють 
питання токсичності H2S; статті, які 
присвячені використанню H2S як 
терапевтичного агента, не розгляда-
лися.

Результати та їх обговорення. H2S 
може спричиняти незворотне ушко-
дження головного мозку або смерть 
унаслідок дихальної недостатності. 
Це одна з найпоширеніших причин 
професійних смертей від отруєнь 
газами – після чадного газу, особливо 
в нафтогазовій промисловості, систе-
мах каналізації та сантехнічних 
службах. Через високу швидкість 
утворення H2S у замкнених просто-

рах (наприклад, у колодязях, тран-
спортних засобах чи невеликих при-
міщеннях) газ може швидко досягати 
летальних концентрацій.

Отруєння H2S найчастіше пов’яза-
не з аваріями під час робіт у закри-
тих або погано  вентильованих примі-
щеннях, де газ утворюється внаслі-
док процесів розкладання або бродін-
ня органічних речовин. Повторний 
або масивний вплив може спричиня-
ти швидку токсичність і раптову, але 
зворотну втрату свідомості, яку опи-
сують терміном «нокаут». Натепер 
специфічних антидотів при отруєнні 
сірководнем не існує, тому лікування 
має переважно підтримувальний 
характер. Цікаво, що навіть після 
тяжкої початкової коми в більшості 
осіб, які вижили, не спостерігалося 
суттєвих довготривалих неврологіч-
них наслідків.

H2S є високотоксичним газом, і 
випадки інтоксикації описані за 
впливу природного, вулканічного та 
промислового газу, а також під час 
аварій на хімічних підприємствах, 
очисних спорудах або в разі випадко-
вого проковтування сірковмісних 
сполук [9].

Гостра токсичність H2S уражає 
насамперед центральну нервову систе-
му (ЦНС) та легені. Після екзогенного 
впливу окиснення H2S в організмі 
відбувається не повністю, і залишко-
вий газ існує в двох формах: розчин-
ній (газоподібний H2S і сульфгідриль-
ний аніон, які можуть дифундувати 
між кров’ю та тканинами) та зв’яза-
ній (кислотолабільні сульфіди та суль-
фатовані білки, що акумулюють сір-
ководень у клітинах і сприяють 
токсичним ефектам).

Одним із основних механізмів токсич-
ності є інгібування цитохром-С-оксида-
зи (ЦСО) (комплексу IV дихального 
ланцюга мітохондрій) шляхом зв’язу-
вання сульфіду з атомами в активному 
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центрі ферменту. Це призводить до 
порушення клітинного дихання та зни-
ження продукції аденозинтрифосфату 
(АТФ) [9].

Доведено, що H2S чинить пряму 
нейротоксичну дію, зокрема спричи-
няє апоптоз нейронів, отриманих із 
індукованих плюрипотентних стовбу-
рових клітин людини [10]. Крім того, 
за впливу H2S спостерігається окисню-
вальне ушкодження клітин, що про-
являється активацією протеїнкіназ і 
збільшенням продукції F2-ізопроста-
нів – маркерів оксидативного стресу.

Високі концентрації H2S можуть 
викликати різні неврологічні симпто-
ми – запаморочення, головний біль, 
порушення координації, тимчасову 
втрату свідомості. Якщо вплив корот-
кочасний, то відновлення зазвичай 
швидке і повне. Особливістю H2S є 
феномен «нокдауну» – миттєвої втрати 
свідомості, яка унеможливлює само-
стійне залишення зони ураження.

Найхарактернішими при токсично-
му впливі H2S є двобічні ураження 
базальних гангліїв. На нейровізуаліза-
ції (КТ, МРТ) описують симетричні 
вогнища низької щільності або високої 
інтенсивності сигналу навколо базаль-
них гангліїв і бічних шлуночків, а 
також у білій речовині лобно-тім’яних 
ділянок, овальному центрі та перифе-
рії латеральних шлуночків. У тяжких 
випадках додатково спостерігають 
системний набряк мозку, субарахно-
їдальні чи внутрішньомозкові кровови-
ливи та грижу мозочкових мигдали-
ків. Ці зміни зберігаються протягом 
щонайменше двох місяців після гострої 
інтоксикації [11].

Відомо, що токсичність H2S є дозо-
залежною, причому крива «доза–
ефект» має дуже крутий характер. 
Навіть незначне підвищення концен-
трації вільного H2S у крові може 
спричинити загрозливі для життя 
симптоми. Хоча точна кореляція між 

концентрацією газу в повітрі, що 
вдихає людина, і клінічними проява-
ми досі не встановлена, вважається, 
що гострий вплив понад 1000 ppm є 
потенційно летальним для людини 
[12]. Рівні токсичності подібні в дріб-
них і великих ссавців.

Одним із ранніх проявів отруєння 
H2S є стимуляція дихання, яка зумов-
лена активацією хеморецепторів 
каротидного синуса. Згодом, зі зрос-
танням інтоксикації, ця стимуляція 
змінюється пригніченням дихального 
центру, що супроводжується розвит-
ком коми [12, 13].

Токсичні ефекти залежно від концен-
трації H2S наведено в таблиці  (адапто-
вано з матеріалів OSHA, 2021 р.).

