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АННотАция Увеличение числа пациентов с тяжелым повреждением мозга различной этиологии определяет 
необходимость совершенствования технологий нейропротекции. Обзор посвящен современным 
взглядам на механизмы защиты головного мозга, а также основным процессам, лежащим в ос-
нове повреждения нейронов. В статье обсуждаются результаты наиболее важных эксперимен-
тальных исследований в этой области с использованием инертного газа ксенона. Авторами про-
веден анализ ряда работ, освещающих нейропротективные свойства ингаляционного анестетика 
ксенона в исследованиях in vitro и in vivo. Показаны основные механизмы гибели нейронов в 
зависимости от типа повреждения, продемонстрированы точки приложения защитного эффекта 
ксенона на головной мозг и перспективы дальнейших исследований в этой области.
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АТФ — аденозинтрифосфат
САК — субарахноидальное кровоизлияние

ЧМТ — черепно-мозговая травма
tРА — тканевый активатор плазминогена

ВВеДеНие

Патологии, связанные с острым нарушением кро-
вообращения органов и последующей их дисфунк-
цией, занимают ведущее место в структуре смертности 
во всем мире. На первом месте стоят заболевания, 
связанные с сердечно-сосудистыми нарушениями. 
Ишемический инсульт занимает 2-е место среди при-
чин смертности, причем в год в Российской Федерации 
его переносят более 450 000 человек. Ранняя 30-днев-
ная летальность после инсульта составляет более 25%, 
а в течение года умирает примерно половина заболев-
ших, что составляет более 200 000 человек [1].

Последствиям инсульта принадлежит первое место 
среди причин первичной инвалидности [2, 3]. К труду 
или полноценному выполнению прежних домашних 
обязанностей возвращаются не более 15% перенесших 
инсульт, а остальные вследствие инвалидности нужда-
ются в пожизненной медико-социальной поддержке. 
Число инвалидов, перенесших инсульт, приближается 
к 1 000 000. У 25% из них наблюдается выраженная 
деменция. Вследствие этого резко ухудшается качест-
во жизни не только больного, но и проживающих с ним 
родных и близких [4]. Важно отметить, что в последнее 
десятилетие отмечается рост числа инсультов более 
чем на 25% [5].

Одновременно происходит увеличение числа паци-
ентов с черепно-мозговой травмой (ЧМТ), смертность 
и инвалидизация от которой, как и при инсульте, край-
не высока [6]. Ежегодно в России ЧМТ получают около 
600 000 человек. Более 50 000 из них погибают, а еще 
порядка 240 000 становятся инвалидами [7, 8].

Однако, на сегодняшний день все имеющиеся ней-
ропротекторные препараты, испытанные в мультифо-
кальных клинических исследованиях, недостаточно 
эффективны [9, 10]. Поэтому разработка новых подхо-
дов к лечению тяжелых повреждений головного мозга 
различной этиологии является одной из важнейших 
задач медицины критических состояний. Понимание 
молекулярных механизмов, лежащих в основе повреж-
дения нейронов, позволит проводить поиск эффектив-
ных терапевтических стратегий и технологий, обеспе-
чивающих их защиту.

Последним требованиям может отвечать ингаля-
ционный анестетик ксенон, который, судя по боль-
шому массиву недавних экспериментальных данных, 
обладает выраженными нейропротекторными свойс-
твами. Нейропротекция — это способность терапии 
предотвращать гибель нейрональных клеток путем 
подавления патогенетического каскада, который при-
водит к их дисфункции и возможной смерти [11].
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Ксенон — инертный газ, содержание которо-
го в атмосфере составляет всего 89 миллиардных 
долей. Спустя полвека после открытия ксенона сэром 
Уильямом Рамзи и доктором Моррисом Трэверсом в 
1838 году Лоуренс доложил о его анестетических свойс-
твах, полученных в доклинических исследованиях на 
мышах [12]. Вскоре после этого Каллен и Гросс впервые 
использовали ксенон в качестве общего анестетика. 
Они сообщили об успешной анестезии у двух пациен-
тов с использованием дыхательной смеси, содержащей 
80% ксенона и 20% кислорода. Одним пациентом был 
81-летний мужчина, перенесший орхидэктомию, а 
другой пациенткой — 38-летняя женщина, у которой 
была выполнена операция по перевязке маточных 
труб [13]. За этим последовало сообщение о примене-
нии ксенона у 5 пациентов, которым была выполнена 
герниопластика [14]. Важно отметить, что при обсле-
довании 28 пациентов эта же группа авторов устано-
вила, что минимальная альвеолярная концентрация 
ксенона составляет 71% [15]. Более поздние оценки 
минимальной альвеолярной концентрации ксенона 
находятся в диапазоне от 63 до 68% [16, 17]. В течение 
следующих двух десятилетий использованию ксенона 
в качестве общего анестетика уделяли достаточно 
мало внимания. 

Важно отметить, что только через 50 лет после 
первого клинического применения ксенона благодаря 
трудам отечественных исследователей под руководс-
твом профессора Н.Е. Бурова в 2000 году в России было 
получено разрешение на клиническое использование 
ксенона в качестве общего анестетика, в то время как 
в Западной Европе его использование было разреше-
но для общей анестезии у пациентов 1–2-й групп по 
шкале ASA только в 2005 году [18].

