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Исследовано действие молекулярного водорода Н2 на содержание циркулирующих 
эндотелиальных клеток и макрогистологическое состояние сердца при моделирова- 
нии хронической сердечной недостаточности у крыс. Ингаляцию 2% Н2 проводили 
многократно (по 40 мин в течение 5 сут) или однократно (40 мин). Молекулярный 
водород вызывал уменьшение количества циркулирующих эндотелиальных кле- 
ток в обеих группах, наиболее выраженное при многократном воздействии на 
14-е сутки после моделирования патологии. Снижение числа циркулирующих 
эндотелиальных клеток при действии Н2 сопровождалось восстановлением струк- 
турированности миокарда и уменьшением его массы. Применение молекулярного 
водорода ограничивало повреждение эндотелиоцитов и приводило к улучшению 
состояния миокарда крыс, что позволяет рассматривать его в качестве средства, 
уменьшающего прогрессирование хронической сердечной недостаточности. 
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Эндотелиальная дисфункция является одним из 
ключевых звеньев сердечно-сосудистого кон- 
тинуума и способствует развитию хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [1]. При раз- 
витии дисфункции эндотелия происходит на- 
рушение равновесия между процессами, обес- 
печивающими сосудорасширяющее, антими- 
тогенное, антитромбогенное действие (эндо- 
телийзависимые релаксирующие факторы) и 
сосудосуживающими, протромботическими, 
пролиферативными процессами (эндотелийза- 
висимые суживающие факторы) [2]. Такие фак- 
торы риска ХСН, как дислипидемия, артери- 
альная гипертензия, сахарный диабет, курение 
и возраст, во многом реализуют своё патологи- 
ческое влияние именно через эндотелиальную 
дисфункцию [3]. Обсуждается роль "систем- 
ной воспалительной активации" эндотелия в 

 

Адрес для корреспонденции: danilovad.a@mail.ru. Дани- 
лова Д.А. 

DOI 10.47056/0365-9615-2023-175-4-426-429 

патогенезе и дестабилизации течения заболе- 
вания [4]. С другой стороны, нарушения ре- 
гионарного кровообращения могут привести 
к дисфункции эндотелия [5]. Основные при- 
чины развития эндотелиальной дисфункции 
при ХСН связаны с длительно существующей 
гемодинамической перегрузкой приводящих 
артерий (высоким напряжением сдвига), ги- 
перактивацией эндотелинобразования, сим- 
патико-адреналовой системы и ряда других 
нейрогуморальных систем [6]. Важную роль в 
развитии эндотелиальной дисфункции играет 
оксидативный стресс [7]. 

Использование лечебных воздействий, пря- 
мо или косвенно влияющих на окислительный 
стресс, может быть одним из способов локаль- 
ной и системной нормализации функции эндо- 
телия. Показано, что молекулярный водород 
H2 действует как терапевтический и профилак- 
тический антиоксидант путём избирательно- 
го снижения сильных окислителей, таких как 
гидроксильный радикал ●OH и пероксинитрит 
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ONOO— в клетках, и проявляет цитопротектив- 
ное действие против окислительного стресса 
[8]. Предыдущее исследование показало, что 
использование ингаляции 2% Н2 оказывает ин- 
гибирующее действие на развитие окислитель- 
ных процессов при моделировании ХСН [9]. 
При этом исследований по влиянию Н2 на эндо- 
телиальную дисфункцию при ХСН в доступной 
нам литературе не обнаружено. Учитывая, что 
уровень десквамированных циркулирующих 
эндотелиальных клеток (ЦЭК) в периферичес- 
кой крови является отражением системного 
поражения эндотелия [10], а дисфункция мио- 
карда — маркер ХСН [11], целью исследования 
являлось изучение влияния молекулярного во- 
дорода на содержания ЦЭК в крови крыс и со- 
стояние миокарда при развитии ХСН. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

В работе использовали самцов крыс Вистар 
(n=30) массой 275.38±7.35 г (SPF-виварий 
ЦГКЛЖ ННГУ). ХСН моделировали внутри- 
брюшинным введением 1% адреналина гидро- 
хлорида и 5 Ед/кг окситоцина [12]; данный ме- 
тод подтверждается патогномоничными для 
ХСН клиническими (снижение физической ак- 
тивности, одышка, повышенное слюноотделе- 
ние, вялость) и гистологическими (кариопикноз 
кардиомиоцитов, фиброз, перицеллюлярный 
отёк, дилатация сосудов микроциркуляторного 
русла) проявлениями. 