Інші поширені клінічні ефекти 
інтоксикації включають порушення 
функцій травної системи – нудоту, 
блювання, дисфагію та діарею. Такі 
прояви зазвичай супроводжують 
системну дію H2S і зумовлені подраз-
ненням слизових оболонок і гіпоксич-
ною дисфункцією гладеньких м’язів 
травного тракту.

Окрім випадкових чи професійних 
викидів H2S, останніми роками деда-
лі частіше описуються випадки нав-
мисного використання цього газу з 
суїцидальною метою, що є однією з 
основних причин тяжких гострих 
отруєнь [14].

H2S як системний токсикант
H2S є системним токсикантом із 

потенційно численними механізмами 
токсичної дії. Їхній характер зале-
жить від типу експозиції – гострої, 
підгострої, субхронічної чи хроніч-
ної. Гострий вплив визначається як 
дія високих доз речовини один або 
кілька разів протягом періоду менше 
ніж 24 год. Найчастіше це одноразо-
вий контакт із високою концентрацією, 
хоча можливі й повторні експозиції в 
межах доби.
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Гострий вплив H2S супроводжуєть-
ся як негайними, так і відтермінова-
ними ефектами, що зумовлено різни-
ми механізмами токсичності. Добре 
відомо, що H2S інгібує фермент ЦСО 
в мітохондріальному ланцюзі тран-
спорту електронів, що призводить до 
пригнічення аеробного синтезу АТФ 
[10]. У результаті активується анае-
робне дихання, що супроводжується 
розвитком лактат-ацидозу – харак-
терної ознаки отруєння H2S. Дефіцит 
енергії викликає цитотоксичні ефек-
ти, оксидативний стрес і загибель 
клітин [15]. Особливо чутливими є 

тканини, які залежать від окисного 
фосфорилювання – насамперед мозок 
і серце. 

Механізми нейротоксичності H2S
Механізми нейротоксичності H2S 

залишаються неоднозначними. H2S, 
який значно розчинніший, ніж CO2 
або O2, майже миттєво дифундує в 
кров після інгаляції. У крові та тка-
нинах лише незначна частка сульфі-
ду перебуває у «вільній» або розчин-
ній формі, представленій газоподіб-
ним H2S і сульфгідрильним аніоном 
HS–.
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Концентрація  
гідроген сульфіду, ppm Симптом / ефект

0,00011–0,00033 Типові фонові концентрації

0,01–1,5  Поріг запаху

2–5 Нудота, сльозотеча, головний біль або втрата сну. 
Бронхіальна констрикція

20 Може бути втома, втрата апетиту, головний біль, 
дратівливість, погана пам’ять, запаморочення                      

50–100 Кон’юнктивіт і подразнення дихальних шляхів. Розлад 
травної системи та втрата апетиту 

100

Кашель, подразнення очей, нюхова втома. Зміна 
дихання, сонливість через 15–30 хв. Подразнення горла 
через 1 год. Поступове посилення симптомів протягом 
кількох годин. Смерть може настати через 48 год

100–150 Нюхова втома або параліч

200–300
Виражений кон’юнктивіт і подразнення дихальних 
шляхів через 1 год. Набряк легень може виникнути 
внаслідок тривалого впливу

500–700
Приголомшення, втрата свідомості протягом 5 хв. 
Серйозне пошкодження очей протягом 30 хв. Смерть 
через 30–60 хв

700–1000
Швидка втрата свідомості, «нокдаун» або негайний 
колапс протягом 1–2 вдихів, зупинка                        
дихання, смерть протягом кількох хвилин

1000–2000 Майже миттєва смерть

Таблиця

Концентраційно-залежні ефекти H2S на людину



307

Основна частина сульфіду зв’язується 
з металопротеїнами, зокрема з двова-
лентним залізом гемоглобіну, або 
взаємодіє із залишками цистеїну, які 
у великій кількості присутні в біл-
ках, створюючи значний метаболіч-
ний резервуар для H2S.

Однією з найхарактерніших особли-
востей метаболізму H2S є його швидке 
зникнення з крові та тканин. Це пояс-
нюється тим, що H2S окиснюється до 
сульфіту, тіосульфату та сульфату 
реакцією, яку каталізують різні 
мітохондріальні ферменти, зокрема 
сульфідхіноноксидоредуктаза [12]. 

Передусім H2S уражає нервову 
систему, проте основні молекулярні 
механізми, що лежать в основі цих 
ефектів, залишаються недостатньо 
з’ясованими [13]. Однак встановлено, 
що H2S може впливати на кілька клі-
тинних шляхів, що безпосередньо 
задіяні в нейротоксичності [14].

Дослідження випадків отруєнь 
людини свідчать про вибіркову враз-
ливість певних ділянок мозку до дії 
H2S – зокрема кори, базальних ганг-
ліїв і стовбура мозку. Негайні наслід-
ки включають розвиток оксидативно-
го стресу та порушення регуляції 
нейромедіаторів: рівні дофаміну, 
серотоніну та норадреналіну підви-
щуються під час впливу H2S [13]. У 
найчутливіших ділянках спосте-
рігається активація сигнальних шля-
хів клітинної смерті.

