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ВВЕДЕНИЕ

Несколько десятилетий назад загадочные со-
бытия сделали немецкий городок Норденау 
в центральной части Германии известным на весь 
мир. Было установлено, что вода из родника в за-
брошенной старой шахте обладает целительной 
активностью при диабете, гастрите, энтеритах 
и ряде других заболеваний. В 1975 году японский 
врач G. Tseng, специально прибывший в Норде-
нау, выявил повышенное содержание молеку-
лярного водорода в воде нашумевшего источника 
(Zhang et al., 2012). В том же году была обнаружена 
противоопухолевая активность гипербарического 
водорода (Dole et al., 1975). Однако, поскольку мо-
лекулярный водород не подвергается окислению 
в биохимических каскадах метазоа, вопрос о ме-
ханизмах биологических эффектов Н2 остался от-
крытым (Kayar et al., 1994). В 2001 году выявле-
но выраженное противовоспалительное действие 

молекулярного водорода (Garib et al., 2001), но до 
2007 года его физиологические эффекты особо-
го внимания не привлекали. И только публика-
ция группы японских специалистов о терапевти-
ческом потенциале 4%-й газовой смеси водорода 
с воздухом (Ohsawa et al., 2007) послужила энер-
гичным стимулом для проведения последующих 
исследований влияния водорода на биологиче-
ские системы.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
МОЛЕКУЛЯРНОГО ВОДОРОДА

В норме в кишечнике взрослого человека со-
держится около 200 мл различных газов, в число 
которых входит и молекулярный водород (Кова-
ленко и др., 2008). Водород постоянно синтези-
руется в толстой кишке в процессе ферментации 
пищевых волокон и простых сахаридов симбионт-
ной микрофлорой. Даже в  условиях пищевой 
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Рассмотрены антиоксидантные, противовоспалительные и антиапоптотические эффекты молеку-
лярного водорода, которые могут быть использованы в клинической практике для терапии сома- 
тических и инфекционных заболеваний. Действие водорода сопряжено с экспрессией различных 
генов, в том числе ферментов антирадикальной защиты, и нейтрализацией гидроксильного ра-
дикала и пероксинитрита. Накоплено большое количество экспериментальных и клинических 
данных о возможности применения молекулярного водорода для снижения глубины и степени 
повреждений органов и тканей при заболеваниях и состояниях, сопровождающихся оксидатив-
ным стрессом. Использование водорода возможно в виде медицинского газа для ингаляций, одна-
ко более безопасными остаются применение насыщенных водородом фармакопейных растворов, 
стимуляция продукции водорода резидентной флорой кишечника и ограничение его утилизации 
в процессе метаногенеза.
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депривации скорость образования Н2 составляет 
около 0.24 мл/мин (≈350 мл/сут). Объем продук-
ции водорода в толстой кишке быстро увеличи-
вается после приема пищи (Strocchi, Levitt, 1992; 
Hammer, 1993; de Lacy Costello et al., 2013). Значи-
тельная часть образующегося в толстой кишке 
молекулярного Н2 утилизируется метаногенной 
и  сульфатредуцирующей микрофлорой – 500  г 
содержимого кишки может утилизировать в те-
чение часа до 550 мл данного газа (Stocchi, Levit, 
1992; Christl et al., 1992, 1995). Важно подчеркнуть, 
что от 14 до 20% молекулярного водорода, про-
дуцируемого в кишечнике, поступает в систем-
ный кровоток и в последующем выделяется через  
легкие (Levitt, 1969; Maier, 2005).

Водород, на долю которого приходится около 
75% массы видимой части Вселенной, представ-
ляет собой в нормальных условиях бесцветный, 
не обладающий запахом и вкусом взрывоопасный 
газ, содержание которого в атмосфере Земли не 
превышает одной части на миллион частей дру-
гих газов (Huang et al., 2010). Водород потенци-
ально может служить восполняемым источником 
энергии, вместе с тем промышленные методы его 
получения остаются неэкологичными. В послед-
ние годы большое внимание уделяется биологи-
ческим методам получения Н2, в  особенности 
с помощью гидрогеназ – ферментов, ответствен-
ных за восстановление протонов и генерацию мо-
лекулярного водорода без участия таких катали-
заторов как платина и другие металлы (Wu C. et 
al., 2015).

