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Резюме

Ксенон, являясь инертным газом, не образует химические связи с белками и оказывает комплексное воздействие 
на органы и системы организма через биофизические процессы. Изучалась система гемостаза и функция 
печени ввиду того, что все ферменты прокоагулянтного пути, будучи сериновыми протеазами, синтезируются 
преимущественно в печени в виде неактивных проферментов и в такой форме циркулируют в крови. Цель 
исследования – оценить влияние ингаляционной смеси Хе/О2 на систему гемостаза и функцию печени на фоне 
развития острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у крыс. Материал и методы. В эксперименте 
использовано 75 самок аутбредных крыс. В условиях общей анестезии ОРДС моделировали путем интратра-
хеального введения раствора соляной кислоты с пепсином, доведенного до pH 1,2. Коррекцию вызванных 
эффектов осуществляли ингаляциями смеси Хе/О2 в соотношении 70 % / 30 %. Исследовали показатели гемостаза 
(протромбиновое время, активированное парциальное тромбопластиновое время, концентрацию фибриногена, 
антитромбина III) и биохимические параметры (активность АсАТ и АлАТ, лактатдегидрогеназы, содержание 
триглицеридов, С-реактивного белка). Результаты. Применение ингаляционной смеси Хе/О2 на фоне развития 
ОРДС приводило к увеличению протромбинового и активированного парциального тромбопластинового 
времени, нормализации уровня антитромбина III относительно величин соответствующих показателей в группе 
«ОРДС», а также к снижению биохимических параметров до контрольных значений. Заключение. Показано 
положительное влияние ингаляций Хе/О2 на изученные жизненно важные показатели организма при развитии 
ОРДС.
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Abstract

Xenon, being an inert gas, does not form chemical bonds with proteins and has a complex effect on the organs and 
systems of the body through biophysical processes. The hemostasis system and liver function were studied in view of 
the fact that all enzymes of the procoagulant pathway, being serine proteases, are synthesized mainly in the liver in the 
form of inactive proenzymes and circulate in the blood in this form. The aim of the study was to evaluate the impact of 
inhaled xenon-oxygen mixtures on hemostasis system and liver function in rats with acute respiratory distress syndrome 
(ARDS). Material and methods. 75 female outbred rats were used in the experiment. Under general anesthesia, 
ARDS was modeled by intratracheal administration of a solution of hydrochloric acid with pepsin, adjusted to pH 1.2. 
Correction of the induced effects was performed by inhalation of a Xe/O2 mixture at a ratio of 70 % / 30 %. Hemostatic 
parameters (prothrombin time, activated partial thromboplastin time, fibrinogen, antithrombin III concentration), as 
well as biochemical parameters (activity of aspartate and alanine aminotransferases, lactate dehydrogenase, triglyceride, 
C-reactive protein content) were measured. Results. The use of an inhalation mixture of Xe/O2 in the context of ARDS 
leads to an increase in coagulation hemostasis parameters (prothrombin time and activated partial thromboplastin time), 
normalization of antithrombin III content compared to the ARDS group, as well as to decrease of biochemical to control 
values. Conclusions. The conducted experimental study showed a positive effect of Xe/O2 inhalations on the studied 
vital parameters of the body during the development of ARDS.
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Введение
Ксенон, инертный газ без запаха, вкуса и цве-

та, не токсичный и не образующий химические 
связи с белками, оказывает свое влияние на ме-
таболизм через биофизические процессы [1, 2]. 
Имея большое поляризуемое электронное облако, 
он может растворяться в паренхиматозной ткани, 
плазме крови и эритроцитах (его коэффициенты 
растворимости Оствальда составляют ~0,1, ~0,09 
и ~0,2 соответственно) [3]. Одной из клеточных 
мишеней ксенона является индуцируемый гипок-
сией фактор-1α (HIF-1α) [4]. Активация HIF-1α 
повышает устойчивость организма к экстремаль-

