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Резюме 
История изучения органопротективных свойств аргона (Ar) начинается с 1998 г., когда коллектив 

российских авторов провел исследование воздействия гипоксических газовых смесей на организм 
млекопитающих. За несколько десятилетий были получены данные о кардио-, нейро-, нефропротек-
тивных свойствах аргона при различных патологических состояниях в экспериментальных моделях 
in vivo и in vitro. Однако, отсутствие на сегодняшний день клинических исследований побудило нас 
провести систематический обзор с анализом публикаций доклинических исследований, в которых 
были выявлены органопротективные свойства аргона, что, как представляется, позволило бы при-
ступить к его клиническому изучению. 

Цель обзора. Изучение механизмов органопротективных свойств аргона в доклинических иссле-
дованиях. 

Материалы и методы. В ходе поиска обнаружили 266 статей. Алгоритм поиска информации раз-
работали в соответствии с требованиями и положениями отчетности для систематических обзоров 
и метаанализов (PRISMA) в базе данных PubMed и Google Scholar. Он включал в себя поиск исследо-
ваний с использованием поисковых запросов, ключевых слов (в т.ч. MeSH) и логических операторов. 
Перечень ключевых слов в базе данных PubMed и Google Scholar: «argon», «ar», «protection», «mecha-
nism». В обзор включили исследования, проводимые in vivo и in vitro. 

Результаты. В результате выявили следующие механизмы действия аргона: активация N-концевой 
киназы c-Jun (JNK), p38(ERK1/2), ERK1/2 на моделях эпителиальных клеток дыхательных путей, куль-
турах нейронов и клеток астроглии, а также на модели ишемии сетчатки и реперфузионных повреж-
дений у крыс и модели ишемии-реперфузии миокарда кроликов. На моделях мелких грызунов вы-
явили достоверные нейропротективные эффекты аргона, а также его влияние на процессы апоптоза. 

Заключение. Результаты доклинических исследований аргона не только показали его безопас-
ность, но и доказали органопротективные свойства на моделях in vitro, in vivo. Все вышеизложенное 
позволяет инициировать клинические исследования аргона, которые, как представляется, могли бы 
существенно улучшить исходы пациентов после церебральных катастроф, в частности, у пациентов 
после ишемического инсульта. 

Ключевые слова: аргон; органопротективные свойства; нейропротекция; ЧМТ; инсульт; СЛР 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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Summary 
The history of studying the organoprotective properties of argon (Ar) began in 1998 when a group of Russian 

researchers investigated the effect of hypoxic gas mixtures on mammalian organisms. Over several decades, 
evidence of the cardio-, neuro-, and nephroprotective effects of argon in various diseases and conditions in 
experimental models in vivo and in vitro have been accumulated. However, the lack of clinical studies to date 
has prompted us to carry out a systematic review analyzing the results of preclinical studies revealing 
organoprotective properties of argon, which could provide a rationale for its future clinical studies. 

The aim of this review is to describe the mechanisms of organoprotective properties of argon determined 
in preclinical studies. 
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Material and methods. The search yielded 266 articles. The search algorithm was developed in accordance 
with the requirements and reporting guidelines for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA) in the 
PubMed and Google Scholar databases. The methodology included using search queries, keywords (including 
MeSH), and logical operators. The keywords used for the search in the PubMed and Google Scholar databases 
were «argon», «ar», «protection», and «mechanism». The review included in vivo and in vitro studies. 

Results. The following mechanisms of argon action were identified: activation of N-terminal c-Jun kinase 
(JNK), p38(ERK1/2), and ERK1/2 in models of airway epithelial cells, neuronal and astroglial cell cultures, as 
well as in models of retinal ischemia and reperfusion injury in rats and a rabbit model of ischemia-reperfusion 
myocardium. Significant neuroprotective effects of argon and its influence on apoptosis were shown using 
small rodent models. 

Conclusion. The results of preclinical studies of argon have proved both its safety and organoprotective 
properties in in vitro and in vivo models. Analysis of the data provides a rationale for the initiation of clinical 
studies of argon, which could significantly improve outcomes in patients after cerebrovascular accidents, par-
ticularly post ischemic stroke. 

