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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ ТЕХНІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНА ПУЛЮЯ2

ЕФЕКТИ БІОЛОГІЧНОЇ ДІЇ МОЛЕКУЛЯРНОГО ВОДНЮ

Вступ. У статті представлено огляд наукової літератури щодо впливу молекулярного водню, за-
лежно від шляхів введення, на різні рівні організації організму при різних патологічних станах. Коротко 
подано історію відкриття молекулярного водню як біологічного агента і становлення водневої біомеди-
цини. Охарактеризовано молекулярні, клітинні та системні аспекти біологічної дії молекулярного водню. 
Розкрито вплив молекулярного водню на різні пули клітин і процеси регенерації, його антиоксидантні та 
антиапоптичні ефекти. Описано протизапальну дію і регуляцію піроптозу молекулярним воднем. У цій 
статті інформацію проаналізовано з використанням баз даних PubMed, PubChem, ScienceDirect, Євро-
пейської Фармакопеї та наукової літератури.

Мета дослідження – проаналізувати наукову літературу і систематизувати інформацію щодо уяв-
лень про природу та шляхи надходження молекулярного водню в організм, особливостей і механізмів його 
молекулярних, клітинних, органно-тканинних та системних біологічних ефектів. 

Висновки. Молекулярний водень – найлегший і найпоширеніший медичний газ, який має широкий 
спектр біологічної активності й характеризується антиоксидантною, протизапальною та антиапоптич-
ною діями. Він також бере участь у регуляції експресії численних генів, захисті біомакромолекул від 
окиснювального ушкодження, стимуляції виробництва енергії (АТФ) тощо. Водночас, незважаючи на різке 
збільшення кількості досліджень і публікацій щодо біомедичного застосування молекулярного водню, пи-
тання його використання як прорегенеративного агента потребує додаткового вивчення. Застосуван-
ня даної молекули має численні переваги завдяки широкому спектру молекулярних реакцій, які вона викли-
кає. Тому проведення цілеспрямованих досліджень у цій галузі може відкрити нові горизонти регенератив-
ної медицини та створити інноваційну технологію прискореного відновлення організму.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: молекулярний водень; воднева вода; оксидативний стрес; рак; антиоксиданти.
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Останнім часом особливе місце в медичній 
газотерапії зайняв молекулярний водень (H2) з 
унікальними характеристиками. Цей газ, який не 
має специфічного кольору чи запаху, утворюєть-
ся з найлегшого хімічного елемента, є всюдису-
щим і, завдяки своєму розміру та мінімальній 
молекулярній масі, може проникати через будь-
який біологічний бар’єр [1–3]. Багатьом добавкам 
і антиоксидантам необхідні специфічні транспор-
тери, щоб потрапити в клітини та реалізувати 
свій ефект, тоді як H2 не потребує їх через меншу 
молекулярну масу/розмір (рис. 1). Висока біодо-
ступність H2 задовольняє першу вимогу будь-яко-
го фармакологічного агента щодо біологічної дії. 
Однак існують додаткові властивості, які необ-
хідні для пояснення широти біомодулюючої і, 
відповідно, лікувальної дій цього газу.

Наукова інформація в галузі біомедицини 
щодо H2 активно оновлюється. Так, на кінець 

2022 р. проведено близько 100 рандомізованих 
контрольованих досліджень і опубліковано по-
над 2000 статей. Детально розглядаються різні 
аспекти впливу молекулярного водню, але фокус 
досліджень значною мірою зміщений у бік кар-
діологічної [2, 4], неврологічної [5, 6] та радіопро-
текторної [7, 8] дій водню. Є ряд досліджень, під 
час яких оцінювали можливість і доцільність 

Рис. 1. Відносний розмір молекулярного водню та де-
яких антиоксидантів на основі відмінностей в їх молекуляр-
них масах. 
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застосування водню при онкологічних захворю-
ваннях [9–11]. З іншого боку, клітинні ефекти, 
принципово значущі для регенеративної меди-
цини, проявляються лише опосередковано. У 
зв’язку з цим, метою даного огляду є система-
тизація уявлень про природу, особливості та 
механізми впливу Н2 на різні системи, органи, 
тканини і клітини.

Історія відкриття молекулярного водню 
як біологічного агента і становлення водневої 
біомедицини

Вперше водень у вільній формі експеримен-
тально отримав у 1671 р. R. Boyle [12] і визначив 
як самостійний хімічний елемент у 1766 р. 
H. Cavendish [13]. Цікаво, що наприкінці XVIII ст. 
T. Beddoes завершив першу задокументовану 
спробу медичного використання водню для лі-
кування хворих на туберкульоз [14, 15]. Приблиз-
но до 1969 р. можливість ендогенного вироблен-
ня H2 в організмі людини кишковими бактеріями 
не була відома [16, 17].

Однією з перших спроб прямого застосуван-
ня водню було його використання при глибоко-
водному зануренні. Так, E. H. Lanphier у 1972 р. 
використовував Hydroliox (суміш водню, гелію та 
кисню) для запобігання розвитку декомпресій-
ного синдрому у водолазів, які працюють на 
великих глибинах [18]. Одна з найвідоміших 
ранніх публікацій у цій галузі належить M. Dole 
та співавт. (1975), які показали помітну регресію 
плоскоклітинної карциноми шкіри в мишей під 
впливом H2, який подавали під підвищеним тис-
ком (8 атм) [17]. Вони використовували газову 
суміш, яка містила 97,5 % водню та 2,5 % кисню. 
З того часу з’явились окремі повідомлення про 
ефективність застосування H2 при інших пато-
логіях [19, 20]. Однак лише стаття I. Ohsawa 
та співавт. (2007) стала поштовхом для швидко-
го зростання інтересу фахівців до біологічних і 
медичних ефектів водню [21]. У статті наведено 
результати успішного застосування інгаляції H2 

для запобігання ушкодженню, спричиненому 
ішемією-реперфузією після ішемічного інсульту 
на моделі щурів [21]. Дослідники припустили, що 
основним механізмом досягнення клінічного 
ефекту є зменшення оксидативного стресу, який 
викликали ці патологічні стани.