В отсутствие катализаторов при 37 оС молеку-
лярный водород представляет собой реактоген-
ный газ, но при температуре 527 оС и более он 
может взрываться при смешивании с кислородом 
в диапазоне концентраций 4–75 об.% (Ohta, 2011). 
Водород, будучи условно инертной субстанцией, 
обладая нулевым окислительно-восстановитель-
ным потенциалом в водных растворах, не прояв-
ляет токсических свойств даже при длительном 
воздействии в виде высококонцентрированных 
газовых смесей (Abraini et al., 1994; Fontanari et al., 
2000). Вместе с тем водород при его аппликации 
млекопитающим способен индуцировать целый 
ряд выраженных зарегистрированных физиоло-
гических феноменов:

– ингибировать активность каспазы‑3, оказы-
вая, таким образом, антиапоптотическое дей-
ствие (Sun et al., 2009);

– предупреждать образование супероксидного 
анион-радикала в митохондриях (Sato et al., 2008);

– стимулировать моторику толстой кишки 
(Jahng et al., 2012);

– селективно восстанавливать гидроксильный 
радикал и  пероксинитрит (Ohsawa et al., 2007; 
Ohta, 2014; Sakai et al., 2014), а также подавлять 
экспрессию провоспалительных цитокинов 
(Kajiya et al., 2009; Xu et al., 2012), вследствие чего 
проявлять выраженное антиоксидантное (Hong 
et al., 2010; Ohta, 2012) и противовоспалительное 
(Garib et al., 2001; Ishibashi, 2013) действие;

– стимулировать активность антиоксидантных 
энзимов: каталазы, супероксиддисмутазы, глу- 
татион-S-трансферазы, гемоксигеназы‑1 (Kajiyama 
et al., 2008; Qian et al., 2010; Xie K. et al., 2010);

– модулировать сигнальную трансдукцию 
в  клетках (Stocchi, Levit, 1992; Itoh et al., 2009; 
Kawamura et al., 2013; Liu G.-D. et al., 2013);

– увеличивать радиорезистентность организма 
(Qian et al., 2013) и предупреждать радиационные 
поражения и последствия радиационной терапии 
(Chen et al., 2015).

Установлено, что молекулярный водород мо-
дулирует различные пути клеточной сигналь-
ной трансдукции и экспрессии различных генов,  
однако механизмы влияния Н2 остаются не рас-
крытыми. В  химической системе газообраз-
ный водород предотвращает неферментативное 
окисление полиненасыщенных жирных кис-
лот в  реакциях свободнорадикального окисле-
ния. В  культуре клеток показано, что Н2-зави-
симое снижение аутоокисления фосфолипидов 
и  концентрации внутриклеточного Са2+ влия-
ет на Са2+-зависимую сигнальную трансдукцию 
и регулирует экспрессию различных генов (Iuchi 
et al., 2016).

Одним из самостоятельных способов примене-
ния молекулярного водорода является модуляция 
свободнорадикальной сигнальной трансдукции 
(Salganik, 2001; Sauer et al., 2001; Liu H. et al., 2005; 
Ohta, 2011) с ингибированием соответствующих 
киназ. В контролируемом исследовании на клет-
ках человеческой гепатомы HepG2 изучали воз-
можность применения водорода для профилакти-
ки и терапии стеатоза печени, опосредованного 
транслоказой CD36. Снижение захвата жирных 
кислот и накопление липидов после перегрузки 
пальмитатом в HepG2-клетках было ассоцииро-
вано с ингибированием JN-киназы молекуляр-
ным H2. Было показано, что водород способен 
снижать продукцию белка CD36, но не изменяет 
экспрессию CD36 мРНК (Iio et al., 2013). Ингаля-
ция водорода блокировала экспрессию и актив-
ность p38 MAPK и, вероятно, посредством этого 
существенно снижала содержание TNF-α в лег-
ких и сыворотке крови при ЛПС-индуцирован-
ном (15 мг/кг, внутрибрюшинно) повреждении 
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(Liang et al., 2012). Вместе с  тем остается неяс-
ным, обладает ли Н2 функцией самостоятельно-
го регуляторного лиганда, подобно NO, CO и Н2S 
(Kimura, 2015; Shen et al., 2015), или его эффекты 
сопряжены с инактивацией свободных радикалов.