Пригнічення дихання – ще один 
поширений наслідок гострої інтоксика-
ції H2S, який проявляється зниженням 
частоти дихання. Хоча його клітинні 
механізми залишаються не до кінця 
з’ясованими, відомо, що H2S уражає 
хеморецептори, що веде до негайного 
пригнічення дихального ритму.

Згідно з численними спостереження-
ми, гостра експозиція H2S у концен-
трації понад 1000 ppm може виклика-
ти раптове пригнічення дихального 

центру вже після кількох вдихів. Най-
вищі концентрації H2S виявлено у 
стовбурі мозку тварин після гострого 
впливу, що частково пояснює високу 
вразливість дихальних ядер, які розта-
шовані в цій ділянці [14].

Лактат-ацидоз, що спричинений 
інгібуванням цитохромоксидази, 
додатково знижує артеріальний тиск 
і поглиблює дихальні розлади [15].

Відомо, що розчинний H2S повні-
стю зникає з крові та тканин протя-
гом приблизно 1 хв після дії високих 
концентрацій у дрібних і великих 
ссавців. Водночас сполуки, які зв’я-
зані дисульфідними зв’язками, 
можуть зберігатися в тканинах мозку 
значно довше. Токсичний вплив H2S 
може зберігатися навіть після завер-
шення експозиції, коли застосування 
антидотів, що спрямовані переважно 
на вільну форму H2S, уже є неефек-
тивним [16, 17].

H2S вважається мітохондріальною 
отрутою (амітохондріальним токси-
кантом), оскільки його токсичність 
обумовлена зв’язуванням із фери-за-
лізом мітохондріального ферменту 
ЦСО, що призводить до пригнічення 
її активності. Це своєю чергою бло-
кує утворення АТФ і сприяє накопи-
ченню реакційноздатних форм кисню 
(ROS). Як наслідок, мітохондріальні 
комплекси, що розташовані вище за 
течією від ЦСО, залишаються у від-
новленому стані та втрачають здат-
ність переносити протони крізь вну-
трішню мембрану мітохондрій. Це 
призводить до швидкого зниження 
мембранного потенціалу мітохондрій, 
що своєю чергою блокує синтез 
мітохондріального АТФ.

Утворення ROS у мітохондріях 
додатково підсилює токсичну дію 
H2S. Крім того, оскільки NADH 
більше не може окиснюватися вже 
відновленим комплексом I, співвідно-
шення NADH/NAD+ зростає, що 
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практично зупиняє цикл трикарбоно-
вих кислот. Це своєю чергою пригні-
чує синтез АТФ на рівні субстратного 
фосфорилювання в циклі трикарбо-
нових кислот [18]. 

Вплив H2S може запускати онко-
тичний некроз, що зумовлений вис-
наженням енергетичних запасів і 
неможливістю активації каспаз, які 
відповідальні за апоптоз, після інгібу-
вання ЦСО [7]. Хоча H2S швидко 
метаболізується, за одноразового 
гострого впливу пригнічення актив-
ності цитохромоксидази може збері-
гатися протягом 48–72 год, що свід-
чить про стійке зниження рівня АТФ 
і зумовлює пошкодження клітин і 
дисфункцію органів [7, 10]. 

Підвищення співвідношення 
NADH/NAD+ також сприяє перетво-
ренню пірувату на лактат у цитоплаз-
мі. Проте деякі прояви інтоксикації 
H2S, що сумісні з виживанням, імо-
вірно, не пов’язані зі зниженням вну-
трішньоклітинного рівня АТФ. Нещо-
давні дослідження показали, що взає-
модія H2S із білками, зокрема з іонни-
ми каналами, обумовлює складніші 
механізми токсичності, які можуть 
призводити до гострої нейрональної 
депресії (апное та коми).

Такі ефекти пояснюють вплив H2S 
на залишки цистеїну білків шляхом 
прямої сульфгідратації (утворення S–
SH-зв’язків). Цей механізм роз-
глядають як можливе пояснення ран-
ньої та вираженої токсичності H2S 
щодо Ca2+-каналів, зокрема ріаноди-
нових рецепторів (RyR) саркоплазма-
тичного ретикулуму, які багаті на 
залишки цистеїну.

Різні іонні канали, зокрема і з 
K+-АТФ- та Ca2+-каналами, зазнають 
впливу сірководню в ЦНС [19]. Дослі-
дження свідчать, що H2S реалізує 
свої фізіологічні та/або патологічні 
ефекти через дисрегуляцію кальціє-
вого гомеостазу.

Газоподібний H2S індукує зміни 
концентрації Ca2+ в астроцитах і 
мікроглії, а також легко зв’язується з 
NMDA-рецепторами головного мозку 
[20]. Вважається, що він сприяє фос-
форилюванню субодиниць NMDA-ре-
цепторів, що призводить до їхньої 
активації та підвищення секреції глу-
тамату.

Імовірно, не менш важливим є 
інгібуючий вплив H2S на ГАМК-ергіч-
ну систему, який може бути ключо-
вим чинником розвитку багатьох клі-
нічних симптомів нейродепресії 
(коми, апное), що спостерігається 
при сульфідній інтоксикації. Надзви-
чайно швидке формування нейро-
нального гальмування, зокрема в 
дихальних нейронах стовбура мозку, 
можна розглядати як захисну реак-
цію, яка спрямована на зниження 
енергетичних потреб клітин, що 
потенційно обмежує наслідки зни-
ження синтезу АТФ [19].