Водневу терапію нещодавно було включено 
до протоколу ведення пацієнтів із COVID-19 у 
Китаї (Китайські клінічні рекомендації (7-ме ви-
дання) щодо діагностики та лікування пневмонії 
COVID-19, які видала Національна комісія охо-
рони здоров’я Китаю). На основі обширних 
експериментальних і клінічних досліджень вста-
новлено, що вдихання суміші 66,6 % H2 і 33,3 % 
кисню значно зменшує швидкість погіршення 
респіраторної функції легень при новій корона-

вірусній інфекції, а також розвиток емфіземи та 
запальних реакцій у легеневій тканині при різних 
гострих і хронічних захворюваннях [22].

Шляхи надходження молекулярного вод-
ню в організм 

На сьогодні діапазон шляхів надходження Н2 

в організм досить широкий. Важливо підкресли-
ти, що різні шляхи характеризуються не тільки 
зручністю застосування при конкретній патології 
(наприклад, у разі лікування дерматологічних 
захворювань перевагою можуть бути водневі 
ванни), але й фармакокінетикою, оскільки моле-
кула Н2 змінює її фармакологічну активність [23].

Історично першим способом введення водню 
є використання гіпербаричних камер, збагачених 
газоподібним воднем [17]. Незважаючи на обна-
дійливі результати, які отримали під час експе-
риментів M. Dole та ін., робіт із застосуванням 
такої технології не продовжили, що може бути 
пов’язано з труднощами їх практичної реалізації 
[17].

Найпоширенішими варіантами молекуляр-
но-водневої терапії є інгаляція H2-вмісних газо-
вих сумішей різного складу, використання наси-
ченої воднем води та інфузія/ін’єкція розчину 
хлориду натрію, насиченого H2 [3]. Кожен із цих 
шляхів має свої особливості, переваги та недо-
ліки, а також можливі різні молекулярні механіз-
ми дії.

Під час проведення більшості досліджень, 
спрямованих на оцінку ефективності використан-
ня H2, застосовували воднево-насичені розчини 
(тобто воднева вода, водневий розчин тощо). 
Водночас збільшується кількість досліджень 
щодо вдихання водню, особливо при клінічному 
застосуванні [2, 8, 21, 22]. Вдихання H2 є досить 
простим способом впливу як на лабораторних 
тварин, так і на людей. Цей метод використали 
I. Ohsawa та ін. із застосуванням щурячої моде-
лі ішемії-реперфузії [21]. Крім того, важливою 
перевагою технології є можливість контрольо-
ваного дозування водню шляхом регулювання 
часу витримки та концентрації Н2 у газовій сумі-
ші [23, 24]. З іншого боку, молекулярний водень 
є горючим і вибухонебезпечним газом у разі його 
реакції з киснем. Вважають, що ризик такого 
негативного ефекту досить великий, якщо кон-
центрація H2 у газовій суміші перевищує 4 % 
[8, 23, 24]. Проте в деяких випадках використо-
вують газові суміші з високим вмістом водню, 
але з особливими вимогами безпеки. Наприклад, 
66,67 % H2 і 33,33 % O2 застосовують для ліку-
вання пацієнтів із COVID-19, що є тим самим 
протоколом водневої терапії, який було запро-
ваджено в Китаї [25]. Також повідомлялося про 
ефективність інгаляції H2 при хронічному об-
структивному захворюванні легень [26, 27] і 



104

О
Гл

я
д

ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2023. Т. 25. № 2

тяжкій бронхіальній астмі [28]. Доцільність тако-
го підходу пов’язана зі змінною дозовою залеж-
ністю антиоксидантних і протизапальних власти-
востей Н2 [23, 29].

З огляду на фізико-хімічні характеристики та 
надзвичайно малі розмір і молекулярну масу Н2, 
його вдихання має широкі можливості для 
системної дії. Оскільки водень легко дифундує 
через стінки альвеол, він проходить у плазму 
крові й транспортується до різних органів і тка-
нин. Експериментальні дослідження, які провели 
у 2021 р. A. R. Cole та ін., показали, що у здоро-
вих тварин вдихання газової суміші, яка містить 
2,4 % водню, безперервно протягом 72 год не 
викликає жодних змін фізіологічних параметрів 
[30]. Водночас патогенетичний вплив на різні 
органи і тканини було продемонстровано в чис-
ленних дослідженнях [22–28]. 

Другим, найбільш зручним, способом вве-
дення молекулярного водню в організм є питна 
вода, насичена H2. Він усуває небезпеку вибуху 
і пожежі та забезпечує мобільність терапії, від-
криваючи можливість для широкого використан-
ня води, що містить H2. Однак цей шлях також 
має недоліки, пов’язані з низькою розчинністю 
газу [23]. Відомо, що насичення розчиненого 
водню становить 0,78 мМ (1,57 мг/л) при нор-
мальному атмосферному тиску і кімнатній тем-
пературі [31]. Ця обставина може бути істотною, 
тому що не завжди дозволяє досягти необхідної 
дози молекули H2 для забезпечення повного 
клінічного ефекту. Крім того, використовуючи 
даний шлях, слід враховувати те, що підготов-
лену водневу воду необхідно застосовувати 
негайно, оскільки вона має дуже короткий період 
збереження концентрації H2, а також той факт, 
що під час приймання водневої води значна 
кількість H2 (>90 %) втрачається при нормаль-
ному видиху [32]. Це вказує на високе поглинан-
ня H2 при проходженні через шлунково-кишковий 
тракт і кровоносну систему, через яку водень 
досягає легень та видихається. При цьому роз-
поділ водню в різних тканинах і органах після 
споживання водневої води неоднаковий. Зокре-
ма, проникнення Н2 у клітини мозку при викорис-
танні розглянутого шляху введення є мінімаль-
ним [33], що може мати принципове значення 
для визначення показань до його клінічного за-
стосування.