Противовоспалительное действие водорода 
реализуется посредством влияния на NF-κB и 
Nrf2/HO‑1 сигнальную трансдукцию (Kawamura 
et al., 2013; Xie К. et al., 2014). Показано, что H2 по-
вышал экспрессию Nrf2-зависимых генов, в част-
ности гемоксидазы‑1, в RAW 264.7 макрофагах, 
стимулированных ЛПС (1 мкг/мл), тогда как ин-
гибирование HO‑1 ZnPP-IX частично ограничи-
вало противовоспалительный эффект H2 (Chen et 
al., 2013).

Аппликация водорода дозозависимо кратко- 
временно активировала секрецию макрофагами 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL‑1β, 
HMGB1), но в дальнейшем уже через 3 часа дли-
тельно (до суток) повышала уровень продукции 
противовоспалительного цитокина IL‑10 (Chen 
et al., 2013). Аналогичные данные были получены 
в параллельном исследовании относительно IL‑6 
(Hayashida et al., 2012).

Несмотря на большой интерес к молекулярно-
му водороду как к антиоксиданту в течение по-
следних восьми лет, его количественные мета- 
болические параметры до настоящего времени 
не оценены даже с применением дейтерия в каче-
стве метки для проведения различных видов мас- 
спектрометрии и инфракрасной спектроскопии.

С точки зрения химических процессов много-
образие индуцируемых молекулярным водородом 
физиологических эффектов в организме метазоа 
предположительно связано с его способностью 
взаимодействовать с ионами металлов в метал-
лопротеинах и компонентами путей сигнальной 
трансдукции. В ходе взаимодействия происходит 
перераспределение электронной плотности с из-
менением свойств молекул (Shi, Sun, 2012). В экс-
периментах in vitro с использованием субмитохон-
дриальных частиц, полученных из сердца быка, 
исследовали формирование супероксида в I ком-
плексе дыхательной цепи в присутствии H2. По-
лученные экспериментальные данные убедитель-
но свидетельствуют о  том, что молекулярный 
водород, взаимодействуя с ионами железа желе-
зосерных кластеров, подавляет одноэлектронное 
восстановление кислорода (Hyspler et al., 2015).

Таким образом, молекулярный водород –  
эндогенный антиоксидант и  противовоспали-
тельный фактор, продуцируемый симбионтной 
микрофлорой. И,  следовательно, одной из си-
стемных функций симбионтного микробиома 

является создание и поддержание противовоспа-
лительного и антиоксидантного фона в органи- 
зме хозяина. Естественно, при микроэкологиче-
ском дисбалансе, закономерно формирующемся 
при различных патологических состояниях, про-
дукция и абсорбция данного газообразного про-
дукта бактериального метаболизма подавляется 
со всеми вытекающими из этого последствия-
ми для организма хозяина (Бакулина и др., 2012). 
Объем поступающего из кишечника в системный 
кровоток водорода при дисбиотических состоя-
ниях может изменяться вследствие (Stocchi, Levit, 
1992; Gibson et al., 1993; de Lacy Costello et al., 2013; 
Rey et al., 2013):

– снижения продукции симбионтами молеку-
лярного водорода;

– увеличения объемов потребления H2 метано-
генными и сульфатредуцирующими бактериями;

– снижения скорости кишечного транзита и не-
достаточного количества пищевых волокон.

