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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНОГО ВОДНЮ ТА ОКСИДУ АЗОТУ В ПАТОГЕНЕЗІ 
COVID-19

Вступ. У статті наведено огляд наукової літератури щодо біохімічної ролі двох молекул, таких, як 
молекулярний водень та оксид азоту, насамперед при COVID-19 – вірусній інфекції, яка може бути леталь-
ним захворюванням для людей з ослабленим імунітетом. Результати численних доклінічних та клінічних 
досліджень продемонстрували, що газоподібні молекули (молекулярний водень та оксид азоту) мають 
антиоксидантні, протизапальні й імуномодулюючі переваги. Незважаючи на те, що оксид азоту може 
безпосередньо знешкоджувати патогени, чим розкриває свою визначальну роль для імунної функції, оскіль-
ки може інгібувати реплікацію вірусів, він здатний також спричинювати летальне ураження клітин за 
стресових умов, зокрема при COVID-19. На відміну від оксиду азоту, молекулярний водень має дуже висо-
кий ступінь безпечності, допомагає регулювати вироблення оксиду азоту, його метаболізм і послаблює 
його шкідливий вплив. На сьогодні ще не розкрито всіх точних молекулярних механізмів молекулярного 
водню, проте вже відомо, що він забезпечує ряд захисних ефектів, модулює передачу сигналу, впливає на 
експресію генів та змінює каскади білкового фосфорилювання. Через ці доведені ефекти молекулярного 
водню можна однозначно кваліфікувати його як оптимальну терапію проти COVID-19 та подібних захво-
рювань. Обидві молекули (молекулярний водень та оксид азоту) використовують у доклінічних і клінічних 
випробуваннях для розкриття біохімічних та патогенетичних механізмів взаємодії при різних патологічних 
процесах, у тому числі й при COVID-19. 

Мета дослідження – проаналізувати сучасні літературні джерела про вплив молекулярного водню 
та оксиду азоту на запобігання поліорганній недостатності при COVID-19.

Висновки. Збільшення кількості досліджень дає підстави сподіватися, що в майбутньому результа
ти представлених досліджень матимуть практичне застосування у клінічній медицині. На сьогодні ще 
необхідно з’ясувати механізми позитивного впливу молекулярного водню при різних патологічних станах, 
у тому числі при COVID-19. Тому дослідження мають актуальний характер і будуть продовжені.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: COVID-19; молекулярний водень; воднева вода; оксид азоту; окиснювальний 
стрес.

ОГЛЯД

COVID-19 – це інфекційне захворювання, 
спричинене тяжким гострим респіраторним син-
дромом коронавірусу 2 (SARS-CoV-2), результа-
том якого стала поточна пандемія коронавірусу 
2020–2021 рр. [1]. Хоча вірус може завдати 
шкоди різним органам, найбільше при цій хво-
робі страждають легені. Маючи такі грипоподіб-
ні симптоми, як лихоманка, втома та задишка, 
COVID-19 може також прогресувати до пневмо-
нії, поліорганної недостатності й навіть смерті 
[1]. Це є наслідком клітинних аберацій, спричи-
нених патогеном, які в подальшому виникають і 
призводять до реакцій окиснювалього та запаль-
ного стресу. За умови, що імунна система може 
перемогти інфекцію, супутнє ушкодження бага-
тьох органів може викликати додаткові усклад-
нення та збільшує ймовірність летальності. Тому 

активна реакція-відповідь імунної системи і 
відповідна виражена запальна та окиснювальна 
реакція є очевидними й адекватними щодо си-
туації з COVID-19. На сьогодні лише починають 
упроваджувати вакцини, які через брак часу ще 
не мають достатнього доклінічного підтверджен-
ня їх ефективності, а з іншого боку, відсутній 
уніфікований єдиний протокол ефективного 
медичного втручання для лікування COVID-19 
[1]. Однак, поряд з багатьма варіантами викорис
тання різних лікарських препаратів, які тестують, 
після проведення принаймні чотирьох клінічних 
досліджень застосування молекулярного водню 
у пацієнтів, які страждають від COVID-19, було 
отримано позитивні попередні результати.