Зазначені вище причини зумовили необхід-
ність пошуку альтернативних шляхів доставки 
H2 до тканин, у тому числі створення наноком-
позитів з уповільненим виділенням газу [34]. 
Передбачалося, що їх буде включено до перо-
ральної таблетованої форми, а це забезпечить 
максимальний ефект для пацієнтів. Таку спрямо-
вану H2-терапію можна проводити з використан-

ням гібридних нанокристалів паладію. Цей підхід 
було перевірено в експериментальних умовах 
на моделі онкопатології, що дозволило підтвер-
дити не тільки його антиканцерогенну активність, 
але й захист незмінених клітин від гіпертермії 
[35], а також оксидативного стресу та ушкоджен-
ня, спричиненого ішемією [34, 36]. Слід підкрес-
лити можливість використання різних елементів 
як основи для нанокомпозитів, що виділяють 
водень (зокрема, частинок кремнію) [34].

Технологія, фундаментально подібна до 
створення нанокристалів як носіїв H2, полягає у 
використанні систем мікробульбашок. В останні 
роки було висловлено припущення, що специ-
фічна доставка водню за допомогою мікробуль-
башок забезпечує максимальну біодоступність 
і мінімізацію “транспортних втрат” молекули [37]. 
Важливою перевагою цього шляху є можливість 
введення значно більшої кількості газу порівня-
но з надходженням води, насиченої H2. Ефек-
тивність методу продемонстровано на моделі 
ішемічного ураження міокарда у щурів [37].

Третім, основним, шляхом надходження Н2 

в організм є використання ін’єкцій та інфузій 
насиченого Н2 ізотонічного розчину хлориду 
натрію [23, 24]. Зазначений шлях також має 
переваги та недоліки. Він дозволяє з високою 
точністю дозувати введену кількість водню, ви-
користовувати різні концентрації, підвищувати 
біодоступність препарату для органа-мішені, а 
при необхідності – здійснювати місцевий вплив 
на строго визначені ділянки тканин (наприклад, 
поверхнева локалізація або зони катетеризації 
та ін’єкції). Водночас ін’єкції розчинів водню 
становлять певний ризик інвазивності та, як 
наслідок, інфікування, а також вимагають залу-
чення досвідченого медичного персоналу для 
проведення маніпуляцій. Вводять ці розчини 
переважно внутрішньовенно (пацієнти) або внут-
рішньочеревно (в експериментальних дослі-
дженнях з використанням лабораторних тварин) 
[8]. На нашу думку, клінічний потенціал такого 
шляху введення ще не повністю розроблено, 
про що свідчить багатий досвід внутрішньовен-
ної озонотерапії, також основаної на дії медич-
ного газу [38–40].

На сьогодні в літературі описано альтерна-
тивні шляхи використання молекулярного водню, 
які передбачають як системну, так і місцеву дії. 
Зокрема, прикладом ефективного застосування 
Н2 в дерматології і косметології є застосування 
водневих ванн при псоріазі [41] та ліпосакції [42]. 
Близьким до цієї технології варіантом Н2-терапії 
є використання очних крапель, насичених даним 
газом, для лікування ішемічних уражень райдуж-
ної оболонки ока, а також пригнічення апопто-
зу [43]. 
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Особливий інтерес викликає стимуляція 
ендогенного синтезу Н2 симбіотичною мікрофло-
рою. Показано, що пероральне приймання 
лактулози збільшує синтез H2 бактеріями шлун-
ково-кишкового тракту [44]. Крім того, було за-
пропоновано водневий дихальний тест для ви-
значення стану кишкової мікрофлори за її 
здатністю генерувати молекулярний водень [45]. 
Важливо підкреслити, що водень синтезують 
мікроорганізми разом з іншими газами (напри-
клад, метаном) [46]. Водночас кількість утворе-
ного водню є результатом балансу діяльності 
Н2-продукуючих (гідрогенних) і Н2-утилізуючих 
(гідрогенотрофних) кишкових мікробів [47].

Слід також відзначити ще декілька ексклю-
зивних шляхів введення H2, включаючи живлен-
ня через зонд із включенням розчину, насичено-
го H2 [48], введення під час гемодіалізу [49], 
місцеве лікування поверхні шкіри [50], додаван-
ня водню до середовища збереження трансплан-
тованих органів для запобігання ушкодженню 
холодом [51], а також для промивання різних 
порожнин тіла.

Як згадували раніше, різні шляхи введення 
характеризуються не тільки своєю близькістю 
до точки впливу, але й своєю фармакокінетикою 
[23]. Зокрема, було встановлено, що концен-
трація водню у крові швидко зростає після ін-
галяції, але через 3 хв після припинення зни-
жується до 1/40 пікового значення [52]. При 
цьому кількість водню в артеріальній крові 
завжди перевищує таку у венозній крові, що 
може свідчити про дифузію газу в тканини [52]. 
Показано також, що пікові значення під час ін-
галяції H2 і надходження водневої води досяга-
ються одночасно (наприклад, 10–30 хв залежно 
від концентрації/дози). Однак час, на який H2 
залишається в організмі до повернення до 
вихідного рівня, становить понад 30 хв [53]. Слід 
зазначити, що вплив на молекулярні каскади 
(наприклад, на експресію NF-kB та інших регу-
ляторних білків у тканині печінки) більш вира-
жений для водневої води, а поєднання її прий-
мання з інгаляцією H2 посилює ефект [53]. Ці-
каво, що тканинна концентрація H2 була значно 
вищою та зберігалася протягом більш тривало-
го часу після вдихання порівняно зі споживан-
ням водневої води [33]. При внутрішньовенно-
му введенні ізотонічних розчинів, насичених 
воднем, пікова концентрація молекули в повітрі, 
що видихається, досягається максимально 
швидко – протягом 1 хв [1].

Таким чином, на сьогодні існує широкий 
спектр шляхів введення молекулярного водню 
в організм, що характеризуються не тільки топіч-
ними та фізико-хімічними параметрами, але й 
фармакокінетикою дії молекули.

Характеристика молекулярних і клітинних 
аспектів біологічної дії молекулярного водню

Унікальні ефекти молекулярного водню опо-
середковуються різноманітними молекулярними 
механізмами (рис. 2).