Разрешение на клиническое применение ксенона 
во многом стимулировало экспериментальные рабо-
ты, которые выявили его нейропротективные свойства 
[19–21].

После того как было обнаружено, что ксенон 
является ингибитором NMDA-рецепторов [22], было 
показано, что ксенон может защитить нейрональные 
культуры клеток от повреждений, вызванных NMDA, 
глутаматом, или кислородно-глюкозной деприваци-
ей [19].

Повреждение головного мозга вследствие ишеми-
ческого или геморрагического инсульта, остановки 
сердца или ЧМТ запускают ряд похожих (но не иден-
тичных) типов патофизиологических реакций. 

В основе всех подобных повреждений лежит общий 
механизм эксайтотоксичности, посредством которого 
NMDA-рецепторы вносят вклад в патогенез нейроде-
генеративных нарушений. 

Механизмы, опосредующие повреждение нейро-
нов, являются многофакторными, причем опосредо-
ванная NMDA-рецептором эксайтотоксичность явля-
ется основным фактором. 

NMDA-рецептор представляет собой тип проница-
емого для катионов ионотропного рецептора, который 
обеспечивает быструю возбуждающую синаптическую 
передачу при помощи глутамата — основного воз-
буждающего нейромедиатора в центральной нервной 
системе млекопитающих [23, 24]. Физиологическая 
активность NMDA-рецептора необходима для многих 
важных неврологических функций, включая синап-
тическую пластичность, формирование памяти, конт-
роль настроения, мотивацию вознаграждений, степень 
развития мозга и выживания нейронов [23, 25–27]. 
Однако сверхактивация NMDA-рецептора в патологи-

ческих условиях может привести к гибели нейронов 
в процессе, известном как «эксайтотоксичность» [25, 
28, 29].

Эксайтотоксичность возникает, когда нейроны 
подвергаются воздействию высоких доз глутамата, 
который вызывает постоянную активацию рецепторов 
N-метил-d-аспартата (NMDA-рецепторов) и рецепто-
ров α-амино-3-гидрокси-5-метилизоксазолпропио-
новой кислоты (AMPA-рецепторов), что приводит к 
избыточному поступлению кальция через кальциевые 
каналы и создает условия для «смертельного» притока 
внеклеточного кальция [30–32].

Механизмы, посредством которых чрезмерный 
приток кальция приводит к апоптозу, сложны и не до 
конца понятны. Накапливающиеся данные свидетель-
ствуют о нескольких внутриклеточных молекуляр-
ных и сигнальных путях, включая митохондриальную 
дисфункцию, продукцию активных форм кислорода, 
активацию катаболических ферментов, которые раз-
лагают белки, нуклеиновые кислоты и другие клеточ-
ные компоненты. В то время, как подобные механиз-
мы, посредством которых происходит сверхактивация 
NMDA-рецепторов, приводят к эксайтотоксичности, 
большое количество доказательств подразумевает, что 
опосредованная рецепторами NMDA эксайтотоксич-
ность является общим механизмом, опосредующим 
патогенез многих нейродегенеративных расстройств, 
от острых явлений, таких как инсульт и травма голов-
ного мозга, до хронических нейродегенеративных 
расстройств, таких как болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона и болезнь Хантингтона [33].

Необходимо отметить, что на сегодняшний день 
открыта роль в реализации молекулярных механиз-
мов нейропротекции ксеноном двупоровых калие-
вых каналов (TREK-1), которые обеспечивают базовый 
ионный ток, ослабляющий нейрональную возбуди-
мость, в свою очередь тем самым обеспечивая защиту 
нейронов от повреждения (похожий механизм описан 
для реализации феномена прекондиционирования, 
вызванного севофлураном) [34]. В научной литературе 
обсуждается и роль аденозинтрифосфат (АТФ)-чувс-
твительных калиевых каналов плазмалеммы в реали-
зации защитных свойств ксенона. Было показано, что в 
условиях in vitro в культуре нейронов ксенон защищал 
их от повреждения, вызванного депривацией глюкозы 
и кислорода, путем активации АТФ-чувствительных 
калиевых каналов в плазмалемме [35].

В нашем обзоре мы предлагаем рассмотреть точки 
приложения для реализации нейропротективных 
свойств ксенона при разных механизмах повреждения 
нейронов.

ЧеРеПНо-МоЗГоВАя тРАВМА

Макроскопически можно отметить несколько 
типов поражения головного мозга. К ним относятся 
диффузное аксональное повреждение, ушиб мозга, 
внутримозговая гематома и отек мозга. Через несколь-
ко часов или дней развивается вторая волна повреж-
дений, которая характеризуется эксайтотоксичностью, 
образованием свободных радикалов, митохондриаль-
ной дисфункцией, масс-эффектом, ишемией и воспа-
лительной реакцией. Таким образом, можно считать, 
что ЧМТ — это прогрессирующее заболевание, при 
котором внутренние патофизиологические и систем-
ные вторичные процессы (например, гипоксия и гипо-
тония) усугубляют первичное повреждение [36]. Кроме 
того, продемонстрировано, что повреждение аксонов 
может быть вторичным по отношению к метаболичес-
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ким изменениям [37]. Этот вывод чрезвычайно важен, 
поскольку он открывает окно для потенциальных тера-
певтических вмешательств.