ным физическим нагрузкам, что имеет клиниче-
ское значение при ишемических заболеваниях 
миокарда, головного мозга и других органов [5]. 
Благотворное терапевтическое воздействие ксе-
нона выявлено по результатам тромбоэластогра-
фии у больных острым коронарным синдромом, 
что проявлялось в снижении коагуляционного 
потенциала [6, 7]. У пациентов с COVID-19 ин-
галяции газа приводили к стабилизации клиниче-
ского состояния, что сопровождалось снижени-
ем содержания NT-proBNP, коррелировавшим с 
уровнем сердечного тропонина и сопряженным с 
прогнозом течения COVID-19 [6, 8, 9].
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Эффекты ксенона реализуются на уровне ак-
тивно кровоснабжающихся органов с большим 
содержанием липидов (головной мозг, надпочеч-
ники и др.) [6]. При этом газ оказывает комплекс-
ное воздействие на организм – антигипоксиче-
ское, нейропротекторное, кардиотоническое [10, 
11]. В связи с описанными выше положительны-
ми эффектами ксенона особый интерес представ-
ляет воздействие ингаляций ксенон-кислородной 
смеси на функцию печени и систему гемостаза 
(неактивные проферменты прокоагулянтного 
пути системы гемостаза являются сериновыми 
протеазами, синтезирующимися в печени [12]) в 
экспериментальной модели острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС), изучение эф-
фектов которого и послужило целью настоящей 
работы. 

Материал и методы
В исследовании использовано 75 самок бес-

породных крыс, поставляемых питомником 
НИИ фармакологии и регенеративной медицины  
им. Е.Д. Гольдберга Томского национального 
исследовательского медицинского центра РАН  
(НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга). Пол крыс вы-
бирали согласно проведенным ранее скринин-
говым исследованиям, не выявившим значимой 
разницы между самцами и самками, при этом 
была отмечена тенденция к более реактивным 
проявлениям со стороны звена коагуляционного 
гемостаза у самок. Данный факт являлся критери-
ем выбора для получения гиперкоагуляционной 
реакции вплоть до тромбозов на фоне развития 
ОРДС. Крысы содержались согласно правилам, 
принятым Европейской Конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей. Исполь-
зование животных, а также дизайн исследования 
одобрены Комиссией по биоэтике НИИФиРМ им. 
Е.Д. Гольдберга, протокол-заявка № 190102021 от 
3 ноября 2021 г. 

ОРДС моделировали прямым повреждением 
легких, предварительно подвергнув лаборатор-
ных животных общей анестезии (0,3 мл/кг ксила-
зина (Interchemiewerken, Нидерланды) и 0,2 мл/кг 
золетила (ВИРБАК, Франция). В условиях общей 
анестезии ОРДС моделировали путем интратра-
хеального введения. Повреждение легких дости-
галось при однократном интратрахеальном введе-
нии 0,1 мл раствора соляной кислоты с пепсином, 
доведенного до pH 1,2 («ацидин-пепсин») (ОАО 
«Белмедпрепараты»), на животное. В ходе иссле-
дования лабораторных животных разделили на три 
группы: крысы, перенесшие ОРДС (« ОРДС», n =  
= 25); получавшие ингаляции ксенон-кислородной 

смеси на фоне ОРДС («ОРДС+Xe», n = 25); полу-
чавшие в эквивалентном объеме интратрахеаль-
но 0,9%-й раствор NaCl (контрольная группа, n =  
= 25). Cмесь ксенона и кислорода в соотношении 
70 % / 30 % подавали в герметичную ингаляцион-
ную камеру, ее состав контролировали газоанали-
затором ГКМ-03 (ЗАО «ИНСОВТ», Россия). Для 
удаления избытка СО2 использовали натронную 
известь (Alba Healthcare, США). Ингаляции дли-
тельностью 20 мин проводили с 1-х по 5-е сутки 
наблюдения один раз в день. Материал для изуче-
ния функции печени и системы гемостаза заби-
рали на 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 14-е сутки наблюдения 
после моделирования ОРДС. 

Для подтверждения поражения легких ис-
пользовали морфологические методы исследо-
вания (изготовленные стандартными методами 
гистологические препараты окрашивали гема-
токсилином и эозином и анализировали на ми-
кроскопе AxioLab A1 (Carl Zeiss, Германия) [13]). 
Кровь из сердца забирали в пробирки, содержа-
щие 3,8  % цитрата натрия в соотношении 1:9 
(цитрат натрия : кровь) (для коагулологического 
анализа) либо активатор свертывания (пробирки 
с напылением диоксида кремния для биохими-
ческих исследований). Плазму крови, бедную 
тромбоцитами, получали двукратным центрифу-
гированием цитратной крови (сначала при 200 g  
10 мин, затем супернатант – при 2000 g 15 мин, оба 
раза при +4 °C), и проводили стандартный коагу-
лологический скрининг: определяли протромби-
новое время (ПВ), активированное парциальное 
тромбопластиновое время (АПТВ), концентра-
цию фибриногена, активность антитромбина III 
(АТ-III). Для исследования ПВ, АПТВ, концен-
трации фибриногена использовали наборы фир-
мы ООО «Технология стандарт». Активность 
антитромбина III изучали хромогенным методом, 
используя наборы НПО «Ренам». Систему гемо- 
стаза изучали на полуавтоматическом анализато-
ре Helena C4 (Helena BioSciences Europe, Велико-
британия). Биохимическое исследование крови 
проводили на автоматическом анализаторе ERBA 
XL-100 (EU), используя наборы фирмы АО «Век-
тор-бест». В сыворотке крови крыс определяли 
следующие биохимические маркеры поражения 
печени и воспалительного процесса: активность 
АлАТ, АсАТ, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), содер-
жание триглицеридов (ТГЦ), С-реактивного бел-
ка (СРБ). 