Надходження H2 в організм призводить до 
реалізації численних біологічних і корисних 
ефектів цієї газоподібної молекули. Сюди вхо-
дять антиоксидантна, антиапоптозна, протиза-
пальна активність, регуляція експресії генів 
тощо.

Антиоксидантні ефекти молекулярного 
водню

Історично першим і найбільш значущим 
молекулярним механізмом дії H2 є його вплив 
на вільнорадикальні процеси в біологічних рі-
динах (насамперед у крові) й тканинах [21]. 
Оксидантний гомеостаз – це взаємодія і баланс 
генерації та утилізації вільних радикалів фер-
ментними і неферментними антиоксидантними 
системами [54, 55]. Спектр основних молекул 
та іонів, які беруть участь у вільнорадикальних 
реакціях, включає набір видозміненого кисню 
(наприклад, гідроксильний радикал, супер-
оксидний радикал, озон, синглетний кисень, 
перекис водню тощо), азоту (наприклад, оксид 
азоту, нітрозоній, пероксинітрит), а також гало-
генні (наприклад, гіпохлорит) і ліпідні (наприк-
лад, ліпооксильний радикал) радикали [54–56]. 
За фізіологічних умов ці біоокиснювачі беруть 
участь у різних позаклітинних і внутрішньоклі-
тинних процесах, включаючи сигнальні каскади, 
в яких вони діють як первинні або вторинні ме-
сенджери [54]. Більшість активних форм кисню 
всередині клітини генерується в мітохондріаль-
ному ланцюгу транспорту електронів, переваж-
но комплексами 1 і 3 [57]. Крім того, вільні ра-
дикали утворюються з участю NADPH-оксидази, 
NO-синтаз, ксантиноксидази, цитохрому Р450, 
альдегіддегідрогенази, гемопротеїнів та ін. [58]. 
Під впливом несприятливих факторів різної 
природи (фізичних, хімічних, біологічних та ін.) 
або за наявності системної чи місцевої патоло-
гії порушується дисбаланс між надмірною гене-
рацією цих оксидантів та активацією їх детокси-
кації ферментативними і неферментативними 
антиоксидантами системи та формується особ-
ливий патологічний стан – оксидативний стрес 
[59–62]. Даний стан є одним із найбільш універ-
сальних і слугує компонентом патогенезу широ-
кого спектра захворювань, індукуючи ушкоджен-
ня клітин [61, 63]. Тому ліквідацію оксидативно-
го стресу слід вважати важливою метою комп-
лексного лікування.

Багато дослідників припускає, що вплив H2 

на стан окиснювального метаболізму полягає в 
безпосередньому захопленні вільних радикалів 
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Рис. 2. Молекулярні ефекти водню у живих організмах. На рисунку показано деякі із запропонованих механізмів, за 
допомогою яких основні ефекти водню опосередковуються на молекулярному та клітинному рівнях. У білих блоках на-
ведено зміни в регуляторних молекулах, які призводять до розвитку специфічних клітинних ефектів (позначено сірими 
блоками). Абревіатури: MAPK – мітогенактивована протеїнкіназа, HO-1 – гемоксигеназа-1, TNF-α – фактор некрозу 
пухлини-α, SOD – супероксиддисмутаза, MPO – мієлопероксидаза, GPx – глутатіонпероксидаза, NOS – синтаза оксиду 
азоту (eNOS – ендотеліальна; iNOS – індуцибельна), IL – інтерлейкін, HMGB1 – білок групи високої рухливості B1, 
NLRP3 – нуклеотидозв’язувальний домен олігомеризації.
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і паралельно в регуляторному впливі на анти-
оксидантні системи організму. Перша складова 
антиоксидантної дії Н2 реалізується завдяки 
безпосередній взаємодії водню з токсичними 
оксидантами, насамперед гідроксильним ради-
калом (•OH) і пероксинітритом (ONOO−) [21], що 
має дуже важливе значення, оскільки саме дані 
молекули-окиснювачі володіють максимальною 
окиснювальною активністю. Це засвідчено за 
допомогою специфічного флуоресцентного зон-
да (2′,7′-дихлордигідрофлуоресцин; DCF). 
Окиснювальний потенціал основних біоокисню-
вачів показано на рисунку 3 [64]. Варто наголоси-
ти, що H2 є новим типом антиоксиданта, оскіль-

ки він вибірково утилізує •OH та ONOO−, при 
цьому істотно не впливає на рівень перекису 
водню і супероксидного радикала, тому не по-
рушує механізмів клітинної сигналізації [23, 65]. 
Встановлено, що нейтралізація радикалів моле-
кулярним воднем може відбуватися в позаклітин-
ному просторі (у тому числі в біологічних ріди-
нах), а також у будь-яких компартментах клітини, 
включаючи плазматичні та мітохондріальні 
мембрани, завдяки унікальному малому розміру 
молекули Н2,що зумовлює її високу проникність 
через будь-які біологічні бар’єри [65, 66].

Також встановлено, що водень може прояв-
ляти антиоксидантну дію через стимуляцію 
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певних антиоксидантних ферментів. У 2001 р. 
B. Gharib та ін. показали, що вдихання H2 поси-
лює каталітичні властивості супероксиддисму-
тази [67] внаслідок індукції шляху Nrf2 [68]. Цей 
фактор безпосередньо збільшує експресію 
кількох антиоксидантних ферментів і протеосом, 
а також гемоксигенази-1 [69, 70]. Відзначено 
також стимулювальну дію Н2 на активність ката-
лази і мієлопероксидази [71]. Крім того, встанов-
лено здатність H2 пригнічувати експресію генів, 
які відповідають за продукування пероксинітри-
ту [72].

Додатковим механізмом реалізації антиокси-
дантної дії водню є вплив на сигналорегулю-
вальну кіназу-1 (ASK1) та регуляторний шлях 
мітогенактивованої протеїнкінази (p38 MAPK) 
[24]. Стимуляція цих каскадів призводить до 
пригнічення активності NADPH-оксидази та, як 
наслідок, зменшення швидкості генерації вільних 
радикалів. Сукупність цих ефектів дозволяє 
охарактеризувати Н2 як універсальний антиокси-
дант широкого спектра дії.

