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Цель исследования — изучение влияния молекулярного водорода на окислительные процессы у кардиохирургических боль-
ных с приобретенными пороками клапанов сердца при использовании его в ходе проведения оперативного вмешательства в усло-
виях искусственного кровообращения (ИК). 

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 20 пациентов (16 мужчин и 4 женщины) с приобретенными пороками 
клапанов сердца, прооперированных в условиях ИК. Из них сформированы две группы. В 1-й группе (n=11) в комплекс анестезио-
логического пособия включены ингаляции молекулярного водорода, который подавали в дыхательный контур аппарата ИВЛ в кон-
центрации 1,5–2,0% сразу после интубации трахеи и на протяжении всей операции. Во 2-й группе (n=9) ингаляции молекулярного 
водорода не проводили. Забор крови выполняли на 4 этапах: сразу после введения в анестезию, перед началом ИК и после его 
окончания, а также через сутки после операции. Исследовали интенсивность процессов перекисного окисления липидов по содер-
жанию диеновых (ДК) и триеновых (ТК) конъюгатов, оснований Шиффа (ОШ).

Результаты. У пациентов 1-й группы в пробах артериальной крови отмечалось уменьшение количества ТК и ОШ относительно 
первого этапа исследования перед началом ИК и через сутки после операции при повышении содержания ДК и ТК после окончания 
ИК (p<0,05). В пробах венозной крови отмечалось повышение уровня ДК перед началом ИК, который восстанавливался к третьему 
этапу исследования (p<0,05). При этом после окончания ИК наблюдалась тенденция к снижению ТК и ОШ, которая сохранялась 
через сутки после операции.

У пациентов 2-й группы регистрировали рост концентрации ОШ в пробах артериальной крови в ходе исследования относи-
тельно первого этапа. Количество ТК и ОШ в пробах венозной крови через сутки после операции увеличивалось.

Заключение. Интраоперационные ингаляции молекулярного водорода приводят к снижению проявлений оксидативного стрес-
са, наиболее выраженно — через сутки после операции. Это позволяет утверждать, что молекулярный водород может применять-
ся при кардиохирургических операциях в качестве эффективного и безопасного антиоксиданта.

Ключевые слова: молекулярный водород; перекисное окисление липидов; оксидантные процессы; антиоксиданты; искусст-
венное кровообращение.
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The aim of this work was to study the effect of molecular hydrogen on oxidative processes in cardiac surgery patients with acquired 
valve heart disease applied during surgery under cardiopulmonary bypass (CPB).

Materials and Methods. The study involved 20 patients (16 men and 4 women) with acquired heart valve disease who were operated 
on under CPB. Two groups of patients were formed. In group 1 (n=11), anesthesia included inhalations of molecular hydrogen, which was 
supplied to the breathing circuit of the ventilator at a concentration of 1.5–2.0% immediately after tracheal intubation and throughout the 
operation. In group 2 (n=9), inhalation of molecular hydrogen was not performed. Blood sampling was taken at 4 stages: immediately after 
anesthesia induction, before CPB and after its termination, and also one day after the operation. The intensity of the processes of lipid 
peroxidation was evaluated by the level of diene (DC) and triene (TC) conjugates, Schiff bases (SB).

Results. In the patients of group 1, the arterial blood samples showed a decrease in the level of TC and SB, as compared to the first 
stage of the study, before the initiation of CPB and one day after the operation. An increase in the level of DC and TC was detected after 
the termination of CPB (p<0.05). In the venous blood samples, an increase in the level of DC was noted before the initiation of CPB, which 
was restored by the third stage of the study (p<0.05). At the same time, after the termination of CPB, a tendency towards a decrease in TC 
and SB was observed, which persisted one day after the operation.

In the patients of group 2, an increase in the concentration of SB in the arterial blood samples was recorded during the study as 
compared to the first stage. The level of TC and SB in the venous blood samples increased one day after the operation.

