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Введение. Разработка новых подходов к терапии и профилактике острого ишемического повреждения центральной нерв-

ной системы остается актуальной задачей в связи с ростом частоты инсультов и черепно-мозговых травм в популяции. 

Цель исследования – оценка влияния ингаляции ксенона 0,5 МАК на объем поражения и отек головного мозга при экс-

периментальном инсульте для изучения возможностей его применения в комплексе лечебных мероприятий. 

Методика. Исследование было выполнено на 70 крысах путем моделирования фокальной ишемии-реперфузии по методу 

Лонга и последующей ингаляции ксенона 0,5 МАК в течение 30, 60 и 120 мин. Для оценки степени поражения головного 

мозга использованы магнитно-резонансная томография и метод сканирования срезов головного мозга, окрашенных 

2,3,5-трифенилтетразолия хлоридом. 

Результаты. По данным томографии экспозиция ксенона 0,5 МАК в течение 30 мин приводила к уменьшению объема очага 

ишемического инсульта на 17% (р=0,07) и уменьшению объема перифокального отека головного мозга на 15% (р=0,065) 

по сравнению с контрольной группой, экспозиция в течение 60 мин – на 27% (р=0,03) и 25% (р=0,025), в течение 120 мин –  

на 30,6% (р=0,045) и 30,6% (р=0,045) соответственно. Результаты, полученные при помощи окрашивания трифенилтетраз-

олием хлоридом, подтвердили уменьшение объема ишемического инсульта под влиянием ксенона 0,5 МАК при увеличе-

нии длительности экспозиции. 

Заключение. На основании выполненных исследований сделано заключение о нейропротекторном эффекте ксенона 0,5 

МАК при экспозиции 60 мин, что создает предпосылки для дальнейшего его изучения в клинической практике. Увеличе-

ние времени экспозиции до 120 мин не усиливает нейропротекторные свойства ксенона. 
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The development of new approaches to treatment and prevention of acute ischemic damage to the central nervous system remains 

relevant due to the increasing incidence of stroke and traumatic brain injury in the population. The aim of this study was to eval-

uate the effect of the duration of xenon 0.5 MAC inhalation on the volume of lesion and cerebral edema in experimental stroke. 

Methods. The study was performed on 70 rats by modeling focal ischemia-reperfusion by the Long method with subsequent 

inhalation of xenon 0,5 MAC for 30. 60 or 120 minutes. Magnetic resonance imaging and scanning of brain sections stained with 

2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) were used to assess the degree of brain damage. 

Results. According to the tomography data, the 30-min exposure to xenon 0.5 MAC decreased the volume of the ischemic stroke 

focus by 17% (p=0.07) and the volume of perifocal cerebral edema (p=0.065) by 15% compared to the control group; a 60-min 

exposure induced decreases by 27 (p=0.03) and 25% (p=0.025); and a 120-min exposure induced decreases by 30.6% (p=0.045) 

and 30.6% (p=0.045), respectively. The results obtained with the TTS staining demonstrated a decrease in ischemic stroke pro-

duced by the xenon 0.5.MAC exposure of increased duration. 

Conclusion. The study showed a neuroprotective effect of a 60-min exposure to xenon 0.5 MAC, which makes it promising for 

further study in clinical practice. Increasing the exposure time to 120 min does not enhance the neuroprotective effect of xenon.
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Введение

Проблема инсульта имеет высокую медико-со-

циальную значимость, что обусловлено его широким 

распространением во всех странах мира. В Россий-

ской Федерации заболеваемость инсультом входит 

в число лидеров среди всех видов сердечно-сосу-

дистых заболеваний, а смертность занимает одно 

из первых мест в зависимости от региона. К кон-

цу 1-го года после перенесенного инсульта умира-

ет 50% заболевших, а через 7 лет – почти 80% па-

циентов. Прогнозируется увеличение абсолютного 

числа инсультов в ближайшие годы на 11% в свя-

зи со старением населения [1, 2]. Кроме инсульта 

ишемическое повреждение мозга характерно для че-

репно-мозговых травм, частота которых возрастает 
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с каждым годом из-за влияния техногенных факто-