В этих обстоятельствах молекулярный водо-
род может рассматриваться в  качестве лекар-
ственного средства для терапии различных за-
болеваний (Xie K. et al., 2014). Терапевтическая 
эффективность молекулярного водорода широ-
ко изучена в эксперименте на различных моде-
лях заболеваний и в клинике. В период с 2007 г. 
по 2015 г. опубликовано более 300 оригинальных 
статей с результатами исследований терапевти-
ческих эффектов водорода, из которых три чет-
верти остаются экспериментальными (Ichihara et 
al., 2015). Прослежены эффекты введения водо-
рода в виде 4%-й газовой смеси и при перораль-
ном неограниченном употреблении обогащенных 
водородом растворов, а также в последнее время 
при внутривенном введении насыщенных соле-
вых растворов. Положительные эффекты про-
слежены при 166 заболеваниях и патологических 
состояниях, при которых доминировали воспа-
лительные процессы или оксидативный стресс, 
объединенные в 31 категорию. Описана специфи-
ческая нейтрализация гидроксильного радикала 
и пероксинитрита молекулярным водородом, но 
связывание свободных радикалов в полной мере 
не охарактеризовано и не может полностью объ-
яснить его положительные терапевтические эф-
фекты. Действие молекулярного водорода соот-
носят с регуляцией активности или экспрессией 
синтеза различных молекул, таких как Lyn, ERK, 
p38, JNK, ASK1, Akt, GTP-Rac1, iNOS, Nox1,  
NF-κB p65, IκBα, STAT3, NFATc1, c-Fos и гере-
лин. На модели воспаления хрящевой ткани по-
казано, что пероксинитрит (ONOO•) подавляет 
синтез матричных протеинов (включая аггрекан 
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и коллаген 2-го типа) и активирует экспрессию 
металлопротеиназ (таких как MMP3 и MMP13), 
тогда как H2 восстанавливает изменения транс-
крипционного паттерна, вызываемые ONOO•, 
стимулируя экспрессию генов аггрекана и кол-
лагена 2-го типа и  подавляя экспрессию генов  
металлопротеиназ (Hanaoka et al., 2011). Механи- 
змы этой регуляции требуют дополнительного 
изучения (Ichihara et al., 2015).

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ МОЛЕКУЛЯРНОГО 

ВОДОРОДА И  УТОЧНЕНИЕ ПОРЯДКА 
ЕГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ В  ТЕРАПИИ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ

Основными показаниями для применения 
молекулярного водорода служат хронические 
ишемические заболевания и  острые наруше-
ния кровообращения головного мозга (Ono et 
al., 2012; Huang et al., 2014) и сердца (Ohno et al., 
2012), в особенности сопряженные с феноменом 
ишемии-реперфузии (Hayashida et al., 2012; Liu 
C. et al., 2014), в  том числе и  трансплантируе-
мых органов и тканей (Ono et al., 2012). Молеку-
лярный водород представляет собой биоактив-
ную молекулу с широким спектром эффектов, 
системно проявляющихся у бактерий и микро-
водорослей (Xie Y. et al., 2012), высших расте-
ний (Xie Y. et al., 2014) и млекопитающих (Liang 
et al., 2012; Hayashida et al., 2012; Kawamura et al., 
2013), включая антиапоптотический, противо-
воспалительный и антиоксидантный, что дела-
ет возможным его использование при тяжелых 
психических (биполярные расстройства и шизо- 
френия) и нейродегенеративных (болезнь Аль-
цгеймера и  болезнь Паркинсона) заболевани-
ях (Ohno et al., 2012; Ghanizadeh, Berk, 2013). Ре-
ализация противовоспалительного действия 
молекулярного водорода прослежена в клини-
ке при системных воспалительных заболевани-
ях соединительной ткани (Ishibashi et al., 2012) 
и септических состояниях (Kawamura et al., 2013; 
Xie K. et al., 2014).