Keywords: argon; organoprotective properties; neuroprotection; TBI; stroke; CPR 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 

Read the full-text English version at www.reanimatology.ru

Введение 
История изучения органопротективных 

свойств аргона (Ar) начинается с 1998 г., когда 
коллектив российских авторов провел иссле-
дование воздействия гипоксических газовых 
смесей на основе аргона на организм млекопи-
тающих [1]. В ходе исследования было проведено 
три эксперимента, показавших, что добавление 
аргона в гипоксические смеси, содержащие 
4–5% объема кислорода, повысило выживае-
мость животных по сравнению с аналогичными 
смесями на основе азота. 

С тех пор было опубликовано большое ко-
личество работ по этой проблеме. За несколько 
десятилетий были получены данные о кардио-, 
нейро-, нефропротективных свойствах аргона 
при различных патологических процессах в 
экспериментальных моделях in vivo и in 
vitro [2–36]. Получены новые знания о молеку-
лярных механизмах действия аргона, проведено 
сравнение защитных эффектов аргона и других 
благородных газов, в частности, ксенона [37–39]. 

Однако, отсутствие на сегодняшний день 
клинических исследований по данной пробле-
матике побудило нас провести систематический 
обзор с анализом публикаций доклинических 
исследований, в которых были выявлены ор-
ганопротективные свойства аргона, что, как 
представляется, позволило бы приступить к 
его клиническому изучению [40–42]. 

Цель обзора — изучение механизмов ор-
ганопротективных свойств аргона в доклини-
ческих исследованиях. 

Материал и методы 
Поиск публикаций и отбор исследований. 

Алгоритм поиска информации был разработан в 
соответствии с требованиями и положениями от-
четности для систематических обзоров и метаана-
лизов (PRISMA) [43] в базе данных PubMed и Google 
Scholar. Он включал в себя поиск исследований с 
использованием поисковых запросов, ключевых 
слов (в т. ч. MeSH) и логических операторов. Со-

гласно поставленной цели поиска, тезисы докла-
дов, протоколы заседаний, книги не использовали. 
Английский язык установили в качестве языко-
вого ограничения. Перечень ключевых слов в базе 
данных PubMed и Google Scholar: «argon», «ar», «pro-
tection», «mechanism». В обзор включили исследо-
вания, проводимые in vivo и in vitro. Статьи, содер-
жащие термины «ar laser» и «ar coagulation», 
исключили. Отбор публикаций для исследования 
представили на рис. 1. 

Органопротективные свойства 

Результаты последних исследований орга-
нопротективных свойств аргона на различных 
моделях отражены в работах [44–48]. При этом 
в ходе исследований обычно были получены 
либо положительные, либо нейтральные ре-
зультаты воздействия аргона, что, скорей всего, 
зависело от его концентрации, длительности и 
модели эксперимента [49, 50]. 

Обзоры 

Рис. 1. Блок-схема включения публикаций в обзор.
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В таблице привели основные исследования 
механизма действия аргона в экспериментах in 
vitro и in vivo. 

На рис. 2 представили основные механизмы 
действия аргона. 
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Основные исследования механизма действия аргона.
Модель 

 
А549 (эпителиальные 
клетки дыхательных 
путей) 
Остановка сердца 
у крыс 
 
Крысы-самцы линии 
Вистар и морские 
свинки, ушки пред-
сердий человека 
 
 
In vitro, модель пер-
вично изолированных 
кардиомиоцитов 
 
 
 
 
 
 
Клетки нейробла-
стомы (клеточная 
линия SH-SY5Y;  
ATCC № CRL-2266) 
 
 
 
 
 
 
 
Клетки нейробла-
стомы (SH-SY5Y; ATCC 
№ CRL-2266) 
 
 
Культура клеток ос-
теосаркомы человека 
U2OS, стабильно экс-
прессирующая химеру 
гистонового 2B-крас-
ного флуоресцентного 
белка (RFP-H2B) (кото-
рая метит хроматин) 
Первичные культуры 
нейронов и клеток 
астроглии, линия кле-
ток микроглии BV-2 
 
Культуры нейронов 
коры головного мозга 
крыс 
 
 
 
Культуры клеток коры 
головного мозга in 
vitro, in vivo семиднев-
ных крысы 
 
 