У мозку мишей, які зазнали впли-
ву H2S, спостерігали глутамат-інду-
ковану цитотоксичність, імовірно 
опосередковану порушенням кальціє-
вого гомеостазу. Ця цитотоксичність 
може бути пов’язана з H2S-індукова-
ною нейродегенерацією, оскільки 
проапоптотичні шляхи в нейронах, 
астроцитах і мікроглії активуються 
через глутаматергічні рецептори, які 
розташовані в ЦНС на більш високих 
рівнях [21].

Цікаво, що попри високу ліпофіль-
ність H2S і його здатність проникати 
в усі ділянки мозку, нейропатологіч-
ні зміни виявляють лише в певних 
локалізованих зонах. Серед усіх клі-
тин мозку найчутливішими до H2S є 
нейрони, які гинуть після гострого 
впливу. Причини такої вибіркової 
вразливості залишаються предметом 
активних досліджень, поряд із 
вивченням молекулярних механізмів 
загибелі нейронів.
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Цікавим є й те, що попри швидкий 
метаболізм і виведення H2S, він запу-
скає каскад подій, який призводить 
до загибелі нейрональних клітин 
щонайменше через 3 доби після впли-
ву та прогресує до нейродегенерації 
впродовж наступних днів [14].

Гострі та довготривалі ефекти 
отруєння H2S 

Гостре отруєння. Точна причина 
смерті в разі гострого отруєння H2S 
залишається предметом дискусій. Як 
можливі механізми розглядають при-
гнічення дихального центру та серце-
во-судинний колапс. За гострої екс-
позиції H2S потерпілі зазнають рап-
тову втрату свідомості, відому як 
«нокдаун», яка часто супроводжуєть-
ся судомами та задишкою [24].

Дослідження показали, що за 
гострого впливу H2S змінюється елек-
трична активність мозку, що може 
пояснювати судомну активність, яку 
спостерігають у постраждалих. Судо-
ми, що спричинені H2S, найчастіше 
мають тонічно-клонічний характер. 
Тонічні судоми (grand mal) супрово-
джуються втратою свідомості та гене-
ралізованими посмикуваннями кінці-
вок, тоді як клонічні – повторювани-
ми ритмічними скороченнями окре-
мих м’язових груп.

На моделях отруєння H2S у тва-
рин, як і в людини, нейродегенера-
тивні зміни виявляються у вибірко-
вих ділянках головного мозку. Сту-
пінь нейродегенерації добре корелює 
з підвищеним ризиком виникнення 
судомної активності, що індукована 
H2S [24]. 

Гостре отруєння H2S має певну 
схожість із синдромом раптової неочі-
куваної смерті при епілепсії (SUDEP). 
В обох випадках смерть часто настає 
після судомної активності та дихаль-
ної недостатності. У разі SUDEP при-
чиною смерті вважають порушення 

регуляції глутамату, серотоніну та 
ГАМК у мозку, що спричиняє кардіо-
респіраторну вегетативну дисфунк-
цію. Так само смерть за гострої 
інтоксикації H2S характеризується 
судомами, пригніченням дихання та 
порушенням серцевої діяльності [25–
27]. Встановлено очевидні паралелі 
між кардіореспіраторною недостатні-
стю за SUDEP та гострим ураженням 
дихального центру в разі H2S-отруєн-
ня, що заслуговує на подальше 
вивчення, оскільки подібність меха-
нізмів може відкрити можливості 
для єдиних підходів до лікування 
обох станів.

У важких випадках симптоми 
отруєння розвиваються протягом 
секунд або хвилин, але за коротко-
часного впливу з концентрацією H2S 
у крові нижче ніж кілька мікромолів 
прояви можуть бути повністю зворот-
ними. Якщо ж експозиція триває або 
концентрації перевищують критичні 
рівні, то виникає стійка задишка й 
отруєння може бути летальним.

За моделі гострого інгаляційного 
отруєння H2S у мишей (700 ppm) тоні-
ко-клонічні судоми розвивалися вже 
через 15–20 хв від початку впливу. У 
тварин, які вижили, через 72 год від-
значали нейродегенеративні зміни в 
нижньому горбі та зоровому горбі – 
ділянках, що традиційно вважаються 
основними мішенями токсичної дії 
H2S. Подальший аналіз показав, що 
ураження супроводжуються порушен-
ням функціонування кількох ключо-
вих сигнальних шляхів, зокрема 
PI3K/Akt, ГАМК-ергічного та кальціє-
вого сигналінгу. Відомо, що дисба-
ланс між ГАМК і глутаматом є кри-
тичним фактором у розвитку судомної 
активності. Гострий вплив H2S зни-
жує рівень глутамату, однак внесок 
цього процесу в механізми нейродеге-
нерації залишається не до кінця з’ясо-
ваним [21, 27]. 
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Причиною смерті в разі гострого 
отруєння H2S найчастіше є гостра 
серцева недостатність, що розвиваєть-
ся майже миттєво через пригнічення 
скоротливості міокарда. Це зумовле-
но блокадою L-типу кальцієвих кана-
лів у кардіоміоцитах, що призводить 
до безпульсної електричної активнос-
ті – наявності електричних імпульсів 
без механічного скорочення серця. 
Варто зазначити, що ізольоване апное 
майже ніколи не є основною причи-
ною смерті, за винятком випадків 
глибокої серцевої депресії [28–30].

