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Резюме
Молекулярный водород (H2) является мощным антиоксидантом и антиапоптотическим агентом. В последние годы H2 изучался по дан-
ным клинических исследований. Целью данной работы явилось изучение эффективности и безопасности ингаляционной терапии Н2 
у пациентов с гипоксемической и гиперкапнической дыхательной недостаточностью (ДН) на фоне обострения хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) в постковидном периоде. Материалы и методы. В рандомизированное проспективное в параллельных 
группах сравнительное исследование включены пациенты (n = 60: 40 мужчин в возрасте 71,2 ± 1,8 года, 20 женщин в возрасте 70,9 ± 
2,8 года) с обострением ХОБЛ, развившимся после перенесенного COVID-19 (Corona Virus Disease 2019), осложненного гипоксемиче-
ской / гиперкапнической ДН. Пациенты были распределены на 2 группы: 1-я (основная) (n = 30: 18 мужчин, 12 женщин), 2-я (контр-
ольная) (n = 30: 18 мужчин, 12 женщин). Для поддержания сатурации артериальной крови не менее чем 90 % пациентам обеих групп 
оказывалась респираторная поддержка (неинвазивная вентиляция легких) при использовании аппарата Prisma 25ST (Lowenstein Medical, 
Германия) в режиме BiPAP S / T (BiLevel Positive Airway Pressure – создание двухуровневого положительного давления в дыхательных 
путях в спонтанно-принудительном режиме) 20–24 / 4–6 см вод. ст. и О2 соответственно; фракционная концентрация кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси составляла ≥ 24 %. Помимо стандартного лечения, пациенты основной группы получали дополнительно 
терапию Н2 (аппарат Suisonia, Япония) через носовую канюлю по 90 мин ежедневно в течение 14 дней. Результаты. У пациентов основ-
ной группы выявлено снижение индекса ригидности сосудов с 14,6 ± 1,2 до 6,2 ± 0,6 м / c, уровня лактата артериальной крови – с 2,84 ± 
0,1 до 0,02 ± 0,1 ммоль / л (р < 0,001), расчетного показателя фракции шунта Qs / Qt (венозное примешивание) – с 27,21 ± 3,4 до 7,14 ± 
1,23 (р < 0,01) и увеличение следующих параметров: индекса отражения – с 42,2 ± 2,0 до 66,2 ± 4,9 % (p < 0,05), вирус-специфического 
иммуноглобулина G – с 134 ± 125 до 669 ± 164 (р < 0,05), скорости кровотока в артериолах – с 473 ± 108 до 868 ± 64 мкм / с (р < 0,05), 
скорости кровотока в венулах – с 299 ± 56 до 862 ± 69 мкм / с (р < 0,05), расстояния, пройденного при выполнении 6-минутного шаго-
вого теста, – с 57,1 ± 4,4 до 328,9 ± 33,7 м (р < 0,05). Заключение. При включении ингаляций Н2 в стандартную терапию пациентов 
с гипоксемической и гиперкапнической ДН на фоне обострения ХОБЛ в постковидном периоде отмечены безопасность и существен-
ный дополнительный лечебный эффект.
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Среди всех медицинских газов, используемых в тера-
певтической практике, молекулярный водород (Н2), 
обладающий уникальными антиоксидантными и ан-
тиапоптотическими свойствами, занял особое место. 
Этот самый легкий химический элемент, распро-
страненный повсеместно, благодаря своему размеру 
и минимальной молекулярной массе может проникать 
через любой биологический барьер [1].

В отличие от других антиоксидантов, Н2 не нужда-
ется в специальном переносчике для проникновения 
в клетку и оказания эффекта. Возможность прояв-
ления его биологического действия обеспечивается 
высокой биодоступностью [2].

Продемонстрированы высокие уровни токсично-
сти многих клинически протестированных антиок-
сидантов, что ограничивает их применение в узком 
диапазоне терапевтических доз и обусловливает неэф-
фективность профилактики заболеваний, связанных 
с окислительным стрессом (ОС) [3]. Говоря о пре-
имуществе Н2 как антиоксиданта, следует обратить 
внимание на отсутствие подобной токсичности.

Возможность использования уникальных свойств 
водорода при различных заболеваниях вызывает жи-
вой интерес исследователей. Наибольшее количест-
во публикаций посвящено изучению эффективности 
и безопасности применения водорода, в т. ч. в виде 
ингаляций, перорального применения воды и вну-
тривенного – растворов, обогащенных водородом.

По результатам эксперимента на крысах проде-
монстрировано, что после вдыхания смеси водорода 
с закисью азота (O2 и N2) происходит дозозависимое 
повышение уровня H2, растворенного в артериальной 
крови, превышающее таковое в венозной крови, что 
подтверждает его захват тканями [4]. Ингаляции Н2 

и внутривенное применение обогащенного водородом 
раствора оказывают нейропротективный эффект при 
ишемическом и травматическом повреждении мозга, 
при этом улучшаются когнитивные функции, восста-
навливается сон при его депривации [5]. По данным 
ряда исследований продемонстрированы положитель-
ные эффекты водорода в сочетанной терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний: улучшение липидного 
профиля – у пациентов с гиперхолестеринемией [6], 
процессов ремоделирования сердца – у эксперимен-
тальных животных с индуцированным инфарктом 
миокарда, а также уменьшение эндотелиальной дис-
функции. Проводятся работы по изучению эффектив-
ности применения ингаляционного водорода в кар-
диохирургии [7], трансплантологии для уменьшения 
ишемии / реперфузии пересаженных легких [8] и у па-
циентов с COVID-19 [9]. Положительное влияние 
водорода отмечено также на животных моделях брон-
хиальной астмы и хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) [10]. Н2 обладает потенциалом для 
защиты тканей легких при легочной гипертензии [11] 
и повреждении при вдыхании табачного дыма [12], 
предупреждая развитие индуцированной табачным 
дымом эмфиземы у лабораторных животных.