Все эксперименты разработаны в соответ- 
ствии с Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета ЕС по охране животных, 
используемых в научных целях, и отвечают 
руководящим принципам исследования на жи- 

вотных: отчётность об экспериментах in vivo 
(ARRIVE) [13]. Исследование одобрено локаль- 
ным этическим комитетом ННГУ им. Н.И.Лоба- 
чевского (Протокол № 40 от 09 октября 2020 г.). 

После моделирования ХСН животных 
рандомизировали на группы. Крыс 1-й группы 
(n=10) в течение 5 сут, начиная с 1-х суток после 
моделирования ХСН, помещали на 40 мин в вен- 
тилируемый бокс (ROX, 44×74×23 см; Tenma), 
куда подавалась воздушная смесь с 2% Н2. Кры- 
сы 2-й группы (n=10) на следующие сутки после 
моделирования ХСН получали однократно ин- 
галяцию 2% Н2 в течение 40 мин, затем в тече- 
ние следующих 4 сут помещались в бокс, куда 
подавали воздух на 40 мин. Крыс 3-й группы 
(контроль, n=10) помещали в бокс, куда в тече- 
ние 5 сут после моделирования ХСН подавали 
воздух на 40 мин. За физиологическую норму 
принимали показатели интактных животных. 
Кровь брали из подъязычной вены на 1, 3, 7 и 
14-е сутки после моделирования ХСН. 

Н2 получали с помощью водородного ге- 
нератора "Спутник-3" (поставщик Водород- 
помогает.рф). Содержание Н2 контролировали 
газоанализатором взрывоопасных и токсичных 
газов и паров "Водород (Н2)" ("Сигнал-4"). 

Изменения количества эндотелиоцитов оп- 
ределяли методом морфологической идентифи- 
кации ЦЭК [14]. Метод основан на изоляции 
десквамированных эндотелиоцитов вместе с 
тромбоцитами с последующим осаждением 
тромбоцитов адреналином. Выделенные эндо- 
телиоциты подсчитываются в счётной камере с 
помощью светового микроскопа после предва- 
рительного окрашивания клеток метиленовым 
синим (рисунок). 

 

  

Десквамированные эндотелиоциты в камере Горяева (а, б). Окрашивание метиленовым синим, световая мик- 

роскопия, ×600. 
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Макрогистологическое исследование со- 
стояния миокарда и массу сердец анализирова- 
ли во всех исследуемых группах на 15-е сутки 
после моделирования ХСН. 

Полученные данные статистически обраба- 
тывали в программах Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.) 
и Microsoft Excel методами одномерной статис- 
тики. Данные представлены в виде среднего 
арифметического±ошибка среднего (M±m). Из- 
учение статистических закономерностей в свя- 
зи с нормальным распределением признаков 
проводили по t критерию Стьюдента. Разли- 
чия считали достоверными при уровне значи- 
мости p<0.05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

После моделирования ХСН количество цир- 
кулирующих в крови эндотелиальных клеток 
значительно превышало физиологический уро- 
вень. При использовании ингаляций Н2 в иссле- 
дуемых группах наблюдалось снижение ЦЭК 
на всех этапах наблюдения. Наиболее выражен- 
ные изменения выявлялись при многократном 
действии Н2 на фоне ХСН. Минимальный уро- 
вень ЦЭК регистрировался при многократном 
использовании Н2 на 14-е сутки после модели- 
рования ХСН (табл. 1). 