Исследования на животных, проведенные in vivo, 
показывают, что использование ксенона непосредс-
твенно или даже через 1–3 часа после травмы умень-
шает объем повреждения и улучшает неврологические 
показатели у мышей [38]. Увеличение длительности 
ингаляции до 3 часов кроме уменьшения зоны вто-
ричных повреждений улучшает вестибуломоторную 
функцию и предотвращает развитие дефицита памяти 
в позднем периоде ЧМТ. Кроме того, отмечено умень-
шение потери белого вещества в контралатеральном 
мозолистом теле и гибели нейронов в контралате-
ральном гиппокампе CA1 и зубчатой извилине через 
20 месяцев. Показано, что долгосрочные нейропротек-
торные эффекты ксенона были связаны со значитель-
ным снижением нейровоспаления во множественных 
областях мозга, вовлеченных в ассоциативную память, 
включая уменьшение реактивного астроглиоза и про-
лиферации клеток микроглии [39]. Таким образом, 
можно говорить о стойкой нейропротекции, эффек-
ты которой сохранялись даже спустя 20 месяцев пос-
ле ЧМТ.

Моделирование ЧМТ в условиях in vitro с исполь-
зованием повреждения органотипических культур 
срезов гиппокампа мышей взрывным воздействи-
ем воздуха показало, что обработка препаратов 50% 
ксеноном через 1 час после травмы показывает сни-
жение степени выраженности повреждения до 31–
47%, а максимально выраженные нейропротекторные 
эффекты проявляются до 72 часов после нанесения 
травмы. Кроме того, была установлена каспаз-зависи-
мая гибель клеток в модели взрывной травмы [40].

В модели механического повреждения in vitro мы 
видим, что в обработанных 50% ксеноном препаратах 
органотипических культур срезов гиппокампа мышей 
наблюдается значительно более выраженное выжива-
ние клеток, отмечается и уменьшение развития вто-
ричного повреждения. Кроме того, показано, что гли-
цин ослабляет действие ксенона на NMDA-рецептор, 
что говорит о том, что нейропротекторный эффект 
ксенона опосредован ингибированием в глициновом 
сайте NMDA-рецептора [41].

В табл. 1 приведены экспериментальные работы, 
доказывающие нейропротекторные свойства ксенона 
в моделях in vitro и in vivo при ЧМТ. 

иНСУЛьт

Существуют 2 основных типа инсульта — ишеми-
ческий и геморрагический. Ишемические инсульты 
составляют около 87% всех инсультов [42].

Ишемический инсульт возникает в результате 
тромботической или эмболической блокады мозговых 
артерий, что приводит к ограничению кровотока в 
пораженной мозговой ткани с последующим истоще-
нием энергии. Это вызывает ряд сложных патофизи-
ологических событий, включая нарушение ионного 
гомеостаза, накопление синаптического и экстраси-
наптического глутамата, нарушение функции ионных 
каналов, повреждение мембран и ДНК, воспаление и 
так далее, в конечном итоге приводящих к ишемичес-
кому повреждению головного мозга и гибели нейро-
нов [28, 43–45].

Внутримозговое кровоизлияние — это любое кро-
вотечение в пределах черепа, включая паренхиму 
головного мозга и окружающие менингеальные про-
странства. Во время внутримозгового кровоизлияния 

происходит накопление крови в паренхиме головного 
мозга, что приводит к повреждению анатомических 
структур и повышению местного давления. Первичное 
повреждение мозговой ткани происходит в течение 
нескольких минут или часов и является главным 
образом результатом механического воздействия на 
ткани, связанного с масс-эффектом [46]. Вторичное 
повреждение может быть реализовано через мно-
жество патологических механизмов. К ним относят-
ся цитотоксичность крови [47, 48], гиперметаболизм 
[49], эксайтотоксичность [50], окислительный стресс и 
воспаление [48, 51–57]. В месте кровоизлияния выра-
батываются медиаторы воспаления, вызывающие 
вторичное повреждение, вовлекая в процесс клетки 
микроглии и макрофаги, необходимые для удаления 
клеточного детрита из области гематомы, а также 
источника продолжающегося воспаления [58].

Ксеноновая нейропротекция при этих состояниях 
может иметь хорошие перспективы, поскольку соглас-
но современным представлениям, при всех видах 
ишемического или геморрагического инсульта либо 
субарахноидального кровоизлияния (САК) в конечном 
итоге наблюдаются общие патогенетические механиз-
мы гибели нейронов.

В модели ишемического инсульта in vivo путем 
введения аутологичного сгустка крови внутрипросвет-
ным методом с последующей ингаляцией ксенона во 
время ишемии и в постишемическом периоде показа-
ны отчетливые нейропротективные свойства ксенона. 