Клінічна картина в людини подіб-
на до результатів експериментальних 
досліджень на тваринах: після рапто-
вої втрати свідомості за короткої екс-
позиції можливе швидке повне від-
новлення, якщо доза не є летальною.

Ця зворотність неврологічних 
симптомів є характерною ознакою 
отруєння H2S та описується терміном 
«нокдаун» – швидка й зворотна кома, 
що викликана дією H2S. Цей фено-
мен є унікальним і навіть порівнюєть-
ся з ефектом короткодіючих анестети-
ків.

У разі тяжчого отруєння кома збе-
рігається: потерпілих часто знахо-
дять непритомними або у стані зупин-
ки серця, із судомами, шоком і гли-
боким пригніченням дихання. Такі 
пацієнти належать до групи високого 
ризику розвитку вторинних невроло-
гічних уражень.

Ураження, що спричинені довго-
тривалим впливом токсичних доз 
H2S

У щурів без попередньої седації 
після гострого внутрішньочеревного 
введення NaHS у дозі, яка є достат-
ньою для розвитку коми протягом 
1–2 хв, зупинка серця спостерігається 
в 60–70 % тварин протягом 7–10 хв 
унаслідок безпульсової електричної 
активності [28]. Тварини, які вижили, 

зазвичай мають стійкі наслідки або 
виражений неврологічний дефіцит. 
Більшість із них демонструють менш 
ефективні патерни пошуку в тесті вод-
ного лабіринту Морріса, що супрово-
джується частішим використанням 
стратегії сканування для визначення 
місця розташування платформи.

Морфологічно у тварин із руховим 
дефіцитом виявляють дифузний ней-
рональний некроз поверхневих і 
середніх шарів кори лобових, тім’я-
них, скроневих і потиличних діля-
нок, а також поязичкової звивини 
при збереженні найглибших шарів. 
Некротичні зміни охоплюють також 
хвостате ядро, таламус і мигдалину. 
Водночас грушоподібна кора, шар 
клітин Пуркіньє мозочка та нейрони 
гіпокампа (СА1–СА3, зубчаста звиви-
на) залишаються інтактними, що 
суттєво відрізняє ураження, які інду-
ковані H2S, від аноксичних, при 
яких зазвичай пошкоджуються гли-
бокі шари кори, гіпокамп і пірамі-
дальні клітини неокортексу.

Відсутність дефіциту пам’яті в тесті 
Морріса, імовірно, пояснюється неуш-
кодженістю гіпокампа [32], тоді як 
рухові порушення та сліпота можуть 
бути зумовлені пошкодженням тала-
муса, моторної чи зорової кори, а 
також підкіркових ядер. У моделі 
інтоксикації сульфідом у мишей, яка 
передбачала повторний токсичний 
вплив протягом кількох днів або три-
вале інгаляційне надходження H2S  
(1 год щодня), спостерігали нейроде-
генеративні ураження в колікуляр-
ній, таламічній і кортикальній ділян-
ках головного мозку [27].

Аноксично-ішемічні ураження 
можуть розвиватися внаслідок трива-
лого періоду шоку або гіповентиляції, 
що спричиняє додаткові ішемічні 
зміни в головному мозку. Так, у 
великої рогатої худоби, яка перебува-
ла в ямі з високою концентрацією 
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сульфіду, виявлено некротичні ура-
ження глибоких шарів кори, гіпо-
кампа та клітин Пуркіньє мозочка. 
Ці дані свідчать, що після впливу 
H2S можуть формуватися ураження, 
що є подібними до постаноксичних, 
але водночас їм притаманна певна 
вибірковість нейрональної загибелі, 
яка зумовлена дією H2S [33, 34]. У 
тваринних моделях отруєння H2S, як 
і в людини, нейродегенеративні зміни 
виявляються у вибіркових ділянках 
головного мозку. Ступінь нейродеге-
нерації добре корелює з підвищеним 
ризиком виникнення судомної актив-
ності, що індукована H2S [24].

Додатково встановлено, що H2S 
може пригнічувати активацію факто-
ра індукованого гіпоксією (HIF-1α), 
що знижує здатність клітин адаптува-
тися до гіпоксії й підвищує їхню враз-
ливість до ішемічних ушкоджень. 
Також існують дані, що чутливість 
нейронів до H2S є різною, як показано 
на прикладі нюхових нейронів. 
Нарешті, результати експерименталь-
них досліджень підтверджують, що 
гіпотензія є важливим чинником 
виживання та розвитку некрозу моз-
кової тканини [35, 36].