Conclusion. Intraoperative inhalation of molecular hydrogen leads to a decrease in the oxidative stress manifestation, it being most 
pronounced one day after the operation. This suggests that molecular hydrogen can be used in cardiac surgery as an effective and safe 
antioxidant.

Key words: molecular hydrogen; lipid peroxidation; oxidative processes; antioxidants; cardiopulmonary bypass.
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Введение

В современном мире в странах с высоким и сред-
ним уровнем жизни заболевания сердечно-сосудистой 
системы являются ведущей причиной снижения ка-
чества жизни и смертности. Среди них особое место 
занимают приобретенные пороки клапанов сердца, 
развивающиеся в результате острых и хронических 
заболеваний и приводящие к нарушению внутрисер-
дечной гемодинамики [1], которое в свою очередь 
может способствовать развитию недостаточности 
крово обращения в целом [2]. Исследования патологии 
сердечно-сосудистой системы связаны с изучением 

мембранных нарушений кардиомиоцитов,  которые 
обусловлены гипоксией, активацией или угнетением 
ферментных систем. Эти нарушения в конечном итоге 
приводят к липопероксидации и накоплению в избы-
точном количестве токсичных продуктов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) [3], являющихся причи-
ной вторичных повреждений органов и тканей [4, 5]. 
Поэтому актуальность изучения процесса ПОЛ и его 
коррекции у кардиохирургических больных не вызыва-
ет сомнений.

В многочисленных публикациях указано, что моле-
кулярный водород снижает оксидативный стресс как 
путем прямых реакций с сильными окислителями [6], 
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так и косвенно, путем регулирования выраженности 
различных генов, оказывая многоплановое действие 
на процессы воспаления [7], апоптоза [8], метабо-
лизма [9]. В качестве терапевтических преимуществ 
молекулярного водорода по сравнению с другими из-
вестными антиоксидантами выделяют следующие: 
1) малый размер молекул, позволяющий проникать 
через любые биологические мембраны, в том числе 
в митохондрии, где водород подавляет цитотоксиче-
ские свободные радикалы на месте их образования, 
и в ядро, где водород препятствует оксидативному 
разрушению ДНК; 2) селективность действия: водород 
нейтрализует преимущественно цитотоксические ра-
дикалы (•ОН и ONOO–), не затрагивая при этом менее 
активные сигнальные молекулы [10]; 3) будучи услов-
но инертной субстанцией и обладая нулевым окис-
лительно-восстановительным потенциалом в водных 
растворах, водород не проявляет токсических свойств 
даже при длительном воздействии в виде высококон-
центрированных газовых смесей [11].

Согласно современным представлениям, основ-
ными предикторами развития неблагоприятных 
осложнений в группе пациентов, подвергшихся кар-
дио хирургическому вмешательству, является цито-
токсическое действие активных форм кислорода 
(АФК) — оксидантный стресс, развивающийся в ре-
зультате нарушения баланса между количеством 
синтезируемых АФК и возможностями окислительно-
восстановительной системы нивелировать этот рост. 
Именно поэтому изучение роли оксидантного стрес-
са в патогенезе ишемических и реперфузионных по-
вреждений в кардиохирургии и поиск методов ниве-
лирования этих процессов чрезвычайно актуальны. 
Влияние молекулярного водорода на состояние окис-
лительных процессов при операциях на сердце на се-
годняшний день не изу чено.

Целью исследования явилось изучение состоя-
ния оксидантных показателей плазмы крови на фоне 
ингаляции молекулярного водорода в процессе ане-
стезиологического пособия при хирургической коррек-
ции приобретенных пороков клапанов сердца в усло-
виях искусственного кровообращения (ИК).

Материалы и методы
В исследование включены 20 пациентов с прио-

бретенными пороками клапанов сердца (16 мужчин 
и 4 женщины), прооперированных в условиях ИК в 
Специализированной кардиохирургической клиниче-
ской больнице им. академика Б.А. Королева. Средний 
возраст больных составил 57,6±7,8 лет.