 
Защитные эффекты 

Увеличение жизнеспособности 
клеток на 5–47% (р<0,0001) 
 
Снижение индекса повреждения 
нейронов в неокортексе и обла-
сти CA ¾ гиппокампа 
Восстановление сократительной 
силы в ушках предсердий чело-
века после гипоксии/реинфузии 
в группе аргона с 51±2%, в группе 
без кондиционирования до 
83±7% (р<0,001) 
Повышение жизнеспособности 
через 24 ч после предваритель-
ного кондиционирования (вто-
рое окно предварительного кон-
диционирования) (р=0,015) 
 
 
 
 
Антиапоптотическое и нейропро-
тективное действие посредством 
ингибирования TLR2, TLR4 
 
 
 
 
 
 
 
 
Нейропротективное действие 
(уменьшение выраженности 
ишемии сетчатки) 
 
 
Антиапоптотическое действие 
 
 
 
 
 
 
 
Повышение активности ERK1/2  
в микроглии 
 
 
 
Уменьшение размера инфаркта 
мозга 
 
 
 
 
Уменьшение активации и проли-
ферации астроцитов гиппокампа  
 
 
 
 

 
Механизм действия 

— активация N-концевой киназы 
c-Jun (JNK), p38(ERK1/2), ERK1/2,  
но не пути Akt 
— отсутствие влияния на АТФ-за-
висимые калиевые каналы 
 
— ингибирование открытия 
ПНМП (пора неспецифической ми-
тохондриальной проницаемости) 
 
 
 
— индукция транскриптов гена 
HSP27 
— увеличение экспрессии мРНК 
белка теплового шока (HSP) B1 
(HSP27) (p=0,048), супероксиддис-
мутазы 2 (SOD2) (p=0,001), фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) 
(p<0,001) и индуцибельной син-
тазы оксида азота (iNOS) (p=0,001) 
— ингибирование AV-положи-
тельных и PI-отрицательных кле-
ток и активности каспазы-3 
— уменьшение плотности рецеп-
торов TLR2 и TLR4 на поверхности 
клеток 
— ослабление фосфорилирова-
ния IRAK, но не экспрессию белка 
MyD88 
— увеличивает фосфорилирова-
ние ERK1/2 
— ингибирование активации фак-
торов транскрипции NF-κB и 
STAT3 
— снижение экспрессии интер-
лейкина-8 in vitro и in vivo 
— ингибирование нескольких 
проявлений STS-индуцирован-
ного апоптоза, в том числе дисси-
пации �Ψ и активации каспазы-3 
 
 
 
 
— влияние на киназу, регулируемую 
внеклеточным сигналом (ERK1/2) 
— добавление MEK-ингибитора 
U0126 устраняло индуцированное 
фосфорилирование ERK1/2  
— активация пути PI-3K/Akt,  
активация HO-1 и ингибирование 
GSK-3β 
— подавление активации NF-κB 
— активация каспазы-3 и ядерного 
фактора-κB в коре и гиппокампе 
— активация транскрипционный 
фактор NF-E2, родственного фак-
тору 2 (Nrf2) 
— увеличение p-mTOR, ядерного 
фактора (эритроидного про-
исхождения 2) 

Аргон
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Обзоры 

Нейропротективные свойства 
Модель черепно-мозговой травмы. С це-

лью изучения нейропротективных свойств ар-
гона были проведены исследования in vitro, in 
vivo на различных животных. 

Для исследования нейропротективных 
свойств аргона использовалась модель череп-

но-мозговой травмы, описанная L. Grüßer и со-
авт. [26]. В данном исследовании были изучены 
эффекты аргона 50%, десфлурана 6% и их ком-
бинации в модели ЧМТ in vitro со временем ин-
кубации, аналогичным временным интервалам 
приема препаратов в повседневной клинической 
практике. Выраженность травмы оценивали с 
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Продолжение таблицы.
Модель 

 
Модель in vitro с ис-
пользованием органо-
типических срезов 
гиппокампа мозга 
мыши, травма 
Ишемический ин-
сульт, in vivo 
Крысы, субарахнои-
дальное кровоизлия-
ние 
 
 
 
 
 
Модель асфиксии  
у крыс 
Крысы, двухчасовая 
транзиторная окклю-
зия средней мозговой 
артерии 
Ишемия сетчатки  
и реперфузионные  
повреждения у крыс 
 