Клінічні прояви H2S-індукованих 
уражень у людини

Сірководень має унікальний токси-
дром для гострого та підгострого впли-
ву. «Токсидром» у токсикології – це 
синдром симптомів та ознак, характер-
них для дії токсичного агента. Чи 
існує токсичний ефект при низьких 
рівнях впливу, залишається суперечли-
вим питанням. Токсидром сірководню 
включає такі прогресуючі симптоми 
при зростанні рівнів впливу: сприй-
няття запаху; кон’юнктивіт; нюхо-
вий параліч; «нокдаун» (гостра обо-
ротна центральна нейротоксичність); 
набряк легень; навіть апное [20]. 
Апное, негайний параліч дихання є 

смертельним ризиком при дуже висо-
ких концентраціях і може бути при-
чиною смерті жертв, які вже непри-
томні внаслідок нокдауну. Клінічно 
це не спостерігається окремо, оскіль-
ки жертва незмінно вже мертва. 
Апное є важливим ефектом H2S, 
який використовується в досліджен-
нях на тваринах, оскільки його ней-
ротоксичність відтворюється в щурів, 
які більш чутливі, ніж людина [20].

У людини, яка зазнала гострого 
отруєння H2S, спостерігаються пору-
шення психічного стану, запаморо-
чення, анорексія, головний біль, а 
також ознаки атрофії або стійкого 
пошкодження мозку. Нейродегенера-
ція, що розвивається після інтокси-
кації, може бути причиною когнітив-
них розладів, зокрема порушення 
пам’яті. Інші неврологічні наслідки, 
які зареєстровані в постраждалих, 
включають атаксію, порушення коор-
динації рухів і схильність до судомної 
активності.

У клінічному дослідженні, що охо-
пило 56 випадків загрозливого для 
життя отруєння сульфідами, біль-
шість із яких були пов’язані з кон-
тактами в гнойових ямах, 45 % 
постраждалих були знайдені мертви-
ми на місці події, а 14 % – потребу-
вали серцево-легеневої реанімації. 
Усі пацієнти, які вижили, були гос-
піталізовані, зокрема до відділення 
інтенсивної терапії, і продемонстру-
вали добрий прогноз. Цікаво, що 
75 % постраждалих, яким проводили 
реанімацію, повністю одужали без 
неврологічних ускладнень. Основним 
висновком цього ретроспективного 
аналізу стало те, що навіть у випад-
ках коми з кардіореспіраторною недо-
статністю можливий сприятливий 
неврологічний результат [37]. Авто-
ри зазначають, що ці дані узгоджу-
ються з результатами дослідження 
інших дослідників, які аналізували 
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випадки отруєння H2S у нафтогазо-
вій і нафтохімічній промисловості. 
З 221 описаного випадку 65 % супро-
воджувалися втратою свідомості, 
водночас загальна смертність стано-
вила лише 6 %. Переважна біль-
шість жертв, які загинули, були 
знайдені мертвими на місці, тоді як 
у тих, хто вижив, незалежно від 
тяжкості початкової коми, не вияв-
лено довготривалих неврологічних 
наслідків [37]. Автори вважають, що 
експериментальні дослідження не 
виявили доказів нейротоксичних 
сенсорних або когнітивних ефектів 
H2S у низьких концентраціях 
(5 ppm). Суттєвими лімітуючими 
факторами для узагальнених твер-
джень є те, що об’єктами досліджень 
впливу більш високих концентрацій 
H2S (близько 10 ppm), є, наприклад, 
працівники каналізацій та інші 
робітники, в яких ознаки «когнітив-
них порушень» є  дуже неспецифіч-
ними (головний біль, дефіцит пам’я-
ті та відсутність концентрації) і 
зазвичай розглядають як вторинні 
наслідки психологічних факторів 
(стрес, незадоволення роботою, роз-
лад сну, низький соціально-еконо-
мічний статус або освіта). Тому вва-
жають, що така категорія працівни-
ків, імовірно, має низький соціаль-
но-економічний статус та інші про-
блеми, що впливають на результати 
стандартизованих психометричних 
тестів. Більш переконливим було 
спостереження різниці в латентності 
P300 (компоненти когнітивного 
викликаного потенціалу, який вини-
кає у відповідь на несподіваний, 
значущий стимул, що вимагає уваги 
та розпізнавання) на ЕЕГ, що свід-
чить про уповільнення когнітивних 
функцій [21]. Незважаючи на це, у 
всіх таких дослідженнях є фактори, 
що впливають на результати, які 
потребують повторення та валідації.

У поодиноких випадках тяжкої 
інтоксикації H2S описано стійкі 
неврологічні розлади – зоровий, ког-
нітивний і руховий дефіцит. У звітах 
про клінічні спостереження виявлено 
зміни при нейровізуалізації, зокрема 
ураження базальних гангліїв, корти-
кальну атрофію, зниження метаболіз-
му в таламусі, базальних гангліях, 
скроневій і нижньотім’яній ділянках 
за даними ПЕТ-сканування. Харак-
тер цих уражень узгоджується з 
результатами експериментів на тва-
ринах, в яких пошкодження виявля-
ли переважно в базальних гангліях і 
моторній корі [20].

Лікування отруєнь H2S
Гіпербарична оксигенація протя-

гом багатьох років залишається 
одним із найцінніших методів ліку-
вання тяжких випадків отруєння H2S 
[38]. Її терапевтичний ефект полягає 
в збільшенні дифузії кисню в плазмі 
крові, що покращує оксигенацію тка-
нин. Проте ця методика має обмеже-
не застосування, оскільки потребує 
спеціалізованого обладнання, яке 
недоступне  більшості медичних 
закладів, і тому не придатна для 
лікування великої кількості постраж-
далих одночасно.