ров и затрагивает, прежде всего, лиц трудоспособно-

го возраста [3]. Все вышеизложенное обусловлива-

ет необходимость более детальной разработки новых 

подходов к терапии и профилактике острого ише-

мического повреждения центральной нервной си-

стемы. На сегодняшний день ни один нейропротек-

торный препарат, испытанный в мультифокальных 

клинических исследованиях, не доказал свою абсо-

лютную эффективность, в связи с чем поиск новых 

подходов к терапии ишемических повреждений го-

ловного мозга остается актуальной задачей медици-

ны. Согласно большому количеству недавних иссле-

дований, выраженными нейропротекторными свой-

ствами обладает ингаляционный анестетик ксенон 

[4–8]. Установлено, что ксенон обладает противо-

воспалительным эффектом, его воздействие на зо-

ну перифокального воспаления и ограничение избы-

точного воспаления в этой зоне является значимым 

фактором в защите мозга [9]. Дэвид Х.Н. с соавто-

рами установили, что ксенон обладает нейропротек-

торным эффектом в концентрации 50 об.%  за счет 

ингибирования активности тканевого плазминогена 

[10]. На наш взгляд, необходимо изучить нейропро-

текторный эффект субанестетической дозы ксенона 

(0,5 МАК) при различных экспозициях. 

Цель исследования – оценка влияния ингаляции 

ксенона 0,5 МАК при различной длительности экс-

позиции на объем поражения и выраженность оте-

ка головного мозга при экспериментальном инсульте. 

Методика

Эксперимент выполнен на 70 SPF крысах самцах 

массой 300-350 г. Проведение работ осуществлялось 

в соответствии с приказом Минздрава России №199 

от 1 апреля 2016 года «Об утверждении правил надле-

жащей лабораторной практики» и в соответствии с ре-

гламентом декларации ЕС от 2010 г. об использовании 

лабораторных животных в нучных целях. Протокол ис-

следования одобрен этической комиссией Института. 

Фокальную ишемию моделировали по методу Лонга 

с незначительными модификациями. В качестве ане-

стезии использовали 12% раствор хлоралгидрата (300 

мг/кг) внутрибрюшинно. Операционную область на 

поверхности шеи обрабатывали 0,05% раствором хлор-

гексидина. Проводили срединный разрез, с правой сто-

роны общую сонную артерию пережимали сосудистой 

клипсой, на внутреннюю сонную артерию накладыва-

ли лигатуру из викрила, внешнюю сонную артерию пе-

ререзали сосудистыми ножницами на расстоянии 3-5 

мм от бифуркации. Через отрезок внешней сонной ар-

терии на глубину внутренней сонной артерии (19-21 

мм, до перекрытия средней мозговой артерии) вводили 

нейлоновую нить диаметром 0,25 мм, покрытую сили-

коном и смоченную в растворе гепарина и фиксирова-

ли к внутренней сонной артерии сосудистой клипсой. 

Кровоток перекрывали на 60 мин, после извлечения 

нити из сосуда, кровоснабжение в бассейне средней 

мозговой артерии восстанавливалось. Культю внеш-

ней сонной артерии коагулировали электрокаутером 

до полной герметичности и снимали все клипсы. Сре-

динный разрез шеи зашивали викрилом № 4 и обраба-

тывали 5% раствором бриллиантового зеленого. Сразу 

после извлечения нити животных помещали в герме-

тичную камеру. Группе «контроль» подавалась кисло-

родно-воздушная смесь, группе «исследования» – ксе-

нон 0,5 МАК. Ложнооперированным животным (n=10) 

проводили те же процедуры, но без введения силико-

новой нити. Объем ишемического инсульта у нарко-

тизированных животных оценивали по стандартному 

протоколу через 24 ч на томографе с индукцией маг-

нитного поля 7 Тесла и градиентной системой 105 мТ-

л/м (BioSpec 70/30, Bruker) в течение 25 мин. На 7-е сут 

после моделирования ишемии животных декапитиро-

вали, мозг промывали физиологическим раствором, 

с помощью специальной формы готовили корональ-

ные срезы толщиной 2 мм, которые окрашивали 1%-

м раствором 2,3,5-трифенилтетразолий хлорида (ТТС, 

«Sigma») на ФСБ pH 7,4 в течение 10 мин при 37 ˚С 

и фиксировали в растворе 10% формалина в 0,1 М 

ФСБ. Затем срезы сканировали с обеих сторон на ска-

нере hp scanjet 4500 c. Анализ цифровых изображе-

ний проводили с помощью свободно распространя-

емой программы анализа медицинских изображений 

«ImageJ» (NIH, Бетесда, США). Неокрашенные ТТС 

участки принимали за некротические зоны. Площадь 

повреждения обводили вручную. Объем ишемическо-

го инфаркта определяли по формуле: 

Vинфаркта=∑A*d, где ∑A-сумма площадей всех 

МР-срезов, d-ширина срезов. 