Кроме того, in vitro выявлено, что ксенон может 
изменять каталитическую эффективность тканевого 
активатора плазминогена (tPA). В этом исследовании 
установлено, что ксенон является ингибитором tPA; 
ксенон, который был использован во время ишемии, 
дозозависимо ингибирует tPA-индуцированный тром-
болизис и последующее уменьшение ишемическо-
го повреждения головного мозга; ингаляция ксенона 
после ишемии фактически подавляет ишемическое 
повреждение головного мозга и tPA-индуцированные 
кровоизлияния в мозг, а также разрушение гемато-
энцефалического барьера. Взятые вместе, эти данные 
показывают, что ксенон не следует вводить до или 
в процессе терапии tPA; ксенон, возможно, может 
быть использован для лечения острого ишемического 
инсульта, если он применяется после tPA-индуциро-
ванной реперфузии [59].

Воздействие ксеноном после транзиторной ише-
мии у крыс приводит к уменьшению объема инфаркта 
в зависимости от концентрации, времени экспозиции 
и улучшению неврологической функции через 7 суток 
после ишемического события. Хотя ксенон не улучшал 
неврологическую оценку через 28 суток после ишемии, 
однако его сочетание с легкой гипотермией улучшает 
неврологический исход, а сочетание его ингаляции 
с гипотермией улучшает исход при внутримозговом 
кровоизлиянии [60].

Субарахноидальное кровоизлияние после разрыва 
аневризмы составляет около 5% от всех инсультов, 
затрагивает относительно молодой возраст и имеет 
плохой прогноз [63]. 

Хотя окклюзия аневризмы с помощью эндовас-
кулярной хирургии эффективно предотвращает пов-
торное кровотечение, но церебральный вазоспазм и 
возникающая впоследствии ишемия головного мозга 
являются причиной высокой летальности при этой 
патологии. Было проведено значительное количест-
во экспериментальных и клинических исследований, 
чтобы найти способы предотвращения этих осложне-
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Та бл и ц а  1
Экспериментальные работы, доказывающие нейропротекторные свойства ксенона в моделях in vitro и in vivo 
при черепно-мозговой травме
Ta b l e  1
Experimental works demonstrating neuroprotective properties of xenon in models with TBI in vitro and in vivo

Исследование Модель Вмешательство Результаты

In vitro

Campos-Pires R., Koziakova M., 
Yonis A., et al. (2018) [40]

Органотипические культуры срезов гип-
покампа 5–7-суточных мышей подвергли 
взрывному воздействию воздуха из трубки 
(имитация взрывной травмы)-ударная волна 
55 кПа (длительность 0,4 мсек; импульс 
10,3 кПа·мсек)

Через 1 час культуры 
срезов были помещены в 
камеру с 50% ксенона и 
50% воздуха

Снижение степени повреждения на 31–47%
Ксенон предотвращает взрывное повреждение, 
развивающееся до 72 часов после травмы.
Воздействие взрыва инициирует каспаз-зависимую 
гибель клеток

J. Lavaur, D. Le Nogue, 
M. Lemaire, et al. (2017) [61]

Культура клеток среднего мозга, содержащая 
дофаминовые нейроны и астроглиальные 
клетки 15,5-суточных эмбрионов мышей, 
обрабатывалась синтетическим аналогом 
глютамата - L-транс-пирролидин-2,4-дикар-
боновой кислотой (L-trans-pyrrolidine-2,4-
dicarboxylic acid (PDC)) и с 12-х по 16-е сутки 
культивировалась в питательной среде для 
создания медленного и устойчивого процес-
са эксайтотоксичности

Планшеты обработаны 
газовым составом, содер-
жащим 75% ксенона, 20% 
кислорода и 5% углекис-
лого газа

Ксенон защищает дофаминовые рецепторы от 
дегенерации через антагонизм рецепторам NMDA, 
предотвращая оксидантный стресс.
Нейропротекция дофаминовых нейронов ксеноном 
является результатом репрессии глиально-зависимо-
го механизма.
Ксенон уменьшает повреждения дофаминовых ней-
ронов, вызванные оксидантным стрессом, вследствие 
избытка глютамата

Культура клеток среднего мозга, содержащая 
дофаминовые нейроны 15,5-суточных эмб-
рионов в культуральной среде, которые само-
произвольно дегенерировали с течением 
времени, с 7-х по 14-е сутки культивирования 
в питательной среде

Планшеты обработаны 
газовым составом, содер-
жащим 75% ксенона, 20% 
кислорода и 5% углекис-
лого газа

Ксенон обеспечивает протекцию спонтанной гибели 
дофаминовых нейронов

K. Harris, S.P. Armstrong, 
R. Campos-Pires, et al. (2013) 
[41]

Органотипические культуры срезов гиппо-
кампа 6-суточных мышей подвергли механи-
ческому повреждению посредством падения 
стилуса, энергия удара 3,5 мкДж, удар вызвал 
очаговую травму диаметром 340±12 мкм, 
повреждение количественно определялось 
флуоресценцией йодида пропидия

Через 1 час культуры 
срезов были помещены в 
камеру с 50% ксенона и 
50% воздуха

Повреждение в срезах, обработанных ксеноном, 
меньше чем в необработанных: 
через 24 часа — на 57±3% (р<0,001),
через 48 часов — на 56±3%; р<0,001),
через 72 часа — 43±3% (р<0,001).
Ксенон уменьшает развитие вторичного повреждения 
нейронов.
Глицин ослабляет действие ксенона на NMDA-ре-
цептор.
Нейропротекторный эффект ксенона опосредован 
ингибированием в глициновом сайте NMDA-рецеп-
тора