Наразі не існує єдиного затверджено-
го міжінародними рекомендаціями пре-
парату для специфічного лікування 
токсичності H2S, проте в клінічній 
практиці застосовують низку антидотів 
за аналогією з терапією отруєння ціані-
дами. Зокрема, рекомендовано викори-
стання інгаляційної нітритної терапії – 
амілнітриту, який вводять протягом 
30 с щохвилини до встановлення вну-
трішньовенного доступу. Ранні пові-
домлення свідчили про певну ефектив-
ність нітриту натрію, однак сучасні 
дослідження ставлять під сумнів 
доцільність нітритної терапії у випад-
ках інтоксикації H2S [15, 20].
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Інші засоби, зокрема тіосульфат та 
антиоксиданти, також випробовували 
для лікування отруєнь H2S, однак їхня 
ефективність залишається невисокою. 
Тіосульфат, що ефективний при 
отруєнні ціанідами, мав на меті зв’язу-
вання вільного H2S, проте результати 
виявилися суперечливими. Відомо, що 
H2S модифікує активність багатьох 
ферментів, тому застосування сполук, 
що здатні зв’язувати та елімінувати 
вільні H2S і HS–, може сприяти підви-
щенню виживаності [31].

Доклінічні дослідження терапії 
отруєння H2S здебільшого спрямовані 
на нейтралізацію вільного H2S, змен-
шення оксидативного стресу та симп-
томатичне лікування гострих проявів – 
судом, пригнічення дихання та 
зупинки серця. Серед експеримен-
тальних сполук найбільшу увагу при-
вертає тетранітрокобінамід – аналог 
вітаміну B12, що розроблений для 
лікування ціанідної інтоксикації, 
який проявив високу здатність зв’я-
зувати сульфіди в крові [32, 39]. У 
дослідженнях на тваринах кобінамід 
підвищував виживаність, знижував 
судомну активність і зменшував сту-
пінь неврологічних ушкоджень при 
введенні протягом 15 хв після експо-
зиції H2S. Його ефективність підтвер-
джена на моделях як у малих, так і 
великих тварин, що робить цю моле-
кулу перспективним кандидатом для 
подальшої розробки.

Ще одним потенційним засобом є 
метансульфонілазид (SS20) – сполука 
з вираженою здатністю зв’язувати H2S, 
яка, за експериментальними даними, 
подовжує виживання та покращує 
неврологічні функції після отруєння 
[40]. Основним обмеженням застосу-
вання антиоксидантів залишається 
швидкий метаболізм H2S, тому тера-
пію необхідно розпочинати практично 
одразу після впливу, що є складним у 
випадку масових отруєнь. Водночас ці 

засоби можуть мати профілактичний 
потенціал – наприклад, для працівни-
ків аварійних служб, які входять у 
замкнуті простори з ризиком високих 
концентрацій H2S [41, 42].

Серед антиоксидантів особливу 
увагу привертає метиленовий синій, 
відомий засіб лікування метгемоглобі-
немії. Його механізм дії пов’язаний з 
активацією NADH-метгемоглобінре-
дуктази та відновленням метгемог-
лобіну до гемоглобіну. У доклінічних 
дослідженнях на щурах метиленовий 
синій зменшував кардіотоксичність і 
некротичні нейрональні ураження, 
які викликані NaHS, проте його ефек-
тивність при інгаляційній експозиції 
ще не підтверджена [20].

Симптоми гострого отруєння H2S – 
задишка, судоми, «нокдаун», пригні-
чення дихання, порушення серцевого 
ритму та зупинка серця – потребують 
симптоматичного лікування. Пер-
спективним засобом є мідазолам, 
бензодіазепін, що діє як агоніст 
ГАМК-рецепторів і ефективно зни-
жує судомну активність при H2S -інду-
кованих конвульсіях. Водночас ефек-
тивність стимуляторів дихання, 
зокрема доксопраму, залишається 
недостатньо дослідженою [13].

Попри досягнення в експеримен-
тальних дослідженнях, жоден із 
запропонованих засобів не є специ-
фічним для отруєння H2S, а їхня 
ефективність переважно обмежується 
доклінічними моделями [40]. Необ-
хідні подальші дослідження для 
поглиблення розуміння патогенетич-
них механізмів дії H2S і створення 
цілеспрямованих терапевтичних 
стратегій для запобігання та лікуван-
ня неврологічних, респіраторних і 
серцево-судинних наслідків.

Генетичні порушення метаболізму 
H2S, хоча трапляються рідко, мають 
тяжкий, часто летальний перебіг: біль-
шість уражених дітей помирає в перше 
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десятиліття життя або на початку 
дорослого віку. Відсутність схвалених 
методів лікування цієї категорії пацієн-
тів підкреслює необхідність розробки 
нових терапевтичних підходів, спря-
мованих на поліпшення якості та три-
валості життя [20, 22].

Таким чином, недостатнє розуміння 
механізмів токсичності H2S обмежує 
можливості ефективної фармакотера-
пії. Для розробки цілеспрямованих 
препаратів потрібно уточнити механіз-
ми, що лежать в основі життєво небез-
печних симптомів гострого отруєння 
H2S. Тільки глибоке розуміння цих 
процесів дозволить створити ефективні 
засоби профілактики та лікування.