Целью исследования явилось изучение эффек-
тивности и безопасности ингаляционной терапии Н2 
у пациентов с гипоксемической и гиперкапнической 
дыхательной недостаточностью (ДН) на фоне обо-
стрения ХОБЛ в постковидном периоде.

Материалы и методы

Проведено рандомизированное проспективное срав-
нительное исследование в параллельных группах в пе-

Abstract
Molecular hydrogen (H2) is a powerful antioxidant and anti-apoptotic agent. H2 has been studied in a number of clinical studies in the recent years. 
The aim of this research was to investigate the efficacy and safety of H2 inhalation therapy in patients with hypoxemic and hypercapnic respiratory 
failure (RF) against exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in the post-COVID (Corona Virus Disease 2019) period. 
Methods. The randomized prospective parallel comparative study included patients (n = 60: 40 men aged 71.2 ± 1.8 years, 20 women aged 70.9 ± 
2.8 years) with a post-COVID-19 exacerbation of COPD complicated by hypoxemic/hypercapnic RF. The patients were divided into 2 groups: group 
1 (main) (n = 30: 18 men, 12 women), group 2 (control) (n = 30: 18 men, 12 women). To maintain arterial blood saturation ≥ 90 %, patients in both 
groups received respiratory support (non-invasive ventilation) using the Prisma 25ST device (Lowenstein Medical, Germany) in the BiPAP S/T 
mode (BiLevel Positive Airway Pressure Spontaneous/Time spontaneous/forced mode 20–24/4–6 cm H2O and O2, respectively; the fractional 
oxygen concentration in the inhaled gas mixture was ≥ 24%). In addition to standard treatment, patients in the main group received additional H2 
therapy (Suisonia device, Japan) through a nasal cannula for 90 minutes daily for 14 days. Results. In patients of the main group, a decrease in the 
stiffness index was detected from 14.6 ± 1.2 to 6.2 ± 0.6 m/s, and the arterial blood lactate level – from 2.84 ± 0.1 to 0.02 ± 0.1 mmol/l (p < 0.001), 
the calculated shunt fraction Qs/Qt (venous admixture) – from 27.21 ± 3.4 to 7.14 ± 1.23 (p < 0.01) and an increase in the following parameters: 
reflection index – from 42.2 ± 2.0 to 66.2 ± 4.9% (p < 0.05), virus-specific IgG level – from 134 ± 125 to 669 ± 164 (p < 0. 05), blood flow veloci-
ty in arterioles – from 473 ± 108 to 868 ± 64 μm/s (p < 0.05), blood flow velocity in venules – from 299 ± 56 to 862 ± 69 μm/s (p < 0.05), the 
6-minute walk distance – from 57.1 ± 4.4 to 328.9 ± 33.7 m (p < 0.05). Conclusion. H2 inhalations were safe and increased the therapeutic effect 
when added to standard therapy for patients with hypoxemic and hypercapnic RF during exacerbation of COPD in the post-COVID period.
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риод с февраля 2021 по март 2023 гг. с участием паци-
ентов, получавших стационарное лечение в Государ-
ственном бюджетном учреждении здравоохранения 
города Москвы «Городская клиническая больница 
имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения 
города Москвы». У всех пациентов выявлено обостре-
ние ХОБЛ с признаками гипоксемической / гиперкап-
нической ДН, развившейся в постковидном периоде.

Отбор пациентов осуществлялся в соответствии 
с критериями включения и невключения.

Критерии включения:
• наличие ХОБЛ (группа Е, стадия тяжелого обостре-

ния по классификации Глобальной инициативы 
по диагностике и лечению ХОБЛ (Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD, 2023);

• гипоксемическая (парциальное давление кислоро-
да в артериальной крови (PaO2) < 60 мм рт. ст.) / 
гиперкапническая ДН (парциальное давление 
углекислого газа в артериальной крови (PaCO2) 
> 45 мм рт. ст.);

• перенесенная документированная COVID-19 
(Corona Virus Disease 2019)-ассоциированная пнев-
мония;

• на момент включения – отрицательный тест к им-
муноглобулину (Ig) M SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome related COronavirus 2), прове-
денный методом полимеразной цепной реакции;

• наличие подписанного добровольного информи-
рованного согласия на участие в исследовании.
Критерии невключения:

• PaO2 / фракционная концентрация кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси (FiO2) ≥ 300;

• систолическое давление в легочной артерии 
(СДЛА) > 25 мм рт. ст.;

• выраженные нарушения сознания (< 10 баллов 
по шкале Глазго);

• нестабильная гемодинамика (систолическое арте-
риальное давление (САД) < 90 мм рт. ст., частота 
сердечных сокращений (ЧСС) < 50 / > 160 в минуту);

• обильная секреция мокроты (дискриния);
• рвота, препятствующая ношению маски;
• тромбоэмболия легочной артерии.

Скрининговое обследование проводилось у 95 па-
циентов, из которых критериям включения соответ-
ствовали 60 больных (40 мужчин в возрасте 71,2 ± 
1,8 года, 20 женщин в возрасте 70,9 ± 2,8 года). Па-
циенты были рандомизированы на 2 сопоставимые 
по исходным показателям группы:
• 1-я (основная) (n = 30: 18 мужчин, 12 женщин);
• 2-я (контрольная) (n = 30: 18 мужчин, 12 женщин).

В каждой группе проводилось лечение тяжелого 
обострения ХОБЛ в соответствии с рекомендациями 
GINA (2023) (антибактериальные препараты, бронхо-
дилататоры, ингаляционные глюкокортикостероиды, 
мукоактивные препараты).

На момент включения группы пациентов были 
сопоставимы по основным демографическим, жиз-
ненно важным медицинским показателям, тяжести 
ХОБЛ и проводимой амбулаторной терапии, давности 
и объему поражения при COVID-19-ассоциированной 
пневмонии (табл. 1).