Молекулярний водень та імунна функція.
Молекулярний водень (H2) – це легкозаймис-

тий газ, який не має запаху, легко дифузується, © О. С. Покотило, М. М. Корда, Ю. С. Кравчук, 2021.
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в організмі його природним чином виробляють 
кишкові бактерії [2]. У ранній публікації в Science 
1975 р. M. Dole та співавтори повідомили про те, 
що гіпербаричний водень є ефективним засобом 
лікування плоскоклітинного раку в мишей-альбі
носів [3]. У пізнішій публікації в Nature Medicine 
2007 р. показано, що вдихання Н2 помітно змен-
шувало ушкодження мозку на моделі інсульту 
щурів, пригнічуючи окиснювальний стрес та 
запалення [4]. Подальші наукові публікації (на 
сьогодні приблизно 2000) та клінічні випробуван-
ня на людях (близько 100) від університетів і 
установ усього світу ще більше підтвердили 
початковий висновок про те, що H2 має терапев
тичний ефект [5]. 

Молекулярний водень вводять людям пере-
важно розчиненим у воді або аераційно [5]. В 
Японії його використовують для лікування син-
дрому зупинки серця, що підтверджено на осно-
ві клінічних досліджень у 360 пацієнтів [6]. Мо-
лекулярний водень має антиоксидантну, проти-
запальну, протиалергічну й антиапоптичну за-
хисну дію. Хоча точні молекулярні механізми 
залишаються нерозкритими, H2 забезпечує дані 
захисні ефекти, модулюючи передачу сигналу, 
впливаючи на експресію генів та модулюючи 
каскади білкового фосфорилювання [5]. Ці до-
ведені ефекти молекулярного водню можна 
однозначно кваліфікувати як оптимальну тера-
пію проти COVID-19 та подібних захворювань. 
На сьогодні, на основі результатів експеримен-
тальних і клінічних досліджень, Н2 вже запропо-
новано як ефективний засіб для лікування 
множинної дисфункції органів, викликаної гри-
пом та іншими вірусними інфекційними захво-
рюваннями [7, 8].

Наприклад, на моделі системного запалення 
у щурів, спричиненого ліпополісахаридом, наси-
чена воднем вода суттєво знижувала рівень 
прозапальних медіаторів у плазмі крові, а саме 
фактора некрозу пухлин-α, простагландину E2, 

інтерлейкіну (IL) 6, і підвищувала вміст протиза-
пального цитокіну – IL-10. В інших дослідженнях 
показано, як Н2 симптоматично запобігав інду-
кованій ліпополісахаридом гіпотонії, лихоманці 
[9], нейрозапаленню та сприяв одужанню від 
індукованої ліпополісахаридом хвороби [10]. 

Терапія молекулярним воднем ефективно 
зменшувала викликані радіацією ушкодження 
імунної системи, попереджуючи зниження кіль-
кості спленоцитів і CD4+ та CD8+ Т-лімфоцитів. 
Крім того, він запобігав індукованому радіацією 
дисбалансу між клітинами Th1, Th2, Th17 і Treg, 
а також іншими цитокінами (фактор некрозу 
пухлин-α, трансформуючий фактор росту-β1, 
гранулоцитарно-макрофагальний колонієсти-
мулювальний фактор, IL-1β, IL-4, IL-5, IL-10, 

IL‑17, IL-23) [11]. Подібним чином у клінічному 
дослідженні на 55 пацієнтах з раком прямої 
кишки IV стадії інгаляція молекулярним воднем 
відновила нормальний рівень CD8+ Т-клітин [12]. 
Ці цитотоксичні Т-лімфоцити націлені на клітини, 
інфіковані раком та вірусами [13]. Результати 
іншого рандомізованого клінічного дослідження 
на 60 пацієнтах із хронічним гепатитом В пока-
зали, що приймання водневої води впродовж 
6 тижнів зменшувало окиснювальний стрес і 
мало тенденцію пригнічувати рівень вірусної ДНК 
та покращувати функції печінки [14]. 

Також продемонстровано, що пероральне 
приймання водневої води усувало алергічну 
реакцію негайного типу в мишей та запобігало 
дегрануляції опасистих клітин шляхом пригні-
чення активності НАДФН-оксидази [15]. Пізніше 
було встановлено, що насичена молекулярним 
воднем вода зменшує вироблення гамма-інду-
кованого оксиду азоту (NO•) у макрофагах, які 
утворюють молекулярну основу для функціо-
нальної взаємодії між цими двома сигнальними 
молекулами [16]. Очевидно, механізми, які від-
повідають за ці протизапальні й антиоксидантні 
ефекти, принаймні частково включають здат-
ність молекулярного водню значно пригнічувати 
індукцію запалення NLRP3 [17] та активувати 
Nrf2-антиоксидантний шлях [5] і цитопротектор-
ну гемоксигеназу-1 [18]. Висока клітинна біодо-
ступність молекул H2, їх імуномодулююча актив-
ність у поєднанні зі здатністю відновлювати го-
меостаз і забезпечувати регуляцію цитокінів 
(тобто запобігати чи послаблювати цитокіновий 
шторм) дають їм значну перевагу серед інших 
терапевтичних чинників [5].