Пациенты были разделены на две группы. В 1-ю 
вошли 11 человек, которым в комплекс анестезио-
логического пособия были включены ингаляции мо-
лекулярного водорода. Последний получали с по-
мощью водородного генератора «Бозон-Н  Н2» (НПП 
«Эконика», Украина) и подавали в дыхательный кон-
тур аппарата ИВЛ в концентрации 1,5–2,0% сразу по-

сле интубации трахеи и на протяжении всей операции. 
2-ю группу составили 9 пациентов, которым ингаляции 
водорода не проводились. Тяжесть состояния боль-
ных определялась по классификации Нью-Йоркской 
ассоциации кардиологов (NYHA). Подавляющее 
большинство пациентов обеих групп было отнесено к 
III функциональному классу: 9 из 11 — в 1-й группе и 
6 из 9 — во 2-й группе.

Среднее время ИК составило 74,3±25,8 мин у паци-
ентов 1-й группы и 76,1±27,3 мин — у пациентов 2-й 
группы. Среднее время пережатия аорты — 67,2±18,2 
и 60,2±13,2 мин соответственно (табл. 1).

Группы не имели достоверных отличий по возра-
сту и полу, тяжести состояния, характеру оперативно-
го вмешательства, времени ИК и времени пережатия 
аорты. Все пациенты получали стандартную преме-
дикацию диазепамом (0,15 мг/кг) внутримышечно за 
30 мин до операции. Индукцию анестезии осуществ-
ляли комбинацией диазепама (0,2–0,3 мг/кг) и пропо-
фола (2 мг/кг). Поддержание анестезии на всех эта-
пах операции выполняли с помощью ингаляционного 
анестетика севофлурана. В качестве дополнительного 
анальгезирующего компонента использовали фен-
танил. Миоплегию осуществляли Ардуаном в дозе 
0,1 мг/кг.

Исследование одобрено Этическим комитетом Спе-
циализированной кардиохирургической клинической 
больницы им. академика Б.А. Королева, соответству-
ет Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы медицинских ис-
следований с участием человека в качестве субъекта 
исследования» и требованиям, изложенным в основ-
ных нормативный документах РФ по клиническим ис-
следованиям. От всех пациентов получено письмен-
ное информированное согласие.

Забор крови проводили на 4 этапах операции: 
1-й — сразу после введения в анестезию; 2-й — перед 
началом ИК; 3-й — после окончания ИК; 4-й — через 
сутки после операции. Исследовали интенсивность 
процессов ПОЛ по содержанию диеновых (ДК) и три-
еновых (ТК) конъюгатов, оснований Шиффа (ОШ) в 
плазме крови, которые определяли методом И.А. Вол-
чегорского (1989). К плазме добавляли гептан-изопро-
панольную смесь (1:1), встряхивали, затем добавляли 
1 мл водного раствора соляной кислоты (pH 2) и 2 мл 
гептана. После отстаивания и расслоения полученной 
смеси на фазы производили замер оптических плот-
ностей (Е) на на спектрофотометре СФ-2000 (ОКБ 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов (M±σ)

Характеристики 1-я группа 2-я группа
Возраст, лет 57,1±6,3 62,3±5,5
Пол, женский/мужской 2/9 2/7
Длительность ИК, мин 74,3±25,8 76,1±27,3
Длительность пережатия аорты, мин 67,2±18,2 60,2±13,2
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«Спектр», Россия), оценивая каждую фазу при дли-
нах волн 220 нм (поглощение изорванных двойных 
связей), 232 нм (поглощение ДК), 278 нм (поглощение 
ТК), 400 нм (поглощение ОШ).