Пациентам обеих групп оказывалась респиратор-
ная поддержка – неинвазивная вентиляция легких 
(НИВЛ) с использованием аппарата Prisma 25ST 
(Lowenstein Medical, Германия) в режиме BiPAP S / 
T (BiLevel Positive Airway Pressure – создание двух-
уровневого положительного давления в дыхательных 
путях (ДП) в спонтанно-принудительном режиме) 
20–24 / 4–6 см вод. ст., а также кислородотерапия 
(FiO2 > 24 %), которая подавалась в контур дыхатель-
ной трубки (поток – 1–6 л / мин в течение 15–24 ч 
в сутки для поддержания сатурации артериальной 
крови (SaO2) ≥ 90 %).

Помимо стандартного лечения, пациенты основ-
ной группы получали дополнительно терапию Н2 
на аппарате Suisonia (Япония). Ингаляции водорода 
проводились через носовую канюлю по 90 мин еже-
дневно в течение 14 дней. Дизайн исследования пред-
ставлен на рис. 1.

На фоне терапии нежелательных побочных эф-
фектов не выявлено. В то же время в основной груп-
пе отмечены 2 случая выбытия пациентов (на 1-е 
и 2-е сутки), а в контрольной – 1 случай (на 5-е сут-
ки), связанные с нарушениями пациентами протокола 
исследования.

Критериями оценки эффективности проводимой 
терапии в обеих группах сравнения служили:
• общее клиническое состояние пациентов, оце-

ниваемое по основным жизненным показателям 
(частота дыхательных движений (ЧДД), ЧСС, арте-
риальное давление, показатели пульсоксиметрии) 
и визуальной аналоговой шкале;

• выраженность одышки, оцениваемая по шкале 
mMRC (Medical Research Council Scale);

• выраженность показателей воспаления в биохими-
ческом анализе крови (С-реактивного белка (СРБ), 
уровня сывороточного ферритина, аланинамино-
трансферазы, аспартатаминотрансферазы, D-димера, 
билирубина), вычисление которых производилось 
на автоматическом биохимическом экспресс-ана-
лизаторе Fuji Dri-Chem 4000ie Fujifilm (Япония);

• динамика IgM и IgG к SARS-CoV-2, оцениваемая 
при помощи измерения уровня IgM и IgG сыворот-
ки крови на иммунохемилюминесцентном анали-
заторе (Mindray 6000, США);

• исследование газового состава и кислотно-щелоч-
ного состояния крови (pН, парциальное напряже-
ние кислорода (РаО2) и углекислого газа (РаСО2) 
в артериальной крови, насыщение гемоглобина 
артериальной крови кислородом (SaO2), концент-
рация бикарбоната (HCO3), лактат). Исследование 
газового состава и кислотно-щелочного состояния 
крови проводилось экспресс-методом на автома-
тическом анализаторе ABL-500 (Radiometer Copen-
hagen, Дания);

• состояние центральной гемодинамики (сердеч-
ный индекс, СДЛА, фракция выброса левого же-
лудочка, размеры правого предсердия, конечный 
систолический и конечный диастолический объ-
ем, систолическая экскурсия фиброзного кольца 
трикуспидального клапана, измеренная в М-ре-
жиме), оценивались при помощи допплер-эхокар-
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Таблица 1
Общая характеристика пациентов на момент включения в исследование 

Table 1
General characteristics of the patients at baseline

Показатели Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 30) p

Возраст, годы 72 (65,3; 78,4) 69 (63,5; 74,8) > 0,05

Пол, n:

• мужской 18 17

• женский 12 13

Витальные показатели:

• ЧДД, в минуту 22 (20; 24) 23 (19; 24)

> 0,05• ЧСС, в минуту 95 (91; 100) 97 (93; 105)

• SpO2, % 73 (71; 78) 79 (75; 84)

Особенности терапии ХОБЛ, n: 19

> 0,05• НИВЛ 17 24

• ДКТ 22

Особенности перенесенной инфекции SARS-CoV-2

Продолжительность постинфекционного периода, месяцы 4 (1; 5) 3 (2; 4) > 0,05

Объем КТ-поражения легких на фоне COVID-19-ассоциированной 
пневмонии (ретроспективно), n: 37,4 (25,9; 45,3) 42,8 (21,8; 52,6)

• ≤ 25 % 13 17

> 0,05
• 25–50 % 10 6

• 50–75 % 54 60

• 75–95 % 23 17

IgG к SARS-CoV-2, ед. / мл 134,3 (44,5; 177,9) 175,3 (15,1; 220,7) > 0,05

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; SpO2 – насыщение гемоглобина кисло-
родом; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких; ДКТ – длительная кислородотерапия на дому; КТ – компьютерная томография.

диографии на ультразвуковом анализаторе Vivid-7 
(General Electric, США) с помощью секторного 
фазированного датчика 2,5–5,0 МГц. Исследо-
вание проводилось с применением стандартных 
доступов: левого парастернального, апикального, 
субкостального;

• состояние эндотелиальной функции сосудов (ин-
декс ригидности сосудов (Stiffness Index – Sl) и ин-
декс отражения (Reflection Index – RI), диаметры 
и объемная скорость кровотока в артериолах и ве-
нулах конъюнктивы глаза, количество сладжей 
эритроцитов). Исследование проводилось при 
помощи капилляроскопа «Око» (Россия);

• показатели функции внешнего дыхания (ФВД) 
(объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1), жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 
форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ), ОФВ1 / ФЖЕЛ), 
рассчитываемые при выполнении спирометрии 
на компьютерном спироанализаторе Flowscreen 
(Erich Jaeger, Wurzburg, Германия) и портатив-
ном спирометре Micro Labс (Великобритания). 
Оценка полученных результатов проводилась при 
сопоставлении данных с должными величинами 
Глобальной инициативы по функции легких (The 
Global Lung Function Initiative – GLI, 2012);

• толерантность к физической нагрузке (ТФН) 
определялась при помощи 6-минутного шагового 