Протизапальна дія молекулярного водню
Протизапальна дія H2 тісно пов’язана з його 

антиоксидантними ефектами і включає подібні 
або ідентичні механізми її реалізації. Наприклад, 
молекулярний водень впливає на ASK1- і p38 
MAPK-залежні регуляторні шляхи, які беруть 
участь у запаленні. Надмірна генерація біора-
дикалів може стимулювати запальну відповідь 
через активацію NF-kB, гена p53, фактора-1α, 
індукованого гіпоксією, матричних металопротеї-
наз тощо [73, 74].

Встановлено, що на ранній стадії запальної 
реакції застосування H2 зменшує ступінь інфіль-
трації нейтрофілів і макрофагів шляхом інгі-
бування експресії молекул клітинної адгезії 
(ICAM-1) та ряду хемокінів (включаючи MIP-1α і 
MIP-2) [75]. Крім того, водень знижує концентра-
цію прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, TNF-α, 
IFN-γ та ін.) і ряду колонієстимулювальних 

 факторів (GM-CSF, G-CSF), а також фактора 
HMGB1 [76]. 

Слід звернути особливу увагу на дані про те, 
що насичена воднем вода пригнічує основний 
регуляторний запальний каскад, який запуска-
ється NF-kB [77]. Цей фактор, індукований IL-1β 
і TNF-α, а також активними формами кисню, 
регулюється H2 за такими механізмами, як:

– інгібування активності самого NF-kB і пов’я-
заних з ним цитокінів [78];

– блокада транслокації фактора із цитоплаз-
ми в ядро [79, 80];

– підвищення рівня IkB, що перешкоджає 
зв’язуванню NF-kB з ДНК [79–81].

Іншим потенційним механізмом протиза-
пальної дії H2 є активація IL-10, який безпосе-
редньо пригнічує інтенсивність запальної відпо-
віді на локальному рівні (наприклад, у тканинах 
рани) або на рівні всього організму [79, 80]. Крім 
того, повідомлялося про позитивний вплив вод-
ню на баланс підтипів Т-хелперів та їх співвід-
ношення з Т-регуляторними лімфоцитами й 
опасистими клітинами [9, 80, 81]. Ці ефекти 
можуть сприяти підвищенню концентрації IL-10 
після введення H2. 

Антиапоптичні ефекти молекулярного 
водню

Відомо, що апоптоз є класичним процесом 
запрограмованої клітинної смерті, який дозволяє 
знищити клітину-мішень без запуску запальної 
реакції [79]. Апоптоз, залежно від його особли-
востей, може діяти в різних фізіологічних і пато-
логічних процесах, тому його регуляція принци-
пово важлива для функціонування організму 
[81, 82]. Сучасні уявлення про молекулярні ме-
ханізми апоптозу включають послідовну актива-
цію цистеїнових протеаз – ефекторних каспаз 
[83], ендонуклеаз та агрегатів білків родини Bcl 
[82, 84].

Показано, що H2 може мати багатофакторний 
вплив на процес аутофагії [29]. Загалом цей газ 

Рис. 3. Відносний окиснювальний потенціал деяких біоокиснювачів [64].
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пригнічує апоптоз, впливаючи на сигнальні шля-
хи, що регулюють апоптоз та пов’язані з ним 
білки, включаючи фосфатидилінозитол-3-кіназу 
(PI3K), протеїнкіназу B (Akt) і 3β-кіназу глікоген-
синтазу (GSK3β) [85]. Застосування водню при-
гнічує активацію каскадів, зокрема ASK1/JNK 
[86], ERK 1/2 і MEK 1/2, та активність каспаз 3, 
8, 9, а також систему Bcl/Bax [86, 87]. 

Крім того, антиапоптичний ефект H2 тісно 
пов’язаний з двома ефектами, описаними вище, 
оскільки зменшення тяжкості запальних реакцій 
і зняття оксидативного стресу зменшують потре-
бу у видаленні клітин шляхом апоптозу [88]. 
Подібний ефект справляє впливи, які сприяють 
підтримці цілісності та функціональної активнос-
ті мітохондрій [89]. Регуляція аутофагії слугує 
для зниження інтенсивності апоптозу, утворюю-
чи важливий баланс між цими процесами.

Слід зазначити, що в деяких випадках засто-
сування H2 також може мати проапоптичний 
ефект. Зокрема, при деяких видах раку молеку-
лярний водень стимулює ранній та пізній 
апоптоз, що дає змогу ефективно виводити 
пухлинні клітини з організму, знижувати рівень 
проліферації пухлинної тканини та збільшувати 
швидкість її руйнування [90]. Водночас механіз-
мів, що лежать в основі такого парадоксального 
ефекту, практично не вивчено. 

Регуляція піроптозу молекулярним вод-
нем

Піроптоз є відносно новою формою запро-
грамованої клітинної смерті, яка принципово 
відрізняється від апоптозу тим, що викликає 
запальну реакцію. Запалення в цьому випадку 
провокує активація рецепторів у спеціальних 
структурах – інфламасомах [91]. Вважають, що 
даний механізм має захисне значення, але над-
мірна стимуляція цього процесу сприяє розвит-
ку або прогресуванню патології. Фактори, що 
сприяють індукції піроптозу, включають активні 
форми кисню, каспазу 1 та інфламасоми [92]. 
Згідно з наведеними вище даними, молекуляр-
ний водень має протизапальну й антиоксидант-
ну дії, що дозволяють блокувати всі ці фактори, 
запобігаючи надмірній активації піроптозу. Крім 
того, водень може інгібувати запальні захворю-
вання, ініційовані піроптозом, шляхом зменшен-
ня вільних радикалів, як субстратів оксидатив-
ного стресу, і депресії NLRP3, що дозволяє 
зберегти функцію тканини та її мікро- і макро-
структуру [93].