Ишемия сетчатки  
и реперфузионные  
повреждения у крыс 
 
 
Крысы 
 
 
Гетеротопическая 
аутотрансплантация 
почки у свиней 
 
Крысы, транзиторная 
окклюзия средней 
мозговой артерии 
 
 
 
Кролики, ишемиче-
ское повреждение 
 
 
 
 
Модель ишемии/ре-
перфузии миокарда, 
кролики 
Крысы, введение пре-
паратов 

 
Защитные эффекты 

Уменьшение вторичных повреж-
дений 
 
 
 
Повышение тромболитической и 
ферментативной активности 
Снижение риска преждевремен-
ной смерти (смерть до заплани-
рованной эвтаназии) до 20,6%  
по сравнению с контрольной 
группой (95% ДИ, 4,39–96,7) 
 
 
 
Уменьшение объема гипоксиче-
ски-ишемического повреждения 
Нейропротективные свойства 
 
 
 
Уменьшение количества по-
врежденных ганглиозных клеток 
сетчатки 
 
Уменьшение ишемических и ре-
перфузионных повреждений 
клеток сетчатки 
 
 
Увеличение порогового давле-
ния аргона для начала потери 
рефлекса выпрямления (p<0,005) 
Улучшение восстановления 
функции по результатам кли-
ренса креатинина, выделяемого 
натрия  
Уменьшение неврологического 
дефицита в течение первой не-
дели и сохранение нейронов  
в пограничной зоне ишемии 
через 7 дней после инсульта 
 
Увеличение сердечного выброса, 
уменьшение потребности в норэ-
пинефрине, уменьшение выра-
женности метаболического аци-
доза, уменьшение повреждения 
почек, печени 
Уменьшение ишемических по-
вреждений миокарда 
 
Блок двигательной сенсибилиза-
ции и контекстно-зависимой 
двигательной активности, вы-
званной повторным введением 
амфетамина в течение длитель-
ного времени 

 
Механизм действия 

— отсутствие влияния на токи 
TREK-1, что говорит о том, что ка-
лиевый канал не участвует в ней-
ропротекции аргоном 
 
— обсуждение механизма взаимо-
действия аргона и tPA 
— индуцируемая гипоксией экс-
прессия гемооксигеназы 1α, инду-
цируемая фактором 1α, приводя-
щая к улучшению выживаемости 
нейронов, может способствовать 
благоприятному эффекту приме-
нения аргона после субарахнои-
дального кровоизлияния 
— увеличение экспрессии Bcl-2 
 
— усиление экспрессии TGF-β экс-
прессия IL-1β, IL-6, iNOS, TGF-β,  
и NGF 
 
— опосредованное аргоном инги-
бирование NF-κB 
— экспрессия Bcl-2, Bax и ка-
спазы-3, NF-κB 
— повышение фосфорилирова-
ния p38 и ERK1/2, но не JNK MAP-
киназы. 
— экспрессия HSP 
— изменение HO-1 
— действие на ГАМК-рецепторы 
 
 
— повышение экспрессии Hsp27 
— экспрессия TNF-альфа, IL-1-
бета и IL-6. 
 
— переключение поляризации 
микроглии/макрофагов в сторону 
фенотипа М2 после ишемического 
инсульта 
— изменение количества NeuN-
позитивных клеток в ROI 
— первоначальное снижение 
HMGB1 
 
 
 
 
— активация пути JNK, ERK1/2 и Akt 
— изменение LDH и mtDNA, ин-
терлейкина 1β 
— ингибирование µ-опиоидного 
рецептора и везикулярного транс-
портера моноамина-2 
— снижение высвобождения до-
фамина, вызванного KCl 

Аргон
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помощью флуоресцентных изображений. Ре-
зультаты показали, что ни аргон 50%, ни десф-
луран 6%, ни их комбинация не могут значи-
тельно снизить выраженность травмы по 
сравнению со стандартной атмосферой. Однако, 
по сравнению с десфлураном 6%, аргон 50% 
оказывал довольно выраженное нейропротек-
тивное влияние в течение первых 2 ч после 
очаговой механической травмы (р=0,015). 