M. Coburn, M. Maze, N.P. Franks 
(2008) [62]

Органотипические культуры срезов гиппо-
кампа 7-суточных мышей C57/BL6 подвергли 
механическому повреждению посредством 
падения стилуса, энергия удара 3,5 мкДж, 
удар вызвал очаговую травму диаметром 
750±17 мкм, повреждение нейронов опре-
деляли количественно с использованием 
йодида пропидия

Культуры срезов обрабо-
таны газовым составом, 
содержащим 75% ксенона, 
20% кислорода и 5% 
углекислого газа

Обработка 75% ксеноном сразу после травмы: 
первичное повреждение в 2 раза меньше, вторичное 
повреждение более чем в 4 раза меньше в сравне-
нии с контрольной группой.
Ксенон показывает нейропротективные свойства при 
обработке срезов через 2 и 3 часа после травмы в 
отношении первичного и вторичного повреждения, 
но с меньшей эффективностью

In vivo

R. Campos-Piries, T. Himet, 
F. Valeo, et al. (2019) [39]

Самцы мышей, контролируемое кортикаль-
ное воздействие

Ингаляция 75% ксенона, 
25% кислорода в течение 
3 часов

Значительно уменьшены вторичные повреждения 
(р<0,05, статистически значимо). 
Улучшение кратковременной вестибуломоторной 
функции (р<0,01, статистически значимо).
Предотвращение развития дефицита памяти в позд-
нем периоде черепно-мозговой травмы.
Уменьшение потери белого вещества в контралате-
ральном мозолистом теле и потери нейронов в конт-
ралатеральном гиппокампе CA1 и зубчатой извилины 
через 20 месяцев.
Снижение нейровоспаления в областях мозга, вовле-
ченных в ассоциативную память.
Уменьшение реактивного астроглиоза и пролифера-
ции клеток микроглии.
Значительное улучшение выживаемости (р<0,05, ста-
тистически значимо) через 12 месяцев после травмы

R. Campos-Pires, S.P. Armstrong, 
A. Sebastiani, et al. (2015) [38]

Самцы мышей, контролируемое кортикаль-
ное воздействие

75%, 50% или 30% ксенона Использование ксенона после черепно-мозговой 
травмы улучшает неврологический исход и уменьша-
ет объем повреждения у мышей

ний, но пока существенных результатов достигнуто не 
было [64].

Поэтому решение проблемы нейропротекции при 
этой патологии также не вызывает сомнений. 

В последнее время появились интересные экспе-
риментальные работы по изучению защитных свойств 
ксенона при субарахноидальном кровоизлиянии. 

Особый интерес вызывают данные в исследовании 
M. Veldeman et al. (2017), полученные на моделях суба-

рахноидального кровоизлияния у крыс. У животных, 
получавших 50 об.% ксенона в течение 1 часа после 
САК, отмечалось менее выраженное повреждение ней-
ронов ипсилатеральных областей гиппокампа (область 
CA3) и зубчатой извилины по сравнению с контроль-
ной группой. У животных, получавших ксенон, наблю-
далось меньшее количество клеток микроглии, что 
свидетельствует об иммуномодулирующем эффекте, 
создаваемом ксеноном [65].
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В работе Y.F. Miao et al. (2018) на модели САК у гры-
зунов проведено интересное исследование по доставке 
ксенона в очаг повреждения ксенон-содержащими 
эхогенными липосомами (Xe-ELIP) посредством конт-
ролируемого ультразвуком высвобождения. Препарат 
вводили внутривенно в сочетании с ультразвуко-
вым воздействием на общую сонную артерию, чтобы 
вызвать высвобождение ксенона из циркулирующих 
Xe-ELIP. В исследовании показано уменьшение апоп-
тотической гибели нейронов и объема кровотечения. 
Авторы отмечают улучшение неврологической оцен-
ки, уменьшение выраженности моторной дисфункции 
и снижение летальности в группе, получавшей лечение 
Xe-ELIP в сравнении с контрольной [66].

В табл. 2 приведены экспериментальные работы, 
доказывающие нейропротекторные свойства ксенона 
в моделях in vitro и in vivo при инсульте и САК. 

оСтАНоВКА СеРДцА

Выраженный когнитивный дефицит остается важ-
ной и далекой от решения проблемой у пациентов, 
перенесших остановку сердца. Вследствии этого раз-
работка стратегий, направленных на уменьшение 
неврологического функционального дефицита, явля-
ется важнейшей задачей.

Остановка сердца и последующая легочно-сердеч-
ная реанимация представляют собой классический 
пример ишемически-реперфузионного повреждения 
головного мозга с последующим развитием каскада 
реакций эксайтотоксичности, апоптоза и нейровос-
паления. 

Ранее проведенное исследование показало, что 
рецепторы N-метил-D-аспартата экспрессируются в 
миелине олигодендроцитов белого вещества и акти-
вируются во время ишемии [67], а ксенон является 
антагонистом N-метил-D-аспартатного рецептора и 
конкурентным ингибитором на сайте коактивации 
глицина этого рецептора [21, 22]. Объем белого вещест-
ва составляет 50% от общего объема мозга у людей и 
очень уязвим даже для кратковременной ишемии [68].