Несмотря на то, что эффективность молеку-
лярного водорода при различных заболеваниях 
была зарегистрирована в большом количестве 
экспериментальных и клинических исследова-
ний, улучшение выявлено в случаях, когда веду- 
щую роль в патогенезе повреждений играет ок-
сидативный стресс: неонатальная церебраль-
ная гипоксия, болезнь Паркинсона, нейро-
патии, ишемия-реперфузия спинного мозга, 
сердца, легких, печени, почек и  кишечника, 

трансплантации сердца, легких, печени, почек 
и  кишечника (Liu W. et al., 2011, 2014). Досто-
верная эффективность молекулярного водоро-
да прослежена в клинике у пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа, хронической почечной 
недостаточностью, воспалительными и  мито- 
хондриальными миопатиями, инфарктами ство-
ла мозга, последствиями облучений (Hanaoka  
et al., 2011; Ito et al., 2011; Liu Y. et al., 2011; Ohta 
et al., 2011; Terawaki et al., 2013). Два парадокса, 
однако, не разрешены. Во-первых, в большин-
стве случаев не было отмечено дозозависимо-
го эффекта. Ткани млекопитающих способны 
сорбировать сравнительно малое количество 
водорода из обогащенных водных растворов, 
применение которых тем не менее оказывает су-
щественный терапевтический эффект. Во-вто-
рых, бактерии в  кишечнике грызунов и  чело-
века продуцируют большие объемы водорода, 
однако терапевтический эффект формируется 
при его назначении извне в незначительных ко-
личествах (Ohno et al., 2012).

В настоящее время рассматриваются три  
основных способа медицинского назначения 
водорода (Dixon et al., 2013; Liu W. et al., 2014; 
Kurokawa et al., 2015), в том числе в амбулаторных 
условиях:

– ингаляция водорода в составе газовых сме-
сей (Ono et al., 2012; Iio et al., 2013; Kawamura et 
al., 2013);

– парентеральное (внутривенное, перфузион-
ное при перитонеальном диализе, интраконъ-
юктивальное) введение растворов, насыщенных  
водородом (Terawaki et al., 2013; Chen et al., 2015);

– пероральное назначение в составе насыщен-
ных (4–5 ppm) водных растворов при хрониче-
ских заболеваниях (Ishibashi et al., 2012).

Однако ингаляция водорода сопряжена с 
взрывоопасностью его воздушно/кислородных 
смесей, а водные растворы отличаются низким 
содержанием водорода – не более 0.78 мМ/л. По-
этому заслуживающим внимания направлением, 
обеспечивающим системное увеличение уровня 
Н2 в организме, по нашему мнению, может быть 
стимулирование продукции молекулярного водо- 
рода резидентной микрофлорой желудочно-ки-
шечного тракта посредством назначения диса-
харидов (лактулоза), олигосахаридов (акарбо-
за) и  полисахаридов в  виде пищевых волокон 
(b-глюканы) (Hammer, 1993). Наиболее эффек-
тивно данный подход будет реализовываться на 
фоне ингибирования потребления Н2 метано-
генными комменсалами (основной метаноген 
микробиома ЖКТ человека – Methanobrevibacter 
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smithii). Чрезвычайно эффективными и доступ-
ными средствами ингибирования метанопроду-
цирующей (водородпотребляющей) активности 
метаногенов оказались статины, в  частности  
ловастатин. Важно заметить, что статины, пря-
мо ингибируя метаногенез, не оказывают бак-
терицидного/бактериостатического влияния на 
метаногены и другие комменсалы, т.е. не фор-
мируют дисбиотических состояний (Gottlieb et 
al., 2016). О  терапевтическом потенциале ста-
тинов косвенно свидетельствуют данные, что 
их предварительное использование по прямо-
му назначению (гиполипидемическое, гипохо-
лестеринемическое действие) способствует сни-
жению риска возникновения SIRS/сепсиса при 
угрожающих жизни состояниях (Terblanche et 
al., 2006, 2007; O’Neal et al., 2011) и  более бла-
гоприятному течению септических процессов 
(Ouellette et al., 2015).

Вместе с тем наиболее серьезную клинически 
приемлемую альтернативу ингаляции Н2 пред-
ставляет собой пероральное и  парентеральное 
применение насыщенных водородом растворов. 
Так, на модели кадмиевой интоксикации после 
употребления насыщенных водородом растворов 
отмечали повышение уровня восстановленного 
глутатиона и аскорбиновой кислоты, прослежено 
восстановление экспрессии генов GS, GR1 и GR2, 
снижающейся под воздействием Cd (Wu Q. et al., 
2015).