Оксид азоту й імунна функція.
Подібно до молекулярного водню, оксид 

азоту також є газоподібною сигнальною молеку-
лою. Оксид азоту давно визнано одним з най-
більш універсальних та ключових регуляторів 
імунної системи. Він бере участь у патогенезі й 
контролі автоімунних процесів та інфекційних 
захворювань [19]. Крім того, було показано 
ефективну здатність молекулярного водню при-
гнічувати цикл реплікації тяжкого гострого рес-
піраторного синдрому COVID-19 in vitro [20]. 
Одночасно оксид азоту оцінювали клінічно у 
пацієнтів з COVID-19.

Оксид азоту в основному виробляється за 
допомогою синтази оксиду азоту (NOS), що має 
три ізоформи, а саме: ендотеліальну (eNOS, або 
NOS3), нейрональну (nNOS, або NOS1) й інду-
цибельну (iNOS, або NOS2) [21]. Амінокислота 
аргінін метаболізується цим ензимом з утворен-
ням NO• та цитруліну. Рівень NO• поступово 
знижується з віком, навіть до 75 % у 70–80-річних 
порівняно зі здоровими 20-річними [22]. Надмір-
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ні запальні стани призводять до поліорганної 
дисфункції внаслідок неправильного розподілу 
кровотоку та порушення мікроциркуляції [21]. Це 
відбувається через дефіцит NO• у необхідних 
місцях із надмірним виробленням у непотрібних 
місцях. Доступність аргініну часто суттєво погір-
шується при запальних станах, наприклад у 
пацієнтів із сепсисом [21]. Дефіцит аргініну може 
виникнути через його підвищений катаболізм та 
обмежену доступність цитруліну, який використо-
вується для синтезу аргініну de novo. Оскільки 
навіть за нормальних умов аргінін швидко мета-
болізується, результати досліджень показують, 
що добавки цитруліну ефективніше підвищують 
рівні аргініну та NO• у плазмі крові порівняно з 
добавками аргініну [23]. Низький рівень цитрулі-
ну пов’язаний із гострим респіраторним дис-
трес-синдромом, а також може призвести до 
дисфункції NOS, що спричинює подальші окис
нювальні та клітинні ураження [24].

Молекулярна комбінація водню та оксиду 
азоту.

Оксид азоту як реактивний вільний радикал 
сприяє виживанню або загибелі клітини залежно 
від його концентрації, місця розташування і часу 
синтезу. Важливо, що молекулярний водень 
регулює рівень NO• за рахунок як зменшення 
надмірного вироблення (наприклад, у результа-
ті пригнічення активності iNOS), так і його збіль-
шення (наприклад, через посилення активності 
eNOS) [5]. Таким чином, регулювання молеку-
лярним воднем NO• має вирішальне значення: 
з одного боку – для посилення його корисних 
терапевтичних ефектів, а з іншого – для пом’як-
шення шкідливих наслідків. Оксид азоту майже 
миттєво реагує із супероксидом (O2

•–), утворю-
ючи згубний пероксинітрит (ONOO–), який є 
надзвичайно окисною і цитотоксичною молеку-
лою [25]. Реакція з O2

•– безпосередньо зменшує 
доступність циркулюючого NO•, що ще більше 
погіршує стан хворого [25]. Радикали, O2

•– і NO•, 
відіграють важливу корисну роль в імунній сис-
темі, включаючи знищення патогенних мікроор-
ганізмів, у тому числі вірусів, пригнічують їх ре-
плікацію та регулюють запальну реакцію орга-
нізму. Однак за стресових умов, таких, як 
COVID-19 і його прогресування до пневмонії, 
поліорганної недостатності й інших ускладнень, 
ці молекули втрачають здатність до критичного 
регулювання та роблять свій уже негативний 
внесок в етіологію і патогенез даного захворю-
вання. Це спричинено утворенням ONOO– і вкрай 
токсичного гідроксильного радикала (•OH) [25]. 
Доведено, що молекулярний водень сприятливо 
регулює вироблення O2

•– і NO•, впливаючи на 
НАДФН-оксидазу та ізоформи (iNOS, eNOS, 
nNOS) [5]. Крім того, H2 може ефективно знижу-

вати рівень токсичних гідроксильних та перокси-
нітритних окиснювачів [4]. До того ж, комбінова-
на терапія NO• та H2 продемонструвала позитив-
ний синергетичний ефект на моделі гострого 
ураження легень, яке виникає при COVID-19. 
Таке комбіноване лікування значно зменшувало 
рівень нейтрофілів у легенях, запалення та 
апоптоз, спричинені ліпополісахаридом і полі
мікробним сепсисом [26]. Крім того, H2 запобігав 
ушкоджувальній дії NO•, що підтверджувалося 
елімінацією рівня нітротирозину, і спостерігали 
це лише при терапії NO• [26]. 