теста (6-МШТ), который проводился в соответ-
ствии со стандартным протоколом (Enright P.L., 
Sherill D.L., 1998). с использованием пульсокси-
метра Spirodoc Oxi. 
Статистический анализ. Рандомизация групп 

и статистический анализ полученных результатов 
выполнялись с использованием программного обес-
печения GraphPad Prism 8 и Statistica 12.0. Проверка 
нормальности распределения проводилась с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Для формирования 
равноценных групп рандомизация пациентов осу-
ществлялась случайным образом. Для установле-
ния одновременного влияния 2 факторов и оценки 
взаи модействие между ними использовался двух-
факторный дисперсионный анализ Two-way ANOVA. 
При выявлении различий для попарного сравнения 
групп использовались парный и непарный t-тест для 
анализа зависимых и независимых выборок соответ-
ственно. При попарном сравнении групп с распре-
делением, отличным от нормального, для зависимых 
выборок использовался критерий Уилкоксона, для 
независимых – критерий Манна–Уитни. Количе-
ственные переменные представлены в виде средних 
значений (Mean) ± стандартное отклонение (SD) или 
медианы c указанием интерквартильного интервала 
(Q25; Q75). Различия считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05.
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Результаты

На момент включения в исследование основная 
и контрольная группы пациентов были сопоставимы 
по основным гемодинамическим, микроциркулятор-
ным и функциональным показателям (табл. 2).

На фоне проводимой комплексной терапии по-
ложительная динамика основных исследуемых по-
казателей была более значимой и ранней в основной 
группе пациентов.

Клиническое состояние. У пациентов основной груп-
пы отмечены более значимые, статистически досто-
верные изменения основных жизненных показателей. 
Целевые уровни ЧДД и ЧСС были достигнуты в ос-
новной группе уже на 2-й день наблюдения, а в группе 
контроля – только на 3-й день, при этом межгрупповое 
статистически значимое различие (р < 0,05) отмечено, 
начиная со 2-го дня терапии. При сравнении пока-
зателей шкалы одышки mMRC показано, что умень-
шение одышки произошло уже на 3-й день в обеих 
группах. Однако в основной группе выявлено ее по-

следующее уменьшение, тогда как в группе контроля 
такового не отмечено, при этом статистически досто-
верные различия между группами (р < 0,05) отмечались 
на 14-й день лечения: 2,41 ± 0,5 и 2,75 ± 0,4 в основной 
и контрольной группах соответственно.

Биологические маркеры системного воспаления. 
Средние показатели СРБ с каждым последующим 
измерением статистически значимо снижались в обе-
их группах, однако в основной группе интенсивнее, 
о чем свидетельствует различие между группами 
на 7-й день – 20,8 ± 7,2 и 28,7 ± 7,0 мг / л в основ-
ной и контрольной группе соответственно (р < 0,05). 
По данному показателю пациенты основной и конт-
рольной группы к концу наблюдения достигли уровня 
референсного интервала – 4,3 ± 4,0 и 5,0 ± 2,9 мг / л 
соответственно.

Относительное содержание лимфоцитов в 1-й день 
наблюдения в обеих группах в среднем составляло 
19,8 ± 4,5 %. На фоне лечения в обеих группах на-
блюдался статистически значимый рост этого пока-
зателя, более выраженный в основной группе. Между 

Рис. 1. Дизайн исследования
Примечание: mMRC (Modified Medical Research Council DyspneaScale) – шкала модифицированного вопросника Британского медицинского ис-
следовательского совета; SaO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом, SvO2 – насыщение гемоглобина венозной крови 
кислородом; SpO2 – насыщение крови кислородом; парциальное напряжение: РaO2 – кислорода в артериальной крови, РaCO2 – углекислого газа 
в артериальной крови, РvO2 – кислорода в смешанной венозной крови, РvCO2 – углекислого газа в смешанной венозной крови, РсO2 – кисло-
рода капиллярной крови, РсCO2 – углекислого газа капиллярной крови; КТ – компьютерная томография; ЭхоКГ – эхокардиография; FiO2 – 
фракционная концентрация кислорода во вдыхаемой газовой смеси; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; GOLD (Global Initia-
tive for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная инициатива по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких; pH – 
концентрация ионов (активность) 7H+; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота 
дыхательных движений; САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное давление; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; КЩР – 
кислотно-щелочное равновесие; HCO3 – концентрация бикарбоната; Qs / Qt – фракция шунта (венозного перемешивания); ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; ОАК– об-
щий анализ крови; СРБ – С-реактивный белок; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ДЛАср. – среднее давление 
в легочной артерии; ФВ – фракция выброса; Sl (Stiffness Index) – индекс ригидности сосудов; RI (Reflection Index) – индекс отражения; АО – объ-
емная скорость кровотока в артериолах; ВО – объемная скорость кровотока в венулах; BiPAP S / T (Biphasic Positive Airway Pressure) – создание 
двухфазного положительного давления в дыхательных путях в спонтанно-принудительном режиме.
Figure 1. Study design
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+ Стандартная медикаментозная терапия согласно рекомендациям GOLD (2021–2023)
+ НИВЛ в режиме BiPAP S / T с параметрами в пределах 20–24 / 4–6 см вод. ст.
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Критерии оценки эффективности:
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Ферменты печени: АЛТ, АСТ, билирубин
Центральная гемодинамика: ДЛАср., ФВ
Эндотелиальная функция сосудов: SI, RI
Компьютерная капилляроскопия бульбарной конъюнктивы глаза: диаметр и скорость кровотока в АО, ВО
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группами статистически значимое отличие отмечено 
на 14-й день (32 ± 4 и 28 ± 4 % в основной и контроль-
ной группе соответственно; р < 0,05), однако восста-
новление нормального титра лимфоцитов отмечено 
только у пациентов основной группы.