Объем отека мозга определяли по формуле: 

Vотека мозга=((Sип-Sкп)/Sкп)*100, где: 

Sип – площадь ипсилатерального полушария;

Sкп – площадь контралатерального полушария.

Исследование было проведено с использованием 

оборудования ЦКП «Прикладная Генетика» МФТИ. 

(Соглашение № 075-15-2021-684). 

Для статистического анализа использовали про-

грамму Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.). Средние значения 

представлены как медиана (нижний квартиль; верхний 

квартиль). Межгрупповые различия показателей оце-

нивали по U-критерия Уитни–Манна, статистически 
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значимыми считали показатели при р<0,05. Корреля-

ционный анализ проводили с расчетом коэффициен-

та корреляции Спирмена. 

Результаты

По данным магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) наибольший размер очага ишемического по-

вреждения выявлен у животных группы контроля, 

в группе ложнооперированных животных призна-

ки ишемического повреждения мозга отсутствовали. 

После экспозиции ксенона 0,5 МАК в течение 30 мин 

объём очага ишемического инсульта уменьшился 

на 17% (р=0,07), в течение 60 мин – на 27% (р=0,03), 

в течение 120 мин – на 30,6% (р=0,045) по сравне-

нию с контрольными показателями. Ингаляция ксе-

нона в течение 60 мин позволила сократить очаг 

ишемического повреждения на 12,3% (р=0,23), 

а в течение 120 мин – на 16,7% (р=0,071) по срав-

нению с экспозицией 30 мин (таблица). Различия 

в объеме ишемического повреждения при экспози-

ции 60 и 120 мин составили 5,1% (р=0,65). Установ-

лена обратная корреляционная связь слабой степе-

ни между временем экспозиции и объемом инсульта 

(R=-0,22, р=0,014).

Объем перифокального отека по данным магнит-

но-резонансной томографии МРТ после экспози-

ции ксенона 0,5 МАК в течение 30 мин уменьшился 

на 15% (р=0,065), в течение 60 мин – на 25% (р=0,025), 

в течение 120 мин – на 24% (р=0,03) по сравнению 

с контрольными показателями. Ингаляция ксено-

на в течение 60 мин позволила сократить очаг ише-

мического повреждения на 16,1% (р=0,08), а в тече-

ние 120 мин – на 17,6% (р=0,069) по сравнению с экс-

позицией 30 мин. Различия в объеме перифокального 

отека при экспозиции 60 и 120 мин составили 1,8% 

(р=0,98). Установлена обратная корреляционная связь 

слабой степени между временем экспозиции ксено-

на 0,5 МАК и объемом перифокального отека (R=-

0,17, р=0,038).

По данным ТТС-метода также не выявлено ише-

мического повреждения в группе ложноопериро-

ванных животных, а наибольший очаг отмечал-

ся в контрольной группе. Объем очага ишемиче-

ского инсульта после экспозиции ксенона 0,5 МАК 

в течение 30 мин уменьшился на 5% (р=0,7), в тече-

ние 60 мин – на 20% (р=0,04), в течение 120 мин – 

на 24% (р=0,009). Ингаляция ксенона в течение 60 мин 

позволила сократить очаг ишемического поврежде-

Таблица/Table

 Оценка объема ишемического инсульта и перифокального отека при экспозиции ксенона 0,5 МАК различной продолжительности 

(Ме (LQ; HQ]))

Assessment of ischemic stroke and perifocal edema volume at xenon 0,5 MAC exposure of different duration (Me (LQ; HQ])

Показатели

Indicators

Группа животных 

Animal group

Время экспозиции 30 мин / 

Exposure time 30 min

Время экспозиции 60 мин / 

Exposure time 60 min

Время экспозиции 120 мин / 

Exposure time 120 min

Контроль 

(n=10)

control

Ксенон

(n=10) 

xenon

Контроль 

(n=10)

control

Ксенон 

(n=10)

xenon

Контроль

(n=10)

control

Ксенон

(n=10)

xenon

Объем очага ишемического инсульта 

по данным МРТ, мм³ / The volume of 

the ischemic stroke focus according  

to MRI, mm³.