Доведено, що молекулярний водень змен-
шував запалення дихальних шляхів у алергічних 
астматичних мишей [27]. В іншому дослідженні 
у хворих на астму показано ефективне полег-
шення від приймання молекулярного водню, яке 
мало більший терапевтичний ефект при одно-
часному прийманні з NO•-стимулювальним 
продуктом [28]. 

Як згадувалося раніше, оксид азоту також 
сприяє кровотоку, індукуючи розширення судин. 
Оптимальна перфузія крові є критично важли-
вою для нормальної роботи органів, загоєння 
ран та виконання фізичних вправ. Вона забез-
печує клітини киснем, поживними речовинами, 
гормонами, іншими метаболітами, а також вида-
лення шкідливих продуктів обміну речовин. Як і 
рівень оксиду азоту, приплив крові до тканин і 
клітин теж зменшується з віком [29], що може 
сприяти нейродегенерації, нейропатії [30] та 
порушенням функції імунної системи [31]. В 
окремому дослідженні показано, що споживання 
водневої води з високою концентрацією моле-
кулярного водню може покращити функцію ен-
дотелію та значно збільшити опосередковану 
потоком дилатацію плечової артерії [32]. 

Таким чином, біомедичні ефекти молекуляр-
ного водню та оксиду азоту на сьогодні достатньо 
обґрунтовано в науковій літературі. Очевидним 
стає факт, що ці молекули були добре апробо-
вані під час доклінічних та клінічних досліджень 
і мали широкий спектр терапевтичних ефектів. 
На клітинному рівні COVID-19 та подібні захво-
рювання характеризуються порушенням регу-
льованої запальної реакції імунної системи, 
надмірним окиснювальним стресом та порушен-
ням клітинної функції загалом. Оксид азоту віді-
грає подвійну роль у функціонуванні імунної 
системи, з одного боку, він бере участь у зни-
щенні патогенних мікроорганізмів, гальмуванні 
їх реплікації, а з іншого – сприяє окиснювально-
му ураженню клітин та стимулює надмірне за-
палення [33]. Враховуючи те, що оксид азоту 
відіграє ключову роль у забезпеченні функцій 
здорової клітини, інгібування або активація ізо-
форм NOS за допомогою фармакологічного 
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втручання має також як корисні, так і шкідливі 
наслідки [25]. Молекулярний водень, навпаки, є 
новим та безпечним медичним газом, який про-
являє терапевтичні ефекти, регулюючи окисню-
вально-відновний стан і запальну реакцію [5]. 
На підтвердження клінічно доведених і важливих 
антиоксидантних та протизапальних ефектів Н2 
він також має здатність регулювати вироблення 
оксиду азоту і послаблювати його несприятливий 
вплив [5].

На сьогодні H2 як газ для інгаляцій використо-
вують як мінімум у чотирьох клінічних досліджен-
нях [34]. Доктор Чжун Наньшань (епідеміолог, 
який виявив коронавірус ГРВІ у 2003 р.) на ос-
нові попередніх клінічних даних нещодавно 
рекомендував інгаляцію молекулярного водню 
пацієнтам з COVID-19 [35]. Таке лікування мо-
лекулярним воднем у пілотному дослідженні 
привело до значного зменшення задишки в 
більшості пацієнтів з COVID-19. Відповідно, ін-

галяцію водню включено як рекомендацію до 
протоколу Національної комісії охорони здоров’я 
Китайської Народної Республіки щодо COVID-19 
[36]. Незважаючи на те, що їх дослідження сто-
суються вдихання молекулярного водню, випи-
вання водневої води також є ефективним, а в 
деяких випадках – навіть більш ефективним 
[37, 38]. 

В Україні дослідження значення молекуляр-
ного водню для організму в нормі та при пато-
логічних станах починають розвиватися на ос-
нові власних розробок генераторів-іонізаторів 
молекулярного водню, які вже дають перспек-
тивні результати [39, 40]. 

Узагальнюючи викладене вище, можна у 
вигляді схеми зобразити патогенетичні й біохі-
мічні механізми впливу H2 і NO•, які разом пригні-
чують окиснювальний стрес та запалення, інду-
ковані COVID-19, що допомагає запобігти полі-
органній недостатності й смерті (рис.). 