Изучение динамики IgG к SARS-CoV-2. Статисти-
чески значимые межгрупповые различия выявлены 
на 14-й день: отмечено значимое повышение уров-
ня вирус-специфического IgG в основной группе 
по сравнению с группой контроля (669 ± 164 и 519 ± 
143 ед. / мл соответственно; р < 0,05).

Динамика состояния транспортной системы кисло-
рода и внутрилегочного шунта. Результаты показателей 
кислотно-основного равновесия, транспорта кисло-
рода и внутрилегочного шунтирования представлены 
в табл. 3. На 14-е сутки на фоне ингаляционной тера-
пии молекулярным водородом отмечено достоверное 
увеличение PaO2 (р < 0,001) и снижение уровня лак-
тата в крови (р < 0,0001). Уровень лактата артериаль-
ной крови в основной группе был ниже в сравнении 
с контрольной (р < 0,0001). Кроме того, в основной 
группе наблюдалось достоверное снижение фракции 
внутрилегочного шунта более чем на 26 % (р < 0,01).

Динамика показателей центральной гемодинамики. 
Исходно СДЛА было повышено в обеих группах ис-
следования и составило 55,1 ± 8,4 мм рт. ст. в основ-
ной и 52,2 ± 6,4 мм рт. ст. – в контрольной группе. 
К концу исследования отмечено статистически значи-
мое выраженное снижение величины СДЛА (p < 0,05), 
более выраженное у пациентов основной группы. Оно 
составило 33,0 ± 6,8 мм рт. ст. в основной и 21,6 ± 
4,5 мм рт. ст. – в контрольной группе (р < 0,05). Нор-
мальные значения СДЛА были достигнуты только 
в основной группе.

Исходно значения фракции выброса левого желу-
дочка у пациентов в обеих группах были сопоставимы. 
На 14-й день в обеих группах отмечено достоверное 
увеличение данного параметра (р < 0,05) до 61,5 ± 
4,9 в основной группе и до 60,9 ± 3,6 % – в группе 
контроля.

Состояние эндотелиальной функции сосудов. Ис-
ходно показатель RI существенно не различался 
у пациентов обеих групп, составляя в среднем 42,2 ± 
2,0 %. На фоне проводимой терапии отмечено его 
увеличение в обеих группах на 7-й и 14-й день, при-
обретающее межгрупповые статистические различия 

Таблица 2
Исходная характеристика показателей артериальной ригидности, центральной гемодинамики, эндотелиальной 

функции сосудов и толерантности к физической нагрузке у пациентов основной и контрольной группы;  
медиана (Q25; Q75)

Table 2
Baseline characterization of arterial stiffness, central hemodynamic parameters, vascular endothelial function,  

and exercise tolerance in the Main group and the Control group; median (Q25; Q75)

Показатель Основная группа Контрольная группа p

Показатели артериальной ригидности, %:

• SI 14,7 (12,8; 17,21) 14,6 (11,7; 18,2)

• RI 42,3 (38,1; 47,4) 42,1 (37,4; 45,6) 0,05

Показатели центральной и легочной гемодинамики:

• Qs / Qt, % 27,21 ± 3,4 28,17 ± 2,05 0,05

• СДЛА, мм рт. ст. 55 (45; 61) 52 (48; 58) 0,05

• ПП, мм 40 × 58 (38 × 54; 46 × 59) 40 × 56 (35 × 50; 44 × 58) 0,05

• ФВЛЖ, % 57 (54; 62) 55 (52; 60) 0,05

• КДО, мл 53 (48; 56) 50 (45; 55) 0,05

• КСО, мл 25 (21; 27) 22 (18; 25) 0,05

• TAPSE, мм 12 (10; 18) 14 (9; 16) 0,05

Показатели микроциркуляции, мкм:

• диаметр АО 8 (5; 11) 9 (4; 12) 0,05

• диаметр ВО 17 (13; 22) 18 (8; 25) 0,05

Скорость кровотока, мкм / с:

• АО 473 (392; 580) 463 (385; 570) 0,05

• ВО 300 (250; 320) 315 (289; 340) 0,05

Наличие сладжей эритроцитов ++ ++

ТФН

6-МШТ, м 58,6 (47,5; 65,4) 55,6 (48,1; 52,3) 0,05

Примечание: Sl (Stiffness Index) – индекс ригидности сосудов; RI (Reflection Index) – индекс отражения; Qs / Qt – фракция шунта (венозного перемешивания); СДЛА – систолическое дав-
ление в легочной артерии; ПП – правое предсердие; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; КДО – конечный диастолический, КСО – конечный систолический объем; TAPSE – 
систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана; АО – объемная скорость кровотока в артериолах; ВО – объемная скорость кровотока в венулах; ТФН – толе-
рантность к физической нагрузке; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест.
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к 14-му дню. В основной группе RI был значительно 
выше, чем в группе контроля, и составлял 66,2 ± 4,9 % 
vs 55,7 ± 3,9 % соответственно (p < 0,05) (рис. 2).

Исходно индекс ригидности сосудов (Stiffness 
Index – Sl) у обследуемых между группами значимо 
не различался, составляя в среднем 14,6 ± 1,2 м / с. 
На фоне проводимой терапии в обеих группах на-
блюдалось достоверное снижение SI, при сравнении 
параметра между группами наименьший Sl на 7-й 
и 14-й дни отмечен в основной группе (8,5 ± 1,1 
и 6,2 ± 0,6 м / c vs 10,9 ± 1,4 и 7,6 ± 0,8 м / с – в конт-
рольной; р < 0,05) (рис. 3).

При проведении капилляроскопии бульбарной 
конъюнктивы глаза в начале, на 1, 7 и 14-й дни ис-
следования пациенты обеих групп были сопоставимы 
по диаметру артериол и венул бульбарной конъюн-

ктивы глаза. Напротив, при исследовании динами-
ки скорости кровотока в артериолах, сопоставимой 
в начале исследования (473 ± 108 мкм / с – в основ-
ной vs 463 ± 100 мкм / с – в контрольной группе), 
выявлено статистически значимое различие в пользу 
основной группы по увеличению этого показателя 
на 7-й и 14-й день исследования (соответственно 
704 ± 97 мкм / с и 868 ± 64 мкм / с – в основной 
vs 595 ± 100 мкм / с и 752 ± 91 мкм / с – в группе 
контроля; р < 0,05).