Также нейропротективные свойства ар-
гона после черепно-мозговой травмы были 
подтверждены в исследовании [27, 51], где на 
модели ЧМТ у мышей сравнивался эффект 
24-часовых ингаляций Ar 70%/O₂ 30% и N₂ 
70%/O₂ 30%, начатых в первые 10 мин после 
получения ЧМТ. В данном исследовании был 
выявлен нейропротективный эффект аргона 
у мышей, проявлявшийся, в сравнении с конт-
рольной группой, в виде уменьшения невро-
логического дефицита в течение первой недели 
после травмы (SNAP: p<0,001 и NeuroScore: 
p<0,01; ходьба по лучу: p<0,05). На 3-й день 
после перенесенной ЧМТ в группе Ar отмеча-
лось уменьшение очага повреждения голов-
ного мозга при МРТ исследовании в сравнении 
с группой контроля (6,3±0,4 и 9,6±0,5 мм3; 
р<0,001), а также ускорение восстановления 

памяти до 6 недель (средняя задержка: 14±2 и 
32±6 с соответственно; p<0,05). 

В другом крупном исследовании, прове-
денном J. Creed и соавт. [28], на модели закрытой 
ЧМТ ингаляция аргона в течение 24 ч в кон-
центрации Ar 70%/O₂ 30% и Ar 79%/O₂ 21% в 
сравнении с ингаляцией азота N₂ 70%/O₂ 30% 
и N₂ 79%/O₂ 21% не оказала положительного 
эффекта. 

Модель ишемического повреждения.  
L. Zhuang и соавт. [16] в исследовании по сравне-
нию нейропротективных свойств инертных га-
зов показали, что аргон обеспечивает нейро-
протекцию как от умеренного, так и от тяжелого 
ишемического повреждения головного мозга, 
вероятно, за счет синтеза белков, препятствую-
щих апоптозу. В исследовании использовали 
70% объемную концентрацию аргона, гелия, 
ксенона или азота с кислородом в модели ги-
поксическо-ишемического повреждения. Ин-
тересно, что аргон улучшил выживаемость 
клеток, в то время как ксенон и гелий этого не 
продемонстрировали. Количественный анализ 
показал, что обработка аргоном, гелием и ксе-
ноном значительно увеличила количество здо-
ровых клеток в правой области СА гиппокампа 
с 37±8 в контрольной группе до 54±6, 48±5 и 

Рис. 2. Молекулярные механизмы реализации органопротективных свойств аргона. 
Примечание. GSK-3β — киназа гликогенсинтазы 3β; AIF — апоптоз-индуцирующий фактор; ROS — активные формы 
кислорода; Cyt C — цитохром С; Endo G — эндонуклеаза G; SMAC — апоптотический белок; CAM — молекулы клеточной 
адгезии; COX — циклооксигеназа; I/R— ишемия/реперфузия; TLR — толл-подобный рецептор; TNF-α — фактор некроза 
опухоли-альфа; mPTP — пора неспецифической митохондриальной проницаемости; NOS — NO-синтаза; HO-1 — ге-
моксигеназа; MnSOD — митохондриальная Mn-супероксиддисмутаза, NF-kB — ядерный фактор «каппа-би», NRF — ре-
докс-чувствительный транскрипционный фактор, NQ01 — хинон 1. 
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47±5 соответственно (F=25; p<0,001). Ксенон и 
аргон уменьшили объем инфаркта мозга на 
42% (F=4,4, p<0,05) и 38% (p<0,05) по сравнению 
с контролем. Кроме того, в исследовании было 
выявлено повышение экспрессии Bcl-2, что 
ингибирует развитие апоптоза. Экспрессия Bcl 
XL была увеличена в группе с гелием и ксено-
ном по сравнению с контрольной группой 
(F=5,9; p=0,0025). 

M. Koziakova и соавт. [29] использовали мо-
дель гипоксии-ишемии in vitro для оценки ней-
ропротекторных свойств ряда благородных га-
зов, гелия, неона, аргона, криптона и ксенона. 
Органотипические срезы мозга гиппокампа мы-
шей подвергали кислородно-глюкозной депри-
вации, а повреждение оценивали количественно 
с использованием флуоресценции йодида про-
пидия. И ксенон, и аргон были одинаково эф-
фективными нейропротекторами, при этом 0,5 
атм ксенона или аргона снижали выраженность 
повреждения вещества мозга на 96% (р<0,0001), 
тогда как гелий, неон и криптон были лишены 
какого-либо защитного эффекта. 