При макроскопическом исследовании мио- 
карда крыс на 15-е сутки после моделирования 
ХСН (контроль) отмечалась свободная пери- 
кардиальная полость, без спаек, с умеренным 
содержанием перикардиальной жидкости. 
Эпикард гладкий, тусклый, влажный, с 
выраженным слоем эпикардиальной клетчатки; 
рыхлый краснокоричневый миокард; гладкий 
эндокард, не 

однотонный; папиллярные мышцы, сухожиль- 
ные хорды, а также клапаны сердца без видимых 
изменений. Камеры сердца умеренно расшире- 
ны, содержат жидкую кровь. Масса сердец бы- 
ла увеличена на 29% относительно интактного 
контроля. Миокард интактных крыс характери- 
зовался свободной перикардиальной полостью, 
без спаек. Гладкий, блестящий, влажный эпи- 
кард с умеренным слоем эпикардиальной клет- 
чатки; плотный красный миокард, блестящий, 
гладкий эндокард; папиллярные мышцы, сухо- 
жильные нити, а также клапаны сердца без ви- 
димых изменений. Камеры сердца не расшире- 
ны, содержат жидкую кровь. Масса сердца со- 
ставляла 1.39±0.02 г (0.51±0.03% относительно 
массы животного — 275.38±7.35 г.). 

Сердца крыс на фоне однократного приме- 
нения Н2 значительно не отличались от контроль- 
ных, в то время как при многократных ингаля- 
циях не отмечалось наличия перикардиальной 
жидкости, а миокард был красного цвета, при- 
ближающийся по структуре к состоянию мио- 
карда интактных крыс. При использовании Н2 
масса сердец снижалась и значимо отличалась 
от таковой в контроле (табл. 2). 

Таким образом, использование Н2 при ХСН 
снижало количество ЦЭК, что сочеталось с 
уменьшением повреждения миокарда. По-види- 
мому, антиоксидантные свойства Н2 помогают 
нейтрализовать агрессивные радикалы, которые 
приводят к повреждению клеток [15], и обеспе- 
чить защиту эндотелия и миокарда. Кроме того, 
благодаря восстановлению целостности эндоте- 
лиальной прослойки улучшается 
проницаемость посредством комбинации 
трансцеллюлярных или парацеллюлярных 
путей, налаживается 

 

Таблица 1. Содержание ЦЭК в исследуемых группах (количество клеток в 100 мкл крови; М±m) 

Группа 
Срок исследования, сутки 

1-е 3-и 7-е 14-е 

1-я (курс ингаляций 2% Н2) 203.00±13.27* 108.73±14.07*+
 90.22±12.82+

 69.33±10.88+
 

2-я группа (ингаляция 2% Н2) 188.00±10.74*+
 154.42±3.32*+

 131.86±6.94*+
 125.00±2.86*+

 

3-я (ХСН-контроль) 205.60±5.56* 186.56±4.01* 173.50±6.94* 182.67±5.93* 

Примечание. р≤0.05 по сравнению *с физиологической нормой, +с ХСН-контролем. Показатели интактных 

животных (физиологическая норма): 84.36±7.18. 

Таблица 2. Масса сердца крыс на 15-е сутки после моделирования ХСН (М±m) 

Группа Абсолютная масса сердца, г Масса крыс, г Масса сердца/масса тела, % 

1-я 
(курс ингаляций 2% Н2) 

1.75±0.03 278.0±11.6 0.59±0.05* 

2-я 
(ингаляция 2% Н2) 

1.79±0.04 279.25±13.52 0.64±0.02 

3-я (ХСН-контроль) 1.73±0.02 264.67±7.31 0.65±0.02 

Примечание. *р≤0.05 по сравнению с контролем. 
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баланс между выполняемыми разнонаправлен- 
ными функциями: синтезом про- и противовос- 
палительных факторов, вазодилатирующих и 
вазоконстриктивных веществ, про- и антиаг- 
регантов, про- и антикоагулянтов, про- и ан- 
тифибринолитиков, факторов пролиферации и 
ингибиторов роста [5], эндотелиоциты сохра- 
няют способность к синтезу веществ, регули- 
рующих сосудистый тонус, АД и сократитель- 
ную активность сердца [2]. Данные процессы 
направлены на нормализацию работы сердеч- 
но-сосудистой системы, что позволяет нивели- 
ровать прогрессирование ХСН. Таким образом, 
Н2 в качестве безопасного антиоксиданта может 
ограничивать развитие ХСН за счёт уменьше- 
ния дисфункции сосудистого эндотелия. 
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