Статистическая обработка данных. Полученные 
данные были обработаны с помощью пакетов при-
кладных программ BIOSTAT (AnalystSoft Inc., США) и 
Microsoft Excel (Microsoft, США) с использованием ме-
тодов одномерной статистики. Для проверки гипоте-
зы о виде распределения применяли метод Шапиро–
Уилка. Изучение статистических закономерностей в 
выборках осуществляли с помощью параметрического 
критерия Стьюдента, поскольку было показано нор-
мальное распределение признаков. Рассчитывали 
такие параметры, как среднее арифметическое вы-
борочной совокупности и стандартное отклонение по 
критерию Стьюдента. Различия считали достоверны-
ми при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования выявлено, что при использо-

вании молекулярного водорода в пробах артериаль-
ной крови перед началом ИК и через сутки после опе-
рации наблюдалось уменьшение относительно 1-го 

этапа количества ТК и ОШ, хотя содержание ДК и ТК 
увеличивалось после окончания ИК (рис. 1, табл. 2). 
В группе сравнения регистрировался рост ОШ относи-
тельно 1-го этапа, наиболее значимо — на 2-м этапе, 
перед началом ИК. 

Следует отметить, что ОШ образуются путем обра-
зования ковалентных связей между вторичными про-
дуктами ПОЛ и N-концевыми остатками аминокислот, 
белков и аминогруппами фосфолипидов, а также всту-
пают в реакции полимеризации и поликонденсации. 
Функциональные свойства мембран при этом теряют-
ся, происходит их дестабилизация, что приводит к де-
струкции клеток [12].

Анализ состояния венозной крови продемонстри-
ровал, что при использовании водорода, несмотря 
на рост ДК на 2-м этапе исследования, наблюдает-
ся уменьшение его уровня к 3-му этапу с последую-
щим снижением через сутки после операции (рис. 2, 
табл. 3). При этом после окончания ИК (3-й этап) от-
мечена тенденция к снижению ДК и ОШ. Данная тен-
денция сохранялась и через сутки после операции. 
Во 2-й группе количество ТК и ОШ, напротив, через 
сутки после операции увеличивалось, значимо изме-
няясь по отношению к ОШ в первые сутки после опе-
рации.

Т а б л и ц а  2
Динамика диеновых, триеновых конъюгатов и оснований Шиффа в пробах артериальной крови  
исследуемых групп, отн. ед. (M±σ)

Этап исследования 1-я группа 2-я группа
ДК ТК ОШ ДК ТК ОШ

После введения в анестезию 1,365±0,511 2,027±0,333 3,261±0,568 1,413±0,566 0,768±0,227 0,840±0,291
Перед началом искусственного  
кровообращения 1,870±0,457 0,756±0,281* 2,325±0,692* 1,612±0,344 0,903±0,265 1,262±0,116*
После окончания искусственного  
кровообращения 2,130±0,369* 4,492±1,007* 5,616±1,771 1,475±0,455 0,807±0,235 1,042±0,462
Через сутки после операции 1,987±0,764 1,459±0,479 2,597±0,396* 1,589±0,265 0,622±0,253 1,167±0,361

* — статистически значимые различия значений с показателями до операции (p<0,05).
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Рис. 1. Динамика содержания диено-
вых, триеновых конъюгатов и осно-
ваний Шиффа в плазме артериальной 
крови (в процентах от значений до 
операции)
Здесь: 100% — значения на 1-м этапе 
(после введения в анестезию); * — ста-
тистически значимые различия значений 
1-й группы относительно группы сравне-
ния на этапах исследования (p<0,05)
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Известно, что интенсивность ПОЛ в норме отвеча-
ет требованиям клеточного метаболизма, обеспечивая 
жизнедеятельность клеток и их нормальное функцио-
нирование. Избыточная активация этих процессов ве-
дет к повреждению мембран и наблюдается при разви-
тии патологии [13]. Анализ данных, полученных в ходе 
исследования, позволяет утверждать, что использова-
ние молекулярного водорода при операциях на клапа-
нах сердца снижает уровень окислительного стресса.