В исследовании F. Ulbrich и соавт. [7] in vitro 
и in vivo подтвердили защитный эффект аргона 
и привели результаты исследования молекуляр-
ного механизма его действия (рис. 2). Аргон ока-
зал нейропротекторное действие за счет инги-
бирования активации факторов транскрипции 
NF-κB и STAT3. В то время как STAT5 и CREB 
оставались незатронутыми, ингибирование TLR2 
и TLR4 противодействовало действию аргона на 
NF-κB и STAT3. Ингибирование либо NF-κB, либо 
STAT3 обращало вспять полезные эффекты ар-
гона. Кроме того, аргон обладает специфиче-
скими противовоспалительными свойствами; 
экспрессия белка IL-8 и мРНК изменились при 
обработке аргоном. Обработка аргоном значи-
тельно снижала экспрессию белка IL-8 (роте-
нон  —  1,28±0,20 против ротенон+аргон  — 
0,90±0,13, р<0,001). Обработка аргоном привела 
также к снижению экспрессии мРНК IL-8 (не-
обработанные клетки по сравнению с ротено-
ном — 2,93±0,49, p<0,001; ротенон — 2,93±0,49 по 
сравнению с ротенон+аргон — 1,54±0,25, р<0,01). 

Крупные исследования были проведены  
F. Ulbrich и соавт. [6, 7, 19], которым удалось пока-
зать, что эффект защиты нейронов аргоном за-
висти от его дозы и времени применения, и может 
быть опосредован через ERK1/2 и NF-κB-зависи-
мый путь in vivo. В результате было выявлено, 
что аргон растворим в среде для культивирования 
клеток, и равновесие распределения достигается 
менее чем за 2 ч. Кроме того, аргон оказывает 
значительное дозозависимое антиапоптотическое 
действие на нейроны человека (модель линии 
клеток нейробластомы человека), при этом аргон 
в концентрации 75 об. % демонстрирует наиболее 

впечатляющий эффект. Аргон ингибировал апоп-
тоз, индуцированный ротеноном, о чем свиде-
тельствовало ингибирование AV-положительных 
и пропидия-иодид (PI-отрицательных) клеток и 
активность каспазы-3. Содержание AV-положи-
тельных и PI-отрицательных клеток [%] было до-
стоверно выше в группе FR180204+ротенон+аргон 
75 об. % [2 ч] — 21,2±1,9%, р<0,001. В ходе исследо-
вания было выявлено, что аргон опосредует ан-
тиапоптозную передачу сигналов, уменьшая плот-
ность рецепторов TLR2 и TLR4 на поверхности 
клеток. 

A. Fahlenkamp и соавт.  [9, 10] подвергали 
воздействию 50 об. % аргона первичные куль-
туры нейронов и клеток астроглии, а также ли-
нию клеток микроглии BV-2. Дальнейшие воз-
можные эффекты изучались после стимуляции 
микроглии LPS в концентрации 50 нг/мл. По-
вышенное фосфорилирование ERK1/2 после 
воздействия аргона также было обнаружено в 
астроцитах и нейронах, но оно не имело досто-
верного изменения. Аргон существенно не влиял 
на LPS-индуцированную активацию ERK1/2 и 
индукцию воспалительных цитокинов в мик-
роглии. Добавление MEK-ингибитора U0126 
устраняло индуцированное фосфорилирование 
ERK1/2. Активность клеточной фосфатазы и 
инактивация фосфорилированного ERK1/2 не 
изменялись под действием аргона. Аргон уси-
ливал активность ERK1/2 в микроглии посред-
ством «вышестоящей» киназы MEK, вероятно, 
посредством прямого способа активации. Тем 
самым в данном исследовании in vitro было 
определено влияние аргона на киназу (ERK1/2), 
регулируемую внеклеточным сигналом. Это по-
всеместно распространенный фермент с мно-
гочисленными функциями в пролиферации и 
выживании клеток. 