Модуляція аутофагії молекулярним вод-
нем

Аутофагія, яку також називають частковою 
макроаутофагією, є катаболічним процесом, що 
підтримує клітинний гомеостаз і реалізується з 
участю лізосом та убіквітин-протеасомної сис-

теми [94]. Цей процес, який спочатку має ви-
ключно фізіологічне значення, за певних умов 
(зокрема, під дією стресорів аномальної інтен-
сивності та/або тривалості) набуває дезадаптив-
ного характеру [95]. Було показано, що H2 може 
мати подвійний вплив на процес аутофагії. З 
одного боку, водень може стимулювати специ-
фічний нуклеотидний домен, пригнічувати 
NLRP3 у макрофагах і обмежувати запальні 
реакції [79, 96]. Це дозволяє досягти захисного 
ефекту шляхом стимулювання аутофагії та за-
безпечення процедури “внутрішньоклітинного 
оновлення”. З іншого боку, при деяких патоло-
гічних станах аутофагія набуває характеру по-
рушеної або надмірної. За цих умов доцільно не 
стимулювати, а гальмувати даний процес [24]. 
Зокрема, при гострій легеневій патології, яку 
спричинив ліпополісахарид патогенних бактерій, 
використання Н2 обмежує надмірну аутофагію 
[24]. Подібним чином при травмах головного 
мозку воднева терапія сприяє пригніченню ау-
тофагії, що збільшує виживання ендотеліальних 
клітин у мікроциркуляторному руслі мозкової 
тканини [7].

Вплив молекулярного водню на клітини 
і тканини

Численні молекулярні ефекти молекулярно-
го водню закономірно викликають зміни у функ-
ціонуванні клітин і тканин, а характер модулюю-
чої дії Н2 безпосередньо залежить від шляху 
надходження сполуки в організм (рис. 4). 

Так, при застосуванні Н2 у вигляді інгаляції 
або споживання Н2-насиченої води необхідно 
подолати тканинні бар’єри для поширення по 
організму (гематоальвеолярний чи ентераль-
ний). У цьому випадку водень проникає в альвео-
лоцити/ентероцити, викликаючи комбінацію 
молекулярних ефектів, показаних на рисунку. 
Найбільш значущими серед цих ефектів є анти-
оксидантна дія, посттрансляційні модифікації, 
зміни рівня фосфорилювання різних білків, мо-
дуляція структурно-функціонального стану мі-
тохондрій. Також можливе проникнення H2 в 
ядро, де може відбуватися регуляція експресії 
генів, а також епігенетичний контроль, можливо, 
через запобігання окиснювальній модифікації 
ДНК і білків-гістонів.

Після подолання тканинних бар’єрів у місці 
первинного контакту, а також при застосуванні 
ін’єкцій розчинів водню Н2 потрапляє у кров, де 
також має кілька значущих ефектів. У цій біоло-
гічній рідині наріжним принципом дії є модуляція 
окиснювального метаболізму із захопленням 
токсичних радикалів і омолодженням ендогенних 
антиоксидантів. Однак слід також враховувати 
альтернативні ефекти, включаючи вплив на фак-
тори згортання крові та поверхневі рецепторні 
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структури. Також можливий антиатерогенний 
ефект завдяки захисту ендотеліоцитів від окис-
нювального ушкодження.

Подальший транспорт Н2 до різних органів і 
тканин забезпечує розвиток системних ефектів, 
до яких належать органопротекторні ефекти, 
мінімізація наслідків ішемічно-реперфузійних 
уражень, обмеження системних запальних ре-
акцій, протипухлинна дія, антивіковий ефект, 
підвищення стійкості організму до стресових 
факторів різного характеру, покращена перено-
симість фізичних навантажень [97].

Крім того, є докази модулюючої дії молеку-
лярного водню на різні види метаболізму (зокре-
ма, ліпідний, білковий і вуглеводний обмін) [98]. 
Поєднання молекулярно-клітинних і системних 
ефектів передбачає регуляторну роль H2 в управ-

лінні станом різних клітин, включаючи стов-
бурові. 

Вплив молекулярного водню на різні 
пули клітин і процеси регенерації

Як уже було зазначено, багатофакторна біо-
логічна активність H2 створює передумови для 
його модулюючої дії на процеси клітиноутворен-
ня, починаючи з ранніх попередників – стовбу-
рових клітин. Цю гіпотезу підтверджують наявні 
експериментальні дані, отримані in vitro та in vivo, 
що свідчать про позитивний вплив Н2 на всі ета-
пи формування диференційованих клітин 
(рис. 5). 

 У дослідженнях, проведених на моделі 
апластичної анемії, було показано, що викорис-
тання H2 впливає на мезенхімальні стовбурові 
клітини, оскільки сприяє збільшенню кількості 

Рис. 4. Загальні клітинні, тканинні та системні ефекти молекулярного водню. На рисунку показано фармакокінетику 
молекулярного водню залежно від шляху його надходження в організм. У тих місцях, де безпосередньо діє водень, на-
ведено його молекулярні механізми. 
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колонієутворювальних одиниць [76, 99]. Крім 
того, введення водню позитивно модулює стан 
і функціональну активність мітохондрій у різних 
ракових клітинах [100]. Зокрема, це забезпечує 
активація генів, відповідальних за синтез компо-
нентів комплексу І ланцюга транспорту електро-
нів [100]. Існують також дані, що H2 викликає 
збільшення маси мітохондрій, концентрації су-
пероксидного радикала в них і підвищення 
мембранного потенціалу [100]. Ці ефекти разом 
забезпечують збільшення клітинної проліфера-
ції принаймні деяких типів ракових клітин.