Отдельное внимание уделяли фармакокине-
тике молекулярного водорода. В эксперименте 
на крысах методом высокоэффективной газовой 
хроматографии изучена кинетика молекулярно-
го водорода при различных путях его введения. 
Пик концентрации газа в крови и тканях отме-
чали через 5 мин после его применения перо- 
рально и интраперитонеально и через 1 мин по-
сле внутривенной аппликации. При длитель-
ной ингаляции высокая концентрация газа со-
хранялась на протяжении 30 мин (Liu C. et al., 
2014). Водород быстро диффундирует в  тка-
ни и  в  клетки, но не блокирует метаболиче-
ские окислительно-восстановительные реак-
ции (Ohta, 2014). Водород способен преодолевать  
гематоэнцефалический барьер, проникать в 
митохондрии и  при определенных условиях 
даже в ядро (Dixon et al., 2013). У пожилых па-
циентов с нарушениями мозгового кровообра-
щения после ингаляции газовой смесью с  со-
держанием водорода 3–4% концентрация газа 
в  крови плавно нарастала и  выходила на пла-
то через 20 мин после начала терапии, что со-
ответствовало экспериментальным данным. 
Концентрация водорода после прекращения 

ингаляции падала в  артериальной и  веноз-
ной крови до 10% от уровня плато в течение 6 
и 18 мин, соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение молекулярного 
водорода открывает перспективы в терапии сер-
дечно-сосудистых, цереброваскулярных, онко-
логических, метаболических и  респираторных 
заболеваний и  расстройств, может расширить 
возможности оказания неотложной медицинской 
помощи при травмах, отравлениях и радиацион-
ных поражениях. Эти обстоятельства определя-
ют необходимость накопления знаний и деталь-
ного изучения эффектов молекулярного водорода, 
формирования подходов к его безопасному при-
менению в клинической практике, в том числе 
с использованием фармакопейных водородтранс-
портных систем.

Представленный обзор иллюстрирует совре-
менный взгляд на единство человека и его микро- 
флоры (одного из ключевых разделов холобио-
ники) на примере анализа биологического дей-
ствия водорода – важнейшего продукта микро- 
флоры кишечника. Совокупность изложенного 
материала, описания взаимодействий, лиганд-
ных, регуляторных и сигнальных характеристик 
и эффектов водорода со всей очевидностью сви-
детельствует о том, что в целостной системе че-
ловек–микрофлора водород выполняет роль 
мощного системного полифункционального газо- 
образного сигнального фактора. Дальнейшее ис-
следование свойств водорода открывает перспек-
тивы не только для его медико-биологического 
использования, но и по сути является реальным 
этапом развития холобионики как системной 
биологии и биоиндустрии, интегрирующей гено-
мику, протеомику, метаболомику, экологию чело-
века и его микрофлоры и другие разделы биоме-
дицинской науки.

Идеи холобионики под иными названиями из-
давна близки отечественным ученым-исследова-
телям, рассматривавшим организм человека во 
всей его целостности и единстве с природой, по 
меньшей мере, как ясно сегодня, со своей микро-
флорой. Выход на первый план исследователь-
ского и практического интереса к водороду как 
к  полифункциональному регулятору функций 
человека в этом отношении знаменует практиче-
ский шаг перспективного развития интегральной 
персонифицированной медицины и биологии.
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Antioxidant, antiinflammatory and antiapoptotic effects of molecular hydrogen that can be used in clinical 
practice for the treatment of somatic and infectious diseases are discussed. The effect of hydrogen is 
associated with expression of various genes, including enzymes of antiradical protection, and neutralization 
of hydroxyl radical and peroxynitrite. А large amount of experimental and clinical data on the possibility of 
using molecular hydrogen to reduce the depth and degree of the damage of organs and tissues in diseases and 
conditions involving oxidative stress has accumulated. The application of hydrogen is possible in a medical 
gas for inhalation. However, the use of saturated hydrogen solutions, stimulation of the hydrogen production 
by the resident flora of the intestine, and limitation of its utilization in the process of methanogenesis remains 
more safe.
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