H. Zhao и соавт.  [11] подвергали воздей-
ствию кислорода и глюкозы в течение 90 мин 
in vitro культуры нейрональных клеток коры 
головного мозга крыс  —  70% Ar или N₂ с 5% 
CO₂, сбалансированным с O₂, при 33°C в течение 
2 ч. В результате было продемонстрировано, 
что активация протенкиназы-В (путь PI-3K/Akt), 
активация гемоксигеназы (HO-1) и ингибиро-
вание GSK-3β являются возможными молеку-
лярными механизмами, лежащими в основе 
полезных эффектов аргона как in vivo, так и in 
vitro [52, 53]. Кроме того, ингибирование акти-
вации пути HO-1 и PI-3K/Akt значительно ослаб-
ляло индуцированную аргоном и гипотермией 
нейропротекцию при OGD — индуцированном 
повреждении in vitro или in vivo. Эти данные 
подтверждают гипотезу о том, что аргон, воз-
можно, работает в синергии с гипотермией, 
обеспечивая надежную нейропротекцию на мо-
дели инсульта у крыс. 
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В ходе исследования авторы предположили, 
что аргон при гипотермии увеличивает экспрес-
сию HO-1 главным образом в нейронах, обес-
печивая их цитопротекцию, хотя вполне веро-
ятно, что множественные молекулярные пути 
также могут быть вовлечены в защитные меха-
низмы при ишемии. Кроме того, было показано, 
что подавление активации NF-κB уменьшает по-
вреждение нейронов при модели глобальной 
церебральной ишемии. Активация NF-κB по-
давлялась комбинацией аргона и гипотермии. 

H. Zhao и соавт. [11] подвергали кислород-
но-глюкозной депривации культуры нейро-
нальных клеток коры головного мозга крыс in 
vitro (OGD) в течение 90 мин, а затем — воздей-
ствию 70% аргона или азота с 5% диоксидом уг-
лерода и уравновешивали кислородом в течение 
2 ч. In vivo семидневных крыс подвергали од-
носторонней перевязке общей сонной артерии 
с последующим развитием ишемии вследствие 
гипоксического воздействия (8% кислорода, 
сбалансированного с азотом) в течение 90 мин. 
Далее они подвергались воздействию 70% аргона 
или азота, сбалансированного с кислородом, в 
течение 2 ч. In vitro обработка аргоном культур 
кортикальных нейронов привела к значитель-
ному увеличению p-mTOR и ядерного фактора 
(производного эритроид 2-подобного (Nrf2) 
(p<0,05) и защите от OGD. Ингибирование mTOR 
с помощью рапамицина или Nrf2 с помощью 
siRNA отменяло опосредованную аргоном ней-
ропротекцию. In vivo воздействие аргона значи-
тельно усиливало Nrf2 и его нижестоящий эф-
фектор NAD(P)H дегидрогеназу, хинон 1 (NQO1) 
и супероксиддисмутазу 1 (SOD1) (p<0,05). По-
тенциально аргон работает через сигнальный 
каскад клеток PI-3K, а также ERK, и, кроме того, 
он может также действовать через перекрестные 
пути между P13K и ERK. Это также подтвержда-
ется использованием ингибитора PI-3K ворт-
маннина и ингибитора ERK1/2 — U0126. Тем са-
мым было показано, что нейропротекторные 
механизмы аргона включают активацию транс-
крипционного фактора NF-E2, родственного 
фактору 2 (Nrf2), который считается ключевым 
медиатором органопротекции, повышающим 
экспрессию многих антиоксидантов [54, 55]. 

Патофизиология вторичного повреждения 
мозга сложна и включает множество каскадов, 
однако, считается, что эксайтотоксичность глу-
тамата играет ключевую роль  [56]. В исследо-
вании K. Harris и соавт. [13] показали, что ней-
ропротективные свойства аргона не «отменя-
лись» глицином, что указывает на то, что ней-
ропротекторный эффект аргона не опосредован 
участком глицина NMDA-рецептора. Это под-
тверждается электрофизиологическими дан-
ными, показывающими, что аргон не оказывает 

влияния на рецепторы NMDA при высоких или 
низких концентрациях глицина. Отсутствие 
влияния аргона на токи TREK-1 указывает на 
то, что этот калиевый канал также не участвует 