Висновки
H2S є актуальним токсикантом, що 
становить значну небезпеку для здо-

ров’я людини, впливаючи на декілька 
життєво важливих систем організму. 
Попри тривалу історію його вивчення, 
яка розпочалася ще в середині XVIII 
століття, досі відсутні ефективні препа-
рати-антидоти для лікування гострих 
або хронічних форм отруєння H2S. 
Залишається багато невирішених 
питань щодо патогенетичних механіз-
мів його токсичної дії, особливо на 
ЦНС, що суттєво ускладнює створення 
дієвих терапевтичних засобів.

У зв’язку з цим необхідні подальші 
фундаментальні та прикладні дослі-
дження, які спрямовані на поглиблення 
уявлень про молекулярні механізми 
токсичності H2S та розробку механізмо-
орієнтованих підходів до лікування 
гострих, відтермінованих і хронічних 
наслідків його впливу як з ендогенних, 
так і з екзогенних (екологічних) джерел.
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Н. І. Волощук, Ю. М. Гришко, О. М. Денисюк 
Гідроген сульфід як нейротоксикант: сучасні уявлення про механізми 
ушкодження та терапевтичні стратегії
Отруєння гідроген сульфідом (H2S) залишається значною причиною професійної смертності та є 

другою за поширеністю причиною смерті, спричиненої токсичним газом. Існує недостатнє розумін-
ня механізмів токсичності, що призводять до гострої смерті, спричиненої H2S. Дослідження ствер-
джують про різні причини смерті внаслідок фатального впливу H2S на місці аварій, і це питання 
потребує вирішення. Розробка відповідних препаратів вимагає додаткових досліджень для розумін-
ня механізмів виникнення симптомів, що загрожують життю, після гострого отруєння H2S. У цьому 
огляді наведено та обговорено неврологічні симптоми та ураження, що спостерігаються в різних 
моделях у тварин та в людини після гострого та хронічного впливу сублетальних або летальних рівнів 
H2S.

Мета дослідження – здійснити систематичний огляд даних наукової літератури щодо токсичного 
впливу H2S на організм людини та тварин за умов гострого й хронічного отруєння, проаналізувати 
сучасні рекомендації та терапевтичні підходи до лікування таких станів, а також визначити перспек-
тиви подальших досліджень.

За гострого отруєння H2S нервова, дихальна та серцево-судинна системи є основними органа-
ми-мішенями, що призводить до дихальної недостатності, судом, гіпотензії та серцевих порушень. 
У деяких пацієнтів, які вижили після гострого отруєння, розвиваються довгострокові наслідки, 
особливо з боку центральної нервової системи. Наразі лікування отруєння H2S є переважно підтри-
муючим, оскільки немає чітко визнаних препаратів із доведеною клінічною ефективністю. Нові 
потенційні препарати перебувають на стадії доклінічних досліджень, більшість з яких спрямовані на 
зв’язування H2S. Отже, необхідні додаткові дослідження щодо розробки нових препаратів для запо-
бігання та лікування гострих і хронічних наслідків отруєння H2S.

Ключові слова: гідроген сульфід, гостре отруєння, хронічне отруєння, 
нейротоксичність, біохімічні механізми, терапевтичні стратегії лікування

N. I. Voloshchuk, Yu. M. Hryshko, O. M. Denisyik  
Hydrogen sulfide as a neurotoxicant: current insights about mechanisms of damage 
and therapeutic strategies

Hydrogen sulfide (H2S) poisoning remains a significant cause of occupational mortality and is the 
second most common cause of death due to toxic gas. There is a lack of understanding of the toxic 
mechanisms leading to acute death caused by H2S. Studies suggest different causes of death due to 
fatal H2S exposure at accident sites, and this issue needs to be resolved. The development of appropriate 
drugs requires further research to understand the mechanisms of life-threatening symptoms following 
acute H2S poisoning. This review presents and discusses the neurological symptoms and lesions 
observed in various animal models and in humans following acute and chronic exposure to sublethal or 
lethal levels of H2S.

The aim of the research was to conduct a systematic review of the available literature to investigate the 
toxic effects of acute and chronic H2S poisoning in humans and animals, current recommendations and 
therapeutic agents for the treatment of acute and chronic H2S poisoning, and to identify prospects for 
further research.
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In acute H2S poisoning, the nervous, respiratory, and cardiovascular systems are the main targets, 
leading to respiratory failure, seizures, hypotension, and cardiac disorders. Some patients who survived 
acute poisoning develop long-term sequelae, especially from the central nervous system. Currently, 
treatment for hydrogen sulfide poisoning is mainly supportive, as there are no clearly recognized drugs 
with proven clinical efficacy. New potential drugs are in the preclinical stage, most of which are aimed at 
binding H2S. Therefore, additional research is needed to develop new drugs to prevent and treat the acute 
and chronic consequences of hydrogen sulfide poisoning.

Key words: hydrogen sulfide, acute poisoning, chronic poisoning, neurotoxicity, biochemi-
cal mechanisms, therapeutic treatment strategies
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