Использование ксенона в сочетании с гипотермией 
показало свою эффективность в модели остановки 
сердца на свиньях. В исследовании после 10-минут-
ной остановки сердца и 6 минут сердечно-легочной 
реанимации животным выполняли гипотермию до 
33°С и ингаляцию 70% ксенона в течение одного часа. 
Животные основной и контрольной групп показа-
ли значительно меньшее количество некротических 
поражений в коре головного мозга, хвостатого ядра, 
путамена и секторах гиппокампа CA1 и CA3/4. Однако 
только сочетание легкой терапевтической гипотермии 
и ингаляции ксенона привело к уменьшению астрог-
лиоза в секторе СА1, микроглиоза и периваскулярного 
воспаления в путамене. Кроме того, только животные 
с легкой терапевтической гипотермией, получавшие 
ксенон, с течением времени демонстрировали зна-
чительно улучшенные показатели неврологического 
дефицита [69].

В исследовании, проведенном R. Laitio et al. (2016), 
впервые было изучено использование ксенона в соче-
тании с гипотермией в клинических условиях.

У пациентов, перенесших остановку сердца вне 
больницы, ингаляция ксенона в концентрации 40 об.% 
в течение 24 часов, которая сочеталась с гипотермией 
по сравнению с группой, у которой была использована 
только гипотермия, приводила к меньшему повреж-
дению белого вещества, что измерялось фракционной 

анизотропией диффузно взвешенной магнитно-резо-
нансной томографии [70]. 

Это исследование не было достаточно мощным 
(110 пациентов), чтобы обнаружить разницу в функ-
циональных конечных точках; 6-месячная летальность 
составила 27% в группе ксенона и гипотермии и 35% в 
группе гипотермии (aHR, 0,49 [95% ДИ, 0,23-1,01]) — но 
эта разница в летальности не достигла статистической 
значимости (р=0,053). Авторы отмечают, что степень 
повреждения белого вещества головного мозга была 
самым сильным предиктором 6-месячной летальнос-
ти. Полученные результаты позволили инициировать 
большое многоцентровое международное исследова-
ние, которое включит 1436 пациентов после внегоспи-
тальной кардиальной остановки сердца (XePOHCAS — 
NCT03176186 — clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03176186]) 
для оценки эффективности и безопасности 24-часовой 
ингаляции ксенона в целях снижения летальности 
и улучшения функционального исхода у пациентов 
после успешных реанимационных мероприятий, но 
находящихся в коматозном состоянии [71].

ДРУГие СитУАции ДЛя НейРоПРотеКции

Кроме ситуаций острого повреждения нейронов, in 
vitro показано протекторное действие ксенона в усло-
виях эксайтотоксического стресса низкого уровня. 

В работе J. Lavaur еt al. (2017), в условиях in vitro, ими-
тирующих эксайтотоксический стресс низкого уровня, 
показано значение нейропротекторных свойств для 
защиты дофаминовых рецепторов. Культура клеток 
среднего мозга, содержащая дофаминовые нейроны 
и астроглиальные клетки 15,5-суточных эмбрионов 
мышей, обрабатывалась синтетическим аналогом глу-
тамата — L-транс-пирролидин-2,4-дикарбоновой кис-
лотой (L-trans-pyrrolidine-2,4-dicarboxylic acid (PDC)). 
Было установлено, что ксенон защищает дофаминовые 
рецепторы от дегенерации через антагонизм рецеп-
торам NMDA, предотвращая оксидантный стресс, а 
нейропротекция дофаминовых нейронов ксеноном 
является результатом репрессии глиально-зависимого 
механизма, а также обеспечивает протекцию спонтан-
ной гибели дофаминовых нейронов [61].

Хочется отметить, что нейропротекторная способ-
ность ксенона показана и при повреждении спинного 
мозга в работе Y.W. Yang et al. (2018) на модели ишеми-
чески-реперфузионного повреждения спинного мозга 
у кроликов. Установлено, что ксеноновое постконди-
ционирование с задержкой улучшает неврологическую 
функцию и ослабляет опосредованную микроглией 
воспалительную реакцию, а немедленное ксеноновое 
посткондиционирование усиливает опосредованный 
микроглией воспалительный ответ [73].

ЗАКЛюЧеНие

Как мы видим, интерес к свойствам ксенона как 
нейропротектора остается в центре внимания иссле-
дователей. Поиск новых механизмов действия может 
значительно расширить спектр клинического при-
менения ксенона как эффективного средства защиты 
мозга — как в ситуации острого повреждения, так и в 
отдаленном периоде. Представляется важным отме-
тить, что накопленные на сегодняшний день убеди-
тельные данные, полученные в экспериментальных 
исследованиях, которые выявили нейропротективные 
свойства ксенона, позволяют инициировать его кли-
нические испытания при тяжелой черепно-мозговой 
травме, ишемическом инсульте и субарахноидальном 
кровоизлиянии.
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Та бл и ц а  2
Экспериментальные работы, доказывающие нейропротекторные свойства ксенона в моделях in vitro и in vivo при 
инсульте и субарахноидальном кровоизлиянии
Ta b l e  2
Experimental works demonstrating neuroprotective properties of xenon in models with stroke and SAH in vitro and in vivo

Исследование Модель Вмешательство Результаты

In vitro

Y. Shu, S.M. Patel, 
C. Pac-Soo, et al. (2010) 
[72]

Препараты коры и гиппокампа 
мозга 7-суточных крыс после 
обработки анестетиками in vivo 
(апоптоз нейронов, индуцируе-
мый анестетиками in vivo)

Прекондиционирование 70% 
ксеноном или 70% закисью азо-
та или 8% кислородом в течение 
2 часов, через 24 часа — ингаля-
ция 70% закиси азота и 0,75% 
изофлурана в течение 6 часов

Ксенон — значительное снижение количества клеток каспазы-3
N2O — значительного эффекта не отмечено
Гипоксическое прекондиционирование — значительное увеличение 
числа каспаза-3 позитивных клеток

Органотипические культуры 
срезов гиппокампа (апоптоз 
нейронов, индуцируемый анес-
тетиками in vitro) окрашивали 
расщепленной каспазой-3

Прекондиционирование 70% 
ксенона или 70% закисью азота 
или 8% кислородом в течение 
2 часов, через 24 часа обработ-
ка 70% закиси азота и 0,75% 
изофлурана в течение 6 часов

Ксенон — значительно снижает количество клеток каспазы-3
Закись азота — значительного эффекта не отмечено
Гипоксическое прекондиционирование — значительное увеличение 
числа каспаза-3 позитивных клеток
Ксенон эффективен для подавления индуцированного апоптоза

P. Banks, N.P. Franks, 
R. Dickinson (2010) 
[21]

Органотипические культуры сре-
зов гиппокампа подвергли кисло-
родно-глюкозной депривации

50% ксенон сразу после по-
вреждения
50% ксенон через 3 часа после 
повреждения
50% ксенон через 6 часов после 
повреждения

Уменьшение повреждения нейронов на 70%
Уменьшение повреждения нейронов на 40%
Отсутствие нейропротекции

H.N. David, B. Haelewyn, 
J.J. Risso, et al. (2010) 
[59]

Рекомбинантная форма тканево-
го активатора плазминогена (tPA) 
человека и мыши in vitro

Субстрат разбавляли в дистил-
лированной воде и насыщали 
ксеноном от 25 до 75 об.%

Ксенон является ингибитором тканевого активатора плазминогена

C. Bantel, M. Maze, 
S. Trapp (2009) [35]

Культуры тканей нейроклональ-
но-глиальных клеточных культур 
1–2-суточных мышей подвергли 
кислородно-глюкозной деприва-
ции в течение 75 минут

Прекондиционирование газо-
вым составом в течение 2 часов: 
ксенон 75%/кислород 20%/угле-
кислый газ 5%
Или
Севофлуран 3,3%/азот 71,7%/
кислород 20%/углекислый 
газ 5%

Прекондиционирование ксеноном или севофлураном, открывающих 
калиевые каналы, за 24 часа до кислородно-глюкозной деприва-
ции эффективно предотвращает гибель нейронов (выживаемость: 
80–100%)
Добавление ингибитора КАТФ-канала толбутамида к группе ксенона во 
время прекондиционирования полностью устранило защитный эффект 
ксенона
Для прекондиционирования нейронов ксеноном важно открытие KАТФ-
каналов плазмалеммы, а не митохондриальных KАТФ-каналов
Рекомбинантные KАТФ-каналы активируются ксеноном, но ингибируются 
галогенированными летучими анестетиками
Ксенон может очень близко имитировать внутренний механизм ише-
мического прекондиционирования

S. Wilhelm, D. Ma, 
M. Maze, N.P. Franks 
(2002) [19]

Культура нейронов и глиальных 
клеток коры новорожденных мы-
шей была подвергнута действию 
NMDA, глутамата или кислород-
ной депривации

Культура помещена в газовую 
камеру с ксеноном (ксенон 
75%/кислород 20%/углекислый 
газ 5%) на 24 часа

Ксенон не обладает нейротоксичностью
Ксенон оказывает зависимое концентрационно нейропротекторное 
действие in vitro
Протективный эффект:
100% в группе кислородной депривации
80% в группе NMDA
80% в группе глутамата

In vivo

Y.F. Miao, T. Peng, 
M.R. Moody, et al. 
(2018) [66]

Крысы, модель субарахноидаль-
ного кровоизлияния вызвана 
эндоваскулярной перфорацией 
средней мозговой артерии

Ксенон-содержащие эхогенные 
липосомы (Xe-ELIP), внутри-
венное введение в сочетании с 
ультразвуковым воздействием 
на общую сонную артерию, 
чтобы вызвать высвобождение 
Xe из циркулирующих Xe-ELIP

Уменьшение объема кровотечения
Улучшение общей неврологической оценки
Уменьшение повреждения моторной функции
Уменьшение апоптотической гибели нейронов
Снижение смертности

Y.W. Yang, Y.L. Wang, 
J.K. Lu, et al. (2018) 
[73]

Кролики, ишемическое / 
реперфузионное повреждение 
спинного мозга (баллонная ок-
клюзия инфраренальной аорты) в 
течение 22 минут