Особливу увагу слід звернути на вплив H2 на 
mtUPR як нещодавно ідентифікованого медіа-
тора, який бере участь у функціонуванні мітохон-
дрій [101] і виживанні клітин у несприятливих 
умовах [102]. Цей ефект може бути пов’язаний 
зі стимуляцією вироблення HSP [103]. Стимулю-
вальна дія водню на mtUPR проявляється як 
зміна рівня фосфорилювання eIF2a [103] та 
зрушення в експресії ATF4 [104] і ATF5 [105]. Така 

каскадна відповідь забезпечує активацію проце-
сів згортання білка. Крім того, цій відповіді спри-
яє індукція HSP60 [106], що призводить до під-
вищення синтезу колагену, необхідного як для 
росту клітин, так і для формування міжклітинної 
речовини. Іншим фактором, завдяки якому во-
день може збільшити клітинну проліферацію, є 
його здатність активувати GFAP (гліальний фіб-
рилярний кислий білок) – маркер диференціації 
в клітинах гліобластоми [107].

Важливим аспектом, що забезпечує акти-
вацію процесів проліферації, диференціювання 
та росту нових клітин, є розвиток мікрооточен-
ня стовбурових клітин. Цьому сприяє збільшен-
ня кількості колонієутворювальних факторів, а 
також регулювальна дія цитокінів. Зокрема, 
використання H2 індукує активацію CCL-2, що 
призводить до зниження рівня прозапальних 
цитокінів (TNF-α, IL-6, IFN-γ) [104]. Другим ме-
ханізмом, що визначає зменшення концентра-
ції цих цитокінів, є інгібування NF-kB, який також 

Рис. 5. Вплив молекулярного водню на стан стовбурових клітин. На рисунку показано молекулярні регулятори (темно-
сірі блоки) і клітинні ефекти, викликані ними (світло-сірі блоки), які важливі для функціонування стовбурових клітин. 
Абревіатури: HSP 60 – білок теплового шоку, HO-1 – гемоксигеназа-1, TNF-α – фактор некрозу пухлини-α, IL – інтерлейкін, 
IFN-γ – інтерферон-γ, CDs – маркер кластерної диференціації, MSC – мезенхімальна стовбурова клітина, GFAP – гліальний 
фібрилярний кислий білок.
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може бути активований H2 [108]. Крім того, ін-
шим антиоксидантним/детоксикаційним фер-
ментом, що індукується Н2, є гемоксигеназа-1. 
Цей фермент діє як сильний антиоксидант [109] 
і сприяє стимуляції синтезу протизапального 
цитокіну IL-10 та утворенню маркерів диферен-
ціювання на поверхні клітини [108]. Хоча під час 
кількох досліджень використовували різні типи 
клітин, сукупні результати показують, що H2 

може створити умови для прискореної пролі-
ферації, диференціювання та росту стовбуро-
вих клітин.

Ця властивість H2 має велике значення для 
регенеративної медицини, оскільки її основне 
завдання – розробка максимально щадних тех-
нологій стимуляції процесів регенерації тканин. 
Поєднання молекулярних, клітинних і тканинних 
ефектів H2 свідчить про його багатогранну про-
регенеративну активність, деякі аспекти якої 
представлено на рисунку 6. 

Фундаментальною цінністю H2 є його здат-
ність зменшувати ушкодження клітинних струк-
тур вільними радикалами. Зняття вираженого 
оксидативного стресу, який неминуче виникає в 
тканинах рани, або іншого дефекту тканини є 
ключовим для клітинної регенерації [110, 111]. 
Створення сприятливих умов для відновлення 
клітинного складу тканини також досягається 
протизапальною дією Н2 [111–113], а також сти-
муляцією утворення компонентів міжклітинної 
речовини (наприклад, колагену). Пряме заміщен-
ня клітинного дефіциту відбувається за рахунок 

активації мезенхімальних стовбурових клітин, а 
також стимуляції їх проліферації та диферен-
ціювання під впливом молекулярного водню. 
Цей процес додатково індукується та регулю-
ється набором прорегенеративних цитокінів і 
міграцією клітини у дефінітивну нішу, чому спри-
яє активація експресії молекул клітинної адгезії 
[114]. Загалом слід вважати сприятливим ефект 
Н2 на стан мезенхімальних стовбурових клітин і 
процеси регенерації тканин.

Таким чином, треба відмітити, що молеку-
лярний водень, найлегший і найпоширеніший 
газ, має широкий спектр біологічної активності 
й в основному характеризується своїми анти-
оксидантною, протизапальною та антиапоптич-
ною діями. Він також бере участь у регуляції 
експресії численних генів, захисті біомакромо-
лекул від окиснювального ушкодження, стиму-
ляції виробництва енергії (АТФ) [115, 116] та має 
інші ефекти. Водночас, незважаючи на різке 
збільшення кількості досліджень і публікацій, у 
тому числі в Україні, щодо біомедичного засто-
сування молекулярного водню, питання його 
використання як прорегенеративного агента до 
кінця не вивчено. Застосування даної молекули 
має численні переваги завдяки широкому спект-
ру молекулярних реакцій, які вона викликає [117, 
118]. Тому проведення цілеспрямованих 
досліджень у цій галузі може відкрити нові гори-
зонти регенеративної медицини та створити 
інноваційну технологію прискореного відновлен-
ня тканин.

Рис. 6. Вплив молекулярного водню на регенерацію тканин. Рисунок ілюструє ефекти молекулярного водню, 
потенційно важливі для стимуляції регенерації та диференціювання стовбурових клітин. Абревіатури: IL – інтерлейкін, 
TGF-β – фактор росту пухлини-β, ROS – активні форми кисню, RNS – активні форми азоту, VEGF – васкулоендотеліальний 
фактор росту, IGF-1 – інсуліноподібний фактор росту-1, ICAM – молекула міжклітинної адгезії, MCP-1 – моноцитарний 
хемотаксичний білок-1.
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Вплив молекулярного водню на онколо-
гічний процес

Рак залишається складною мішенню для 
лікування, оскільки сучасні терапевтичні методи 
не можуть продемонструвати відновлювальних 
результатів без серйозних негативних наслідків. 
Повідомляється, що молекулярний водень є 
перспективною допоміжною терапією для ліку-
вання раку, оскільки має антипроліферативний, 
антиоксидантний, проапоптичний і протипухлин-
ний ефекти. На сьогодні існує близько 700 різних 
статей про механізм, результати лікування та 
загальну ефективність H2-терапії у лікуванні раку. 