Аналогичная динамика выявлена и при изуче-
нии скорости кровотока в венулах (в основной груп-
пе: исходно – 299 ± 56 мкм / с, на 7-й день – 583 ± 
68 мкм / с, на 14-й день – 862 ± 69 мкм / с; в конт-
рольной: 299 ± 56 мкм / с, 432 ± 64 мкм / с и 580 ± 
81 мкм / с соответственно; р < 0,05).

Таблица 3
Динамика показателей кислотно-основного равновесия, транспорта кислорода и внутрилегочного 

шунтирования
Table 3

Changes in the acid-base equilibrium, oxygen transport and intrapulmonary shunt parameters

Показатель
Основная группа (n = 28) Контрольная группа (n = 29)

1-й день 14-й день 1-й день 14-й день

Артериальная кровь

рН 7,28 ± 0,02 7,35 ± 0,04 7,28 ± 0,01 7,32 ± 0,01

РаО2, мм рт. ст. 46,1 ± 9,1 76,9 ± 5,4 44,28 ± 4,2* 71,5 ± 3,5

РаСО2, мм рт. ст. 56,2 ± 1,3 40,4 ± 5,1 54,22 ± 3,20 42,5 ± 4,1

SaO2, % 73,5 ± 2,4** 92,4 ± 1,8 75,5 ± 4,1*** 86,5 ± 3,2

HCO3, ммоль / л 34,5 ± 4,3 21,13 ± 1,20 31,75 ± 1,50 23,3 ± 2,1

Лактат, ммоль / л 2,84 ± 0,10 0,02 ± 0,10*** 2,95 ± 0,50*** 0,12 ± 0,4

Примечание: РaO2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; РaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа в артериальной крови; SaO2 – насыщение гемогло-
бина артериальной крови кислородом; HCO3 – концентрация бикарбоната; 1-й день vs 14-го дня: * – р < 0,001; ** – р < 0,05; *** – р < 0,0001.
Note: 1st day vs 14th day: * – p < 0.001; ** – p < 0.05; *** – p < 0.0001.

Рис. 2. Динамика изменения индекса отражения сосудов на 1, 7 и 14-е сутки: А – внутригрупповое сравнение; В – межгрупповое срав-
нение
Примечание: RI (Reflection Index) – индекс отражения; *, ** – 7-й, 14-й день по сравнению с предыдущими измерениями (p < 0,05); *** – 
на 14-й день в основной группе по сравнению с контрольной (p < 0,05).
Figure 2. Changes in the vascular reflection index on Days 1, 7 and 14: A, intragroup comparison; B – intergroup comparison
Note: *, **, Day 7, Day 14 compared with previous measurements (p < 0.05); *** – Day 14, the main group vs the control group (p < 0.05)
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Показатели функции внешнего дыхания. На момент 
начала наблюдения обе группы были сопоставимы 
по показателю ОФВ1. На 14-е сутки наибольшая вели-
чина ОФВ1 наблюдалась в основной группе – 58,13 ± 
18,6 %долж. и достоверно отличалась от таковой в груп-
пе контроля – 53,7,8 ± 15,4 %долж. (р < 0,05), одна-
ко уровня референсного интервала ни в основной, 
ни в контрольной группе не достигнуто.

На 7-й и 14-й день исследования наблюдалось 
значимое увеличение ЖЕЛ, достигающее в этих 
точках межгруппового различия в пользу основной 
группы (67,35 ± 21,1 и 71,35 ± 21,5 %долж. – в основной 
группе vs 63,32 ± 21,7 и 65,14 ± 19,4 %долж. – в группе 
контроля соответственно; p < 0,05), однако данная 
величина также не достигла пределов референсного 
интервала.

Исходно значения индекса Тиффно в основной 
и контрольной группе были сопоставимы. При сравне-
нии исходных значений индекса Тиффно с результата-
ми исследования на 7-й и 14-й день, достоверный рост 
наблюдался только в основной группе – с 53,4 ± 25,1 
до 59,7 ± 21,1 и 65,5 ± 12,4 % соответственно (р < 0,05). 
При межгрупповом сравнении различий не выявлено.

Показатели толерантности к физической нагрузке. 
Дистанция, пройденная при выполнении 6-МШТ, 
в 1-й день была сопоставима у всех обследуемых 
и в среднем составила 57,1 ± 4,4 м, однако к концу 
исследования значительно увеличилась (p < 0,05). 
На фоне ингаляционной терапии Н2 пройденное 
расстояние к концу наблюдения (328,9 ± 33,7 м) до-
стоверно превышало аналогичный показатель в конт-
рольной группе (289,6 ± 43,7 м); p < 0,05 (рис. 4).

Рис. 3. Динамика изменения индекса ригидности сосудов в 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 и 14-й дни: А – внутригрупповое сравнение; В – межгруп-
повое сравнение
Примечание: Sl (Stiffness Index) – индекс ригидности сосудов; *, ** – 7-й, 14-й день по сравнению с предыдущими измерениями (p < 0,05); *** – на 
14-й день (в основной группе по сравнению с контрольной; p < 0,05)
Figure 3. Changes in the vascular stiffness index on Days 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 and 14: A, intragroup comparison; B – intergroup comparison
Note: *, **, Day 7, Day 14 compared with previous measurements (p < 0.05); *** – Day 14, the main group vs the control group (p < 0.05)

Рис. 4. Дистанция, пройденная при выполнении 6-минутного шагового теста на 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 и 14-й дни: А – внутригрупповое 
сравнение; В – межгрупповое сравнение
Примечание: *, ** – 7-й, 14-й день по сравнению с предыдущими измерениями (p < 0,05); *** – на 14-й день в основной vs контрольной группы 
(p < 0,05).
Figure 4. The 6-minute walk distance on Days 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 and 14: A, intragroup comparison; B, intergroup comparison.
Note: *, **, Day 7, Day 14 compared with previous measurements (p < 0.05); ***, Day 14, the main group vs the control group (p < 0.05)
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Обсуждение

Согласно стратегии Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), ХОБЛ включена в список хро-
нических неинфекционных заболеваний и является 
социально значимой болезнью с высокими распро-
страненностью и смертностью [13]. Ключевым собы-
тием течения ХОБЛ является развитие обострений.

Обострение ХОБЛ, сопровождающееся тяжелой 
гипоксемией и развитием вторичной легочной гипер-
тензии (III класс по классификации ВОЗ), является 
основной причиной обращения больных в стационар 
за неотложной медицинской помощью [14]. Основной 
причиной смерти больных ХОБЛ является тяжелое 
обострение с развитием гипоксемической и гиперкап-
нической ДН. Много вопросов о ведении пациентов 
с ХОБЛ вызвала пандемия коронавируса SARS-CoV-2. 
Стало ясно, что требуются модификации терапии 
ХОБЛ с учетом фенотипа ДН и степени тяжести.

Оптимальное использование кислорода (О2) 
и НИВЛ остаются стандартом лечения гипоксеми-
ческой и гиперкапнической ДН [15, 16]. Oднако при 
применении О2 от малых потоков до высоких доз воз-
никают вопросы развития резистентности к терапии 
и кислород-индуцированной гиперкапнии в зависи-
мости от степени обострения основного заболева-
ния пациента, формы и степени тяжести ДН. НИВЛ 
не позволяет избежать эндотрахеальной интубации 
примерно у 25 % пациентов, а смертность у пациен-
тов, получающих НИВЛ, через 1 год составляет 40 %, 
через 3 года – 50 % [17, 18], поэтому любая вспомога-
тельная терапия, способная повысить эффективность 
НИВЛ, будет неоценимой и полезной.

Для лечения ХОБЛ применяются медицинские 
газы, включающие кислород, оксид азота и гелий, 
в течение длительного времени. Инновационным те-
рапевтическим средством для лечения ХОБЛ является 
водород, который также относится к медицинским 
газам [19].

Впервые гипотеза о том, что Н2 может быть уни-
кальным, эффективным и специфичным методом ле-
чения ХОБЛ из-за его особых преимуществ, выдвину-
та S.Liu et al. [20]. Признано, что Н2 обладает потен-
циалом для профилактического и терапевтического 
применения против многих заболеваний благодаря 
его обширным антиоксидантным, противовоспали-
тельным, антиапоптотическим эффектам [21].

Обострение хронического воспаления нижних ДП 
у пациентов с ХОБЛ и COVID-19 в анамнезе сопро-
вождается активацией макрофагов, эозинофилов, 
нейтрофилов, Т-лимфоцитов и фибробластов [22, 
23], дисбалансом протеаз и антипротеаз, а также ОС, 
подавляющим антиоксидантную защиту. В свою оче-
редь, ОС играет ключевую роль в возникновении обо-
стрений ХОБЛ [24, 25]. В исследованиях P.N.Dekhuijzen 
et al., W.Maziak et al., Y.Praticò et al., P.Montuschi et al. 
обнаружены маркеры ОС, такие как H2О2 и NO, 
в жидкости, выстилающей эпителий, дыхании и моче 
пациентов с ХОБЛ [26–29]. Пероксинитрит, образу-
ющийся в результате реакции NO с супероксидани-
оном, в высокой степени коррелирует с ХОБЛ [30]. 

Y.Kishimoto et al. и W.Lu et al. предоставлены доказа-
тельства противовоспалительного и антиоксидантного 
действия Н2 при легочной гипертензии и ХОБЛ [31, 
32]. Таким образом, для подавления воспалительной 
реакции и ОС антиоксидантная терапия является ло-
гичным подходом к лечению ХОБЛ. В связи с этим 
рядом исследователей предложено использовать Н2, 
известный своими мощными антиоксидантными и ан-
тиапоптотическими свойствами, в лечении COVID-19 
[33] и обострений ХОБЛ [34]. Также накоплен опыт 
применения медицинского Н2 в реабилитации паци-
ентов с постковидным синдромом [35]. В совокупно-
сти благоприятное противовоспалительное и антиок-
сидантное действие Н2 в ДП можно объяснить пре-
восходным влиянием на течение симптомов во время 
обострения ХОБЛ.

По сравнению с другими антиоксидантами, Н2 
обладает рядом преимуществ, среди которых выде-
ляются следующие:
• низкая молекулярная масса, которая позволяет 

проникнуть через биомембраны и диффундировать 
в цитозоль, митохондрии и ядро;

• способность избирательно реагировать с •ОН 
и •ONOO–, не нарушая окислительно-восстано-
вительные реакции организма;

• большая тканевая совместимость по сравнению 
с многими другими средствами, которые погло-
щают окислители.
По результатам настоящего исследования проде-

монстрировано, что ингаляции 1–4%-ного Н2 харак-
теризуются хорошим профилем переносимости и без-
опасности, ни у одного из пациентов нежелательных 
побочных эффектов не отмечено.

Ингаляции водорода сопровождались достоверным 
снижением лабораторных показателей воспаления – 
СРБ, лейкоцитоза и повышением содержания лим-
фоцитов, что является следствием антиоксидантного 
и противовоспалительного эффекта активной формы 
водорода.

При рассмотрении динамики синтеза IgG и IgM 
в основной группе, где применялся Н2 на фоне стан-
дартной терапии, по сравнению с таковой в контр-
ольной группе продемонстрированы также актива-
ция иммунной системы и стимуляция образования 
специфических антител к IgG к SARS-CoV-2. Однако 
требуется дальнейшее исследование механизма на-
блюдаемого эффекта стимуляции иммунного ответа 
при воздействии Н2.

Исходно у всех пациентов обеих групп, включен-
ных в исследование, наблюдались явления гипоксе-
мии, гиперкапнии, нарушение транспорта кислорода, 
метаболизма лактата, высокий показатель внутриле-
гочного шунта крови. Наблюдаемые на фоне терапии 
водородом статистически достоверное повышение по-
казателей РаО2, SaО2, снижение фракции шунта крови 
могут быть объяснены ее физическими свойствами, 
высокой диффузионной способностью, противово-
спалительными, антиоксидантными свойствами [20]. 
Водород имеет сходные физические характеристики 
с ингаляционным гелием. Следовательно, вдыхание 
Н2 будет оказывать сходное воздействие, а именно – 
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снижать сопротивление ДП. В работе Z.Q.Zhou et al. 
сообщалось, что водород способен снизить усилие 
вдоха на 100 с [36]. Соответственно улучшение сим-
птомов в основном обусловлено физическими свой-
ствами водорода, при которых его низкая плотность 
могла снизить сопротивление потоку в ДП и, в свою 
очередь, уменьшить работу дыхания. Снижение со-
противления ДП, купирование симптомов воспаления 
респираторного тракта на фоне обострения ХОБЛ при 
проведении ингаляционной терапии Н2 обусловливает 
статистически достоверные изменения показателей 
ФВД (ЖЕЛ, ОФВ1).

Биологические функции водорода, включая про-
тивовоспалительные и антиоксидантные, оказали 
положительное влияние на центральную гемоди-
намику и микроциркуляцию [37]. По результатам 
исследования бульбарного ложа конъюнктивы глаза 
на фоне ингаляций водорода убедительно продемон-
стрировано его положительное влияние на кровоток 
в артериолах и венулах конъюнктивы глаза. Нор-
мальные значения СДЛА были достигнуты только 
в группе применения Н2.

У всех пациентов исследуемой когорты изначально 
отмечались признаки эндотелиальной дисфункции 
как проявления прямого повреждения эндотелия 
и гиперкоагуляции, развивающихся на фоне новой 
коронавирусной инфекции. Улучшение показателей 
эндотелиальной функции сосудов (SI и RI) также яв-
ляется следствием антиоксидантного и противовоспа-
лительного эффектов терапии Н2 за счет уменьшения 
ОС, восстановления барорефлекторной функции, со-
хранения функции митохондрий и повышения био-
доступности оксида азота [38].

Комплексные эффекты ингаляционного Н2, ко-
торые проявляются улучшением показателей ФВД, 
гемодинамики и микроциркуляции, эндотелиальной 
дисфункции, уменьшением признаков ОС и воспале-
ния, обусловливают снижение анаэробной нагрузки 
на организм, уменьшение одышки и повышение ТФН. 
Следствием эффективности стандартной терапии 
с применением Н2 явилось снижение потребности 
в кислородотерапии. Кроме того, у пациентов с обо-
стрением ХОБЛ ингаляционная терапия Н2 характе-
ризуется высоким профилем безопасности [39].

Заключение

Таким образом, по результатам исследования уста-
новлено, что включение ингаляций Н2 в стандартную 
терапию пациентов с гипоксемической и гиперкапни-
ческой ДН на фоне обострения ХОБЛ в постковид-
ном периоде безопасно и оказывает существенный 
дополнительный лечебный эффект. Однако тонкие 
механизмы этого патогенетического эффекта нужда-
ются в дальнейшем изучении по результатам широко-
масштабных клинических исследований.

Список сокращений

АЛТ – аланинаминотрансфераза
АО – объемная скорость кровотока в артериолах

АО – объемная скорость кровотока в артериолах
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ДАД – диастолическое артериальное давление
ДКТ – длительная кислородотерапия на дому
ДЛАср. – среднее давление в легочной артерии
ДН – дыхательная недостаточность
КДО – конечный диастолический объем
КСО – конечный систолический объем
КТ – компьютерная томография
КЩР – кислотно-щелочное равновесие
ЛЖ – левый желудочек
НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких
ОАК – общий анализ крови
ОС – окислительный стресс
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПП – правое предсердие
САД – систолическое артериальное давление
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
СРБ – С-реактивный белок
ТФН – толерантность к физической нагрузке
ФВ – фракция выброса
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ЧДД – частота дыхательных движений
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭхоКГ – эхокардиография
ФВД – функция внешнего дыхания
6-МШТ – 6-минутный шаговый тест
BiPAP S / T (BiLevel Positive Airway Pressure – создание 
двухуровневого положительного давления в дыхатель-
ных путях в спонтанно-принудительном режиме
FiO2 – фракционная концентрация кислорода во вды-
хаемой газовой смеси
GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная ини-
циатива по бронхиальной астме
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease) – Глобальная инициатива по диагностике и ле-
чению хронической обструктивной болезни легких
H2 – молекулярный водород
HCO3 – концентрация бикарбоната
Ig – иммуноглобулин
mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea-
Scale) – шкала модифицированного вопросника Бри-
танского медицинского исследовательского совета
pH – концентрация ионов (активность) 7H+

Qs / Qt – фракция шунта (венозного перемешивания)
RI (Reflection Index) – индекс отражения
SaO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови 
кислородом
Sl (Stiffness Index) – индекс ригидности сосудов
SpO2 – насыщение гемоглобина крови кислородом
SvO2 – насыщение гемоглобина венозной крови кис-
лородом
TAPSE – систолическая экскурсия фиброзного кольца 
трикуспидального клапана
РaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа 
в артериальной крови
РaO2 – парциальное напряжение кислорода в арте-
риальной крови
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РvCO2 – парциальное напряжение углекислого газа 
в смешанной венозной крови
РvO2 – парциальное напряжение кислорода в смешан-
ной венозной крови
РсCO2 – парциальное напряжение углекислого газа 
капиллярной крови
РсO2 – парциальное напряжение кислорода капил-
лярной крови
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