Сразу после реперфузии – ин-
галяция: ксенон 50%/кислород 
50% 1 час, затем азот 50%/кис-
лород 50% 2 часа
Отсроченная ингаляция после 
реперфузии: азот 50%/кисло-
род 50% 2 часа, затем ксенон 
50%/кислород 50% 1 час

Ксенон повышает уровни IL-6 и IL-10 при немедленном посткондицио-
нировании и снижает при отсроченном
Ксеноновое посткондиционирование с задержкой улучшает не-
врологическую функцию и ослабляет опосредованную микроглией 
воспалительную реакцию
Немедленное ксеноновое посткондиционирование усиливает опосре-
дованный микроглией воспалительный ответ

M. Veldeman, 
M. Coburn, R. Rossaint, 
et al. Xenon Reduces 
Neuronal M. Veldeman, 
M. Coburn, R. Rossaint, 
et al. (2017) [65]

Крысы, субарахноидальное 
кровоизлияние 

Ингаляция Xe 50%/O2 50% после 
субарахноидального кровоизли-
яния в течение 1 часа с оценкой 
гистологического повреждения 
через 24 часа 

Отмечено менее выраженное повреждение нейронов в областях 
гиппокампа CA3 и зубчатой извилине по сравнению с контрольной 
группой 
Наблюдалось меньшее количество клеток микроглии, что свидетельс-
твует об иммуномодулирующем эффекте, создаваемом ксеноном.

S.P. Sheng, B. Lei, 
M.L. James, et. al. 
(2012) [60]

Крысы, длительность очаговой 
ишемии 70 минут

Через 90 минут крысам вводили 
0, 15, 30 или 45% ксенон в 
течение 20 часов или 0 или 
30% ксенон в течение 8, 20 или 
44 часов

Размер инфаркта уменьшался в зависимости от продолжительности 
лечения, неврологические функции улучшились при более длительных 
отрезках воздействия ксенона (8, 20 и 44 часов)

Временная очаговая ишемия и 
субтерапевтическая гипотермия 
(36°С)

20 ч ингаляции 30% ксенон 
и/или субтерапевтическая гипо-
термия (36°С)

Постишемическое лечение с использованием 30% ксенона или субте-
рапевтической гипотермии (36°С) не оказало влияния на 28-суточный 
исход, сочетание этих методик улучшает исход

Внутримозговое кровоизлияние 
и субтерапевтическая гипотермия 
(36°С)

20 ч ингаляции 30% ксенон Сочетание ингаляции 30% ксенона и субтерапевтической гипотермии 
(36°С) улучшили показатели исхода внутримозгового кровоизлияния
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Исследование Модель Вмешательство Результаты

H.N. David, B. Haelewyn, 
J.J. Risso, et al. (2010) 
[59]

Самцы крыс, окклюзия средней 
мозговой артерии путем введе-
ния аутологичного сгустка крови 
внутрипросветным методом in 
vivo

Ингаляция ксенона от 37,5 до 
75 об.% во время ишемии и в 
постишемическом периоде 

Интраишемическая доза ксенона зависимо ингибирует tPA-индуци-
рованный тромболизис с последующим снижением ишемического 
повреждения головного мозга
Ингаляция ксенона после ишемии фактически подавляет ишемическое 
повреждение головного мозга и tPA-индуцированные кровоизлияния в 
мозг, а также повреждение гематоэнцефалического барьера

H.M. Homi, N. Yokoo, 
D. Ma, et al. (2003) [20]

Самцы мышей, окклюзия средней 
мозговой артерии 60 минут

Ингаляция 70% ксенона + 30% 
кислорода
или
70% закиси азота + 30% 
кислорода
или
35% ксенона + 35% закиси азота 
+ 30% кислорода
с последующей оценкой невро-
логического и гистологического 
повреждения через 24 часа

Неврологический результат лучше у животных группы с использова-
нием 70% ксенона по сравнению с группой, где использовались 70% 
закись азота. Группа с использованием 35% ксенона и 35% закиси 
азота имела промежуточный результат
Гистологический анализ: использование 70% ксенона и 35% ксенона 
с 35% закиси азота — более низкий объем инфаркта в сравнении с 
группой с использованием 70% закиси азота
Нейропротективная эффективность Xe имеет дозозависимый результат
Нейропротекторный эффект наиболее выражен в коре головного 
мозга, с небольшим эффектом в подкорке

S. Wilhelm, D. Ma, 
M. Maze, N.P. Franks 
(2002) [19]

Самки крыс in vivo получали 
инъекцию NMDA + ксенон с 
последующим гистологическим 
исследованием

Ингаляция 20, 40, 60 и 75% 
ксенона

Ксенон оказывает концентрационно-зависимый нейропротекторный 
эффект in vivo
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ABStRACt An increase in the number of patients with severe brain damage of various etiologies determines the need to improve neuroprotection technologies. 
The review is devoted to modern views on the mechanisms of brain protection, as well as the basic processes underlying damage to neurons. The article discusses 
the results of the most important experimental studies in this area using inert xenon gas. The authors analyzed a number of works highlighting neurotective 
properties of the xenon inhalation anesthetic in studies performed in vitro and in vivo. The main mechanisms of neuronal death depending on the type of damage 
are shown, the points of application of the protective effect of xenon on the brain and the prospects for further research in this area are demonstrated in the 
article.
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