Обсуждая механизмы действия водорода, следу-
ет отметить возможность прямого восстановления 
гидроксильных радикалов (•ОН) и пероксинитрита 
(ONOO–) молекулярным водородом [14]. •ОН-радикал 
известен как основной триггер цепной реакции сво-
бодных радикалов [15]. Водород может накапливаться 
в липидной фазе, особенно в ненасыщенных липид-
ных областях, которые являются основной мишенью 
начальной цепной реакции, и подавлять реакцию, в 
результате которой образуется перекись липидов [16, 
17]. Он нейтрализует •ОН-радикалы, при этом менее 
активные АФК, выполняющие функцию сигнальных 
молекул и являющиеся необходимыми для нормаль-
ного метаболизма, не затрагиваются [18, 19].

Радикал ONOO– модифицирует тирозин белков с 
образованием нитротирозина. Несколько исследова-

ний [14, 16] показали, что применение молекулярного 
водорода эффективно снижает уровень нитротирози-
на на моделях животных независимо от формы посту-
пления водорода в организм. Из этого следует, что как 
минимум часть влияния водорода может быть объяс-
нена снижением продукции нитротирозина белками. 
Многие белковые факторы, участвующие в контроле 
транскрипции, являются нитролизованными (–O–NO2) 
или нитрозолированными (–S–NO2). Следовательно, 
снижение –О–NO2 или –S–NO2 может регулировать 
различные генные экспрессии.

Кроме того, водород снижает окислительный стресс 
не только напрямую, но и косвенно, стимулируя рост 
компонентов антиоксидантной системы, включая гем-
оксигеназу-1 (HO-1), супероксиддисмутазу (SOD), ка-
талазу и миелопероксидазу [20]. Известно, что эри-
троидный р45-родственный ядерный фактор 2 (Nrf2) 
функционирует в качестве защитной системы от окис-
лительного стресса, индуцируя различные ферменты 
антиоксидантного ответа. HO-1 — микросомальный 
фермент, расщепляющий гем (предшественник гемо-
глобина) до оксида углерода, свободного железа и 
биливердина и участвующий в защите клеток от окис-
лительного стресса. Активация Nrf2 с помощью водо-
рода ведет к усилению антиоксидантной защиты [16].

Т а б л и ц а  3
Динамика диеновых, триеновых конъюгатов и оснований Шиффа в пробах венозной крови  
исследуемых групп, отн. ед. (M±σ)

Этап исследования 1-я группа 2-я группа
ДК ТК ОШ ДК ТК ОШ

После введения в анестезию 1,797±0,454 0,906±0,569 1,171±0,493 3,152±0,544 1,165±0,879 1,032±0,242
Перед началом искусственного 
кровообращения 2,774±0,618 0,992±0,615 1,243±0,405 2,053±1,067 0,857±0,389 0,850±0,463
После окончания искусственного 
кровообращения 1,773±0,905 0,720±0,294 0,810±0,352 1,545±0,375* 1,069±0,482 0,969±0,381
Через сутки после операции 1,648±0,438 0,657±0,407 0,972±0,525 1,775±0,845* 1,308±0,694 1,655±0,217*

* — статистически значимые различия значений с показателями до операции (p<0,05).
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Рис. 2. Динамика содержания диено-
вых, триеновых конъюгатов и осно-
ваний Шиффа в плазме венозной 
крови (в процентах от значений до 
операции)
Здесь: 100% — значения на 1-м этапе 
(после введения в анестезию); * — ста-
тистически значимые различия значе-
ний 1-й группы относительно группы 
сравнения на этапах исследования 
(р<0,05)
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Таким образом, анализ результатов исследова-
ния венозной и артериальной крови свидетельст-
вует, что снижение концентрации продуктов ПОЛ в 
постоперационный период в 1-й (основной) группе 
исследования связано с проявлением прямого ан-
тиоксидантного действия молекулярного водорода 
и возможным опосредованным влиянием его через 
модуляцию концентрации активных форм кислорода, 
являющихся естественными сигнальными мессенд-
жерами и имеющих важное значение для регуляции 
деятельности клеток.

Заключение
Полученные результаты позволяют утверждать, 

что интраоперационные ингаляции молекулярного во-
дорода могут применяться при кардиохирургических 
операциях в качестве эффективного и безопасного 
антиоксиданта.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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