Для статистического анализа полученные 
данные обсчитывали в среде программы StatPlus 
(вер. 7.6.5). Определяли для каждой группы сред-
нее (M) и ошибку среднего арифметического (m), 
результаты представляли в виде M ± m. Исполь-
зуя стандартизированные коэффициенты асим-
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метрии и эксцесса, выявляли нормальность рас-
пределения. При нормальном распределении для 
оценки различий использовали t-критерий Стью-
дента, при распределении, отличном от нормаль-
ного, – критерий Манна  –  Уитни. Критический 
уровень значимости нулевой статистической ги-
потезы (р) принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Ранее нами показано, что прямое поражение 

легких путем интратрахеального введения кры-
сам ацидин-пепсина приводит к развитию ОРДС, 
полиорганной недостаточности и нарушениям в 
системе гемостаза (сокращением ПВ и АПТВ, 
повышением концентрации фибриногена и нару-
шением активности АТ III) [14].

Через 24 ч после интратрахеального введе-
ния ацидин-пепсина при гистологическом иссле-

довании легких крыс группы «ОРДС» выявлен 
очаговый некроз эпителия слизистой оболочки 
бронхов и гемодинамические нарушения в виде 
гиперемии межальвеолярных капилляров и вен, 
микротромбозов и кровоизлияний в интерсти-
ций, сопровождавшиеся периваскулярным и пе-
рибронхиальным отеком, скоплением серозной 
жидкости в альвеолах (рис. 1, а). На гистологиче-
ских препаратах легких крыс, получавших инга-
ляцию смесью Хе/О2 через 1 ч после введения по-
вреждающего фактора, визуально определялось 
снижение выраженности полнокровия сосудов и 
степени заполнения альвеол отечной жидкостью 
(рис. 1, б).

К 3–5 суткам в группе «ОРДС» явления гипе-
ремии и отека легких сохранялись. Появлялись 
мелкие ателектазы. В бронхах усиливалось слу-
щивание эпителия, что сопровождалось изъяз-

Рис. 1.� Морфологическая картина легких крыс через 24 ч после введения ацидин-пепсина в группе ОРДС (×150) 
(а) и в группе «ОРДС+Хе» (×150) (б), на 14-е сутки после введения ацидин-пепсина в группе ОРДС (×150) 
(в) и в группе «ОРДС+Хе» (×150) (г). Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1.� Morphological picture of rat lungs 24 hours after acidin-pepsin administration in the ARDS group (×150) (а) 
and in the ARDS+Xe group (×150) (б), 14 days after acidin-pepsin administration in the ARDS group (×150) (в) 
and in the ARDS+Xe group (×150) (г). Staining with hematoxylin and eosin
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влениями в некоторых участках, в просвете брон-
хов выявлялся фибринозный экссудат, а также 
скопления детрита и нейтрофильных лейкоцитов. 
Увеличивалась интенсивность воспалительной 
инфильтрации паренхимы легких. Клеточный 
состав инфильтрата в основном был представлен 
лимфоцитами. Кроме того, в инфильтрате встре-
чались нейтрофилы, фибробласты и макрофаги. 
Особенно много макрофагов обнаруживалось в 
инфильтрате легких крыс группы «ОРДС + Хе». 
В последующие сроки эксперимента в легких 
крыс обеих групп, перенесших ОРДС, отмечены 
процессы восстановления слизистой оболочки 
бронхов, а также снижение выраженности отека 
легочной паренхимы. У крыс, получавших инга-
ляции Хе/О2, сохранялась тенденция к увеличе-
нию количества макрофагов как в интерстиции 
легких, так и в просвете альвеол.