J. B. Chen з колегами у 2019 р. одержав 
оригінальні результати в дослідженні на 82 па-
цієнтах із раком III і IV стадій, які отримували 
інгаляцію водню. Після 4 тижнів інгаляції вони 
повідомили про значне зменшення втоми, без-
соння, анорексії та болю. Крім того, в 41,5 % 
пацієнтів поліпшився фізичний стан, причому 
найкращого ефекту було досягнуто у хворих на 
рак легень, а найгіршого – у пацієнтів з раком 
підшлункової залози та гінекологічними онкоза-
хворюваннями. З 58 випадків з підвищенням 
рівня одного або кількох аномальних онкомар-
керів маркери були знижені через 13–45 днів 
(медіана 23 дні) після інгаляції водню в 36,2 %. 
Найбільшого зниження рівня маркерів було до-
сягнуто при раку легень, а найменшого – при 
злоякісних пухлинах підшлункової залози та 
печінки. У 80 випадках з пухлинами в 57,5 % 
після інгаляції водню спостерігали повну та 
часткову ремісію, що настала через 21–80 днів 
(медіана 55 днів). Ефективність була значно 
вищою у пацієнтів з III стадією, ніж у хворих із 
IV стадією (83,0 і 47,7 % відповідно), з найнижчим 
рівнем у пацієнтів з раком підшлункової залози. 
Інгаляційний водень може покращити якість 
життя пацієнтів із прогресуючим раком і контро-
лювати прогресування раку. Інгаляція водню є 
простим і недорогим лікуванням з невеликою 
кількістю побічних реакцій, що вимагає подаль-
шого дослідження як стратегії клінічної реабілі-
тації пацієнтів із поширеним раком. Протокол 
дослідження отримав етичне схвалення Коміте-
ту з етики онкологічної лікарні Фуда університе-

ту Цзінань 7 грудня 2018 р. (номер схвалення: 
Fuda20181207) [119].

Вивчення впливу молекулярного водню на 
рак шийки матки продемонструвало, що H2 сут-
тєво знижував рівень реактивних форм кисню 
порівняно з контрольною групою (p<0,01) [120]. 
На тваринних моделях було показано пригнічен-
ня росту пухлин під впливом H2 через різні про-
типухлинні механізми. D. Kawai та ін. (2012) [121] 
засвідчили, що воднева вода має значні анти-
оксидантну та протиканцерогенну дії. Автори 
продемонстрували, що H2 знижує експресію 
ключових генів метаболізму ліпідів, впливаючи 
на печінкову експресію генів синтезу й окиснен-
ня жирних кислот через взаємодію з рецептора-
ми, що активуються пероксисомними проліфе-
раторами (PPAR). Загалом ці дослідження під-
тверджують, що H2 може бути надійним допов-
нювальним засобом у лікуванні раку.

D. Wang та ін. (2018) [122] у дослідженнях 
на тваринах продемонстрували інгібування за 
присутності H2 проліферації, інвазії і міграції 
ракових клітин внаслідок зниження експресії 
SMC3, що призвело до зниження пухлиногенезу 
[123]. J. B. Chen та ін. (2020) [124] провели ши-
рокі дослідження ефективності H2 проти раку і 
зробили висновок, що водень може відігравати 
певну роль у модулюванні лейкоцитів. На думку 
C. D. Madsen та E. Sahai (2010), підвищення 
рівня лейкоцитів сприяє інвазії ракових клітин, 
а отже, посиленню тяжкості онкологічного про-
цесу в пацієнтів [125]. Дослідження на пацієнтах, 
які провели J. B. Chen та ін. [124], також підтвер-
джують докази того, що H2 може бути новим 
підходом до підвищення виживання і поліпшен-
ня якості життя хворих на рак. 

Таким чином, H2 відіграє багатообіцяючу 
терапевтичну роль і як самостійна терапія, і як 
ад’ювант у комбінації лікування раку, що приво-
дить до загального поліпшення виживаності, 
якості життя, показників крові та зменшення 
пухлини. З огляду на багатообіцяючі результати 
позитивного впливу H2 на онкологічний процес, 
у перспективі необхідні більш комплексні дослі-
дження, а H2 варто розглядати для використан-
ня як доповнення до існуючої терапії раку.
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EFFECTS OF BIOLOGICAL ACTION OF MOLECULAR HYDROGEN

Summary
Introduction. The article presents a review of the scientific literature on the effect of molecular hydrogen 

depending on the ways of introduction on different levels of the body's organization in various pathological conditions. 
The history of the discovery of molecular hydrogen as a biological agent and the development of hydrogen biomedicine 
is briefly presented. The molecular, cellular and systemic aspects of the biological action of molecular hydrogen are 
characterized. The effect of molecular hydrogen on various cell pools and regeneration processes, antioxidant and 
antiapoptotic effects of molecular hydrogen are revealed. The anti-inflammatory effect and regulation of pyroptosis 
by molecular hydrogen are described. In this article, the information was analyzed using PubMed, PubChem, 
ScienceDirect, European Pharmacopoeia and scientific literature databases.

The aim of the study – to analyze the scientific literature and systematize information about the nature of 
molecular hydrogen and its ways of entry into the body, as well as about the features and mechanisms of molecular, 
cellular, organ-tissue and systemic biological effects of molecular hydrogen.

Conclusions. Molecular hydrogen is the lightest and most common medical gas, which has a wide range of 
biological activity and is characterized by antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic effects. It is also involved 
in regulating the expression of numerous genes, protecting biomacromolecules from oxidative damage, stimulating 
energy production (ATP), etc. At the same time, despite the sharp increase in the number of studies and publications 
on the biomedical application of molecular hydrogen, the issue of its use as a pro-regenerative agent requires 
additional study. The use of this molecule has numerous advantages due to the wide range of molecular reactions 
it induces. Therefore, targeted research in this field can open new horizons of regenerative medicine and create 
innovative technology for accelerated body recovery.
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