Рис. Схема взаємодії молекулярного водню та оксиду азоту при окиснювальному стресі й запаленні, викликаних 
COVID-19 [41]. 

 

Рис. Схема взаємодії молекулярного водню та оксиду азоту при окиснювальному стресі й 

запаленні, викликаних COVID-19 [41].  
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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНОГО ВОДОРОДА И ОКСИДА АЗОТА  
В ПАТОГЕНЕЗЕ COVID-19

Резюме
Вступление. В статье представлен обзор научной литературы относительно биохимической роли 

двух молекул, таких, как молекулярный водород и оксид азота, в первую очередь при COVID-19 – вирусной 
инфекции, которая может быть летальным заболеванием для людей с ослабленным иммунитетом. 
Результаты многочисленных доклинических и клинических исследований показали, что газообразные 
молекулы (молекулярный водород и оксид азота) обладают антиоксидантными, противовоспалитель-
ными и иммуномодулирующими преимуществами. Несмотря на то, что оксид азота может непо
средственно обезвреживать патогены, чем раскрывает свою определяющую роль для иммунной функции, 
поскольку может ингибировать репликацию вирусов, он способен также вызывать летальное поражение 
клеток в стрессовых условиях, в частности при COVID-19. В отличие от оксида азота, молекулярный 
водород имеет очень высокую степень безопасности, помогает регулировать выработку оксида азота, 
его метаболизм и ослабляет его вредное воздействие. На сегодня еще не раскрыто всех точных моле-
кулярных механизмов молекулярного водорода, однако уже известно, что он обеспечивает ряд защитных 
эффектов, модулирует передачу сигнала, влияет на экспрессию генов и изменяет каскады белкового 
фосфорилирования. Через эти подтвержденные эффекты молекулярного водорода можно однозначно 
квалифицировать его как вспомогательную терапию против COVID-19 и подобных заболеваний. Обе 
молекулы (молекулярный водород и оксид азота) используют в доклинических и клинических испытаниях 
для раскрытия биохимических и патогенетических механизмов взаимодействия при различных патоло-
гических процессах, в том числе и при COVID-19. 

Цель исследования – проанализировать современные литературные источники о влиянии молеку-
лярного водорода и оксида азота на предотвращение полиорганной недостаточности при COVID-19.
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Выводы. Увеличение количества исследований дает основания надеяться, что в будущем результа
ты представленных исследований будут иметь практическое применение в клинической медицине. На 
сегодня еще необходимо выяснить механизмы положительного влияния молекулярного водорода при 
различных патологических состояниях, в том числе при COVID-19. Поэтому исследования имеют акту-
альный характер и будут продолжены.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19; молекулярный водород; водородная вода; оксид азота; окисли-
тельный стресс.
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THE ROLE OF MOLECULAR HYDROGEN AND NITROGEN OXIDE  
IN THE PATHOGENESIS OF COVID-19

Summary
Introduction. The article presents a review of the scientific literature about the biochemical role of two molecules – 

molecular hydrogen and nitric oxide, primarily in COVID-19 – a viral infection that can be fatal for people with 
weakened immune systems. Numerous preclinical and clinical studies have shown that gaseous molecules such 
as molecular hydrogen and nitric oxide have antioxidant, anti-inflammatory and immunomodulatory benefits. Nitric 
oxide can directly kill pathogens and this is a key role in immune function because it can inhibit viral replication, it 
can also cause fatal cell damage under stress, particularly in COVID-19. Unlike nitric oxide, molecular hydrogen 
has a very high degree of safety and helps to regulate the production of nitric oxide, its metabolism and reduce its 
harmful effects. To date, not all the exact molecular mechanisms of H2 have been discovered, but it is already known 
that it provides a number of protective effects, modulates signal transduction, affects gene expression and alters 
the cascades of protein phosphorylation. Because of these proven effects of molecular hydrogen, it can be unam-
biguously qualified as the optimal therapy against COVID-19 and similar diseases. Both of these molecules (nitric 
oxide, molecular hydrogen) are used in preclinical and clinical trials to reveal the biochemical and pathogenetic 
mechanisms of interaction in various pathological processes, including COVID-19.

The aim of the study – to analyze modern literature sources on the effect of molecular hydrogen and nitric 
oxide on the prevention of multiorgan failure in COVID-19.

Conclusion. The growing number of studies gives reason to hope that in the future the results of the presented 
studies will have practical application in clinical medicine. Thus, today there are still a number of questions to explain 
the mechanisms of the positive effect of molecular hydrogen in various pathological conditions, including COVID-19. 
Therefore, the research is relevant and will be continued.
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