К 14-м суткам в ответ на повреждающее воз-
действие ацидин-пепсина в легких крыс отмеча-
лось утолщение межальвеолярных перегородок 
за счет большого количества фибробластов в вос-
палительном инфильтрате (рис. 1, в). В паренхи-

ме легких крыс, получивших ингаляции на фоне 
развития ОРДС, отмечено значительно меньшее 
количество фибробластов (рис. 1, г). В условиях 
преобладания прокоагуляционной активности 
происходит дифференцировка фибробластов в 
миофибробласты, что приводит к профиброти-
ческому эффекту за счет снижения деградации 
внеклеточного матрикса [15]. Таким образом, 
ингаляции Хе/О2, приводя к уменьшению коли-
чества фибробластов в легких, поврежденных 
ацидин-пепсином, снижают вероятность разви-
тия пневмофиброза как неблагоприятного исхода 
воспаления, вызванного ОРДС.

Для исследования системы гемостаза нами 
выбраны показатели, которые могут отражать 
картину коагулологических изменений в целом, а 
именно ПВ, АПТВ, концентрация фибриногена, а 
также АТ III, активность которого соответствует 
состоянию системы естественных антикоагулян-
тов и гемостатического потенциала.

Из рис. 2 следует, что применение ингаляций 
смеси Хе/О2 на модели ОРДС нивелирует нару-
шения, вызванные применением ацидин-пепси-

Рис. 2. �Влияние ингаляций смеси Хе/О2 на показатели коагулограммы экспериментальных животных на фоне 
развития ОРДС: ПТ (а), АПТВ (б), концентрацию фибриногена (в), активность АТ III (г). Показатели 
контрольной группы животных приняты за 100 %; обозначены статистически значимые (p < 0,05) 
отличия от величин соответствующих показателей: * – группы контроля, # – группы «ОРДС»

Fig. 2. �The effect of inhalation of Xe/O2 mixture on coagulogram parameters of experimental animals against the 
background of ARDS development: prothrombin time (а), activated partial thromboplastin time (б), fibrinogen 
concentration (в), AT III activity (г). The indicators of the control group of animals are taken as 100%; * p < 
0.05 compared to control group, # p < 0.05 compared to “ARDS” group
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на. Так, ПВ в группе «ОРДС + Xe» на 3-и и 7-е 
сутки было больше на 51 и 11 % соответственно 
(р < 0,05), чем в группе «ОРДС» (рис. 2, а), АПТВ 
демонстрировало сходную динамику (на 1-е, 7-е 
и 14-е сутки) (рис. 2, б). Такой феномен может 
быть объяснен защитой эндотелиальных клеток 
сосудистого русла ксеноном благодаря ингибиро-
ванию активности NF-κB и снижению уровня мо-
лекул адгезии [16]. Так, в экспериментах in vitro 
N.C. Weber et аl. для активации эндотелиальных 
клеток, полученных из пупочной вены челове-
ка, использовали провоспалительный цитокин 
TNF-α, что приводило к повышению экспрессии 
молекул межклеточной (ICAM-1) и сосудистой 
(VCAM-1) адгезии. Предварительная обработка 
эндотелия ксеноном (50 об.%, трижды по 5 мин) 
сопровождалась снижением экспрессии мРНК и 
белка ICAM-1 и VCAM-1 и ингибированием ин-
дуцированной TNF-α транскрипционной актив-
ности NF-κB [17].

Ингаляции не влияли на концентрацию фи-
бриногена, которая была выше контрольных 
значений в период с 3-х по 7-е сутки (рис. 2, в). 
Согласно данным литературы, ксенон является 
ингибитором тканевого активатора плазмино-
гена; плазминоген способствует расщеплению 
фибриногена, и ингибирование его тканевого ак-
тиватора приводит к повышению концентрации 
фибриногена в крови [18]. В системе естествен-
ных антикоагулянтов при применении ингаляций 
отмечалась положительная динамика на 1-е и 3-и 
сутки, в тот период, когда выявлено наиболее вы-
раженное укорочение ПВ. 

Развитие ОРДС сопровождалось изменения-
ми биохимических показателей крови. Ингаляции 
Хе/О2 снижали выраженность признаков ОРДС и 
приводили к их восстановлению до контрольных 
величин. Базовым биохимическим маркером по-
ражения печени является активность трансами-
наз, которая, как правило, повышается при па-
тологии печени вследствие активного цитолиза 
гепатоцитов [19–21]. В настоящем исследовании 
обнаружено положительное влияние ингаляций 
Хе/О2 на данный показатель. Так, активность 
АлАТ в группе «ОРДС+Хе» на 1-е, 3-и, 7-е сутки 
наблюдения была меньше, чем у животных груп-
пы «ОРДС» (на 5, 19 и 7 % соответственно) (рис. 
3, а), активность АсАТ – на 3 и 7 сутки (на 27 и 
14 % соответственно) (рис. 3, б). 

О повреждении органов на ранних этапах 
свидетельствует повышение активности ЛДГ  – 
фермента, который выбрасывается в межкле-
точное пространство в результате нарушения 
целостности мембраны [22]. Нами обнаружено, 
что при развитии ОРДС активность ЛДГ в тече-
ние всего периода исследования увеличена, а на 

фоне ингаляций, начиная с 5-х суток и до оконча-
ния исследования, не отличается от контрольных 
значений (рис. 3, в). Содержание триглицеридов 
в группе «ОРДС» превышало контрольные зна-
чения на протяжении всего периода исследова-
ния, при применении ингаляций Хе/О2 оно было 
меньше, чем в группе «ОРДС», в течение всего 
периода наблюдений (за исключением 3-х суток). 
Увеличение содержания триглицеридов может 
быть связано с воспалительными процессами, 
возникающими вследствие развития ОРДС. Про-
воспалительные цитокины, такие как TNF-α, при-
водят к увеличению содержания жирных кислот 
за счет их синтеза de novo в печени, повышения 
липолиза жировой ткани с активацией транспор-
та жирных кислот в печень, уменьшения их окис-
ления, секреции гепатоцитами и клиренса липо-
протеинов, что в итоге и приводят к росту уровня 
триглицеридов [23]. Помимо этого, провоспали-
тельные цитокины способствуют ингибированию 
липопротеинлипазы за счет активации ангиопо-
этиноподобного белка 4 и, как следствие, нару-
шению метаболизма липопротеинов, составной 
частью которых являются триглицериды [24]. 
Так, результаты, полученные в группе животных 
«ОРДС  +  Хе», могут свидетельствовать о про-
тивовоспалительных свойствах ксенона. Это же 
подтверждают данные об уровне СРБ, который 
был ниже соответствующих значений показателя 
в группе «ОРДС» в течение всего периода иссле-
дований (рис. 3, д).

Заключение
Показано, что применение смеси Хе/О2 в 

условиях экспериментального моделирования 
ОРДС нормализует изученные параметры гемо- 
стаза и печени животных. Так, выявлено сниже-
ние показателей коагуляционного звена гемос-
таза, таких как ПВ и АПТВ, а также активация 
системы естественных антикоагулянтов орга-
низма, что проявляется в нормализации уровня 
АТ III. В свою очередь, Xe способен снижать 
интенсивность индуцированного свободноради-
кального окисления за счет активации антиок-
сидантных ферментов в печени (каталазы, глу-
татионредуктазы, супероксиддисмутазы) [25].  
О детоксицирующей и цитопротективной функ-
ции ксенона [6] также свидетельствует выяв-
ленное в настоящем исследовании уменьшение 
активности АлАТ, АсАТ, ЛДГ на фоне примене-
ния смеси Хе/О2. На его противовоспалительные 
свойства указывает снижение содержания СРБИ 
и (косвенно) триглицеридов. Таким образом, в 
проведенном экспериментальном исследовании 
показано положительное влияние ингаляций  
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Рис. 3. �Влияние ингаляций Хе/О2 на динамику биохимических показателей на фоне развития ОРДС: активность 
АлАТ (а), АсАТ (б), ЛДГ (в), содержание триглицеридов (г), СРБ (д). Показатели контрольной группы 
животных приняты за 100 %; обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин 
соответствующих показателей: * – группы контроля, # – группы «ОРДС»

Fig. 3. �The effect of Xe/O2 inhalations on the dynamics of biochemical parameters against the background of ARDS 
development: activity of alanine aminotransferase (а), aspartate aminotransferase (б), lactate dehydrogenase 
(в), content of triglycerides (г), C-reactive protein (д). The indicators of the control group of animals are taken 
as 100%; * p < 0.05 compared to control group, # p < 0.05 compared to “ARDS” group

Хе/О2 на изученные жизненно важные показатели 
организма при развитии ОРДС. 
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