245,0 (186,0; 

271,0)

203,0 (178,0; 

245,0)

243,5 (179,0; 

269,0)

178,0 (158,0; 

205,0)*

241,5 (170,0; 

267,0)

169,0 (151,0; 

191,0)*

Объем перифокального отека по дан-

ным МРТ, мм3 / Volume of perifocal 

edema by MRI, mm3

117,0 (100,5; 

128,0)

99,5 (79,0; 

118,0)

111,0 (101,5; 

121,0)

83,5 (71,0; 

91,0)*

108,0 (99,5; 

120,0)

82,0 (73,0; 

92,0)*

Объем очага  ишемического инсульта 

по данным ТТС-метода, мм³ / The 

volume of the ischemic stroke focus ac-

cording to the TTS method is mm³

188,0 (165,5; 

235,0)

179,0 (158,0; 

240,0)

203,0 (185,5; 

225,0)

162,0 (151,0; 

213,0)*

207,5 (180,5; 

227,0)

158,0 (141,0; 

198,0)*

Примечание. Данные представлены как медиана (нижний квартиль; верхний квартиль), * – наличие статистически значимых различий 

по сравнению с группой контроля, р<0,05, критерий Манна–Уитни.

Note. The data is presented as median (lower quartile; upper quartile), * – presence of statistically significant differences compared to the control group, 

p < 0.05, Mann–Whitney test.
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ния на 9,5% (р=0,79), а в течение 120 мин – на 11,7% 

(р=0,61) по сравнению с экспозицией 30 мин. Разли-

чия в объеме ишемического повреждения при экспо-

зиции 60 и 120 мин составили 2,5% (р=0,8). Установ-

лена обратная корреляционная связь слабой степени 

между временем экспозиции и объемом инсульта (R=-

0,20, р=0,025).

Таким образом, результаты проведенного иссле-

дования показали, что экспозиция ксенона 0,5 МАК 

в течении 30 мин в группе исследования практически 

не влияла на уменьшение объема очага ишемическо-

го инсульта и объема перифокального отека головно-

го мозга. Увеличение экспозиции до 60 мин способ-

ствовало статистически значимому снижению объема 

перифокального отека головного мозга и очага ише-

мического инсульта в среднем на четверть по данным 

двух методов исследования. Дальнейшее увеличение 

времени экспозиции до 120 мин не оказывало суще-

ственного влияния на объем ишемического поврежде-

ния головного мозга.

Обсуждение

Нейропротективные свойства подразумевают под 

собой способность предотвращать гибель нервных 

клеток за счет изменения в патогенетической цепи 

реакций, приводящих к нарушению функций и воз-

можной смерти. Защитные свойства ксенона осно-

вываются на его способности ингибировать NMDA-

рецепторы [5, 8] и tPA-индуцированный тромболизис 

[11], сохранять калиевые каналы [11, 12], инактиви-

ровать (фосфорилировать) фермент гликоген-синта-

зу киназу и увеличивать активность ферментов анти-

оксидантной защиты (гемоксигеназы, супероксид-

дисмутазы, каталазы) [13, 14], снижать экспрессию 

провоспалительных генов, оказывая противовоспали-

тельный эффект [6, 9].

Отрицательное влияние ксенона на показатели ин-

тракраниальной системы не установлено, показано, 

что он не повышает внутричерепное давление, не из-

меняет объем крови и мозговой кровоток, не стимули-

рует эпилептогенность [4, 15]. Не выявлено токсично-

сти и тератогенности ксенона, а также существенно-

го влияния на сердечный и церебральный метаболизм 

[4, 16, 17]. Рядом исследователей показано кардио-

протективное действие ксенона при миокардиальной 

ишемии, а также снижение ренального повреждения 

в модели ишемически-реперфузионного поврежде-

ния почки [18–20]. Установлено защитное действие 

ксенона в субанестетических дозировках при инга-

ляции до и после возникновения ишемии головного 

мозга [21–23].

Заключение

 Показано, что для реализации нейропротектор-

ных свойств ксенона в дозе 0,5 МАК при моделируе-

мом ишемическом инсульте длительность ингаляции 

не должна быть менее 60 мин. Увеличение времени 

экспозиции до 120 мин не усиливает нейропротек-

торный эффект ксенона. Поиск фармакологических 

средств защиты мозга, которые были бы эффективны 

и безопасны, а также просты и удобны для использо-

вания в клинической практике – важная задача для ис-

следователей. Однако экстаполяция результатов, по-

лученных экспериментальным путем, в клиническую 

практику требует осторожности и дальнейшего углу-

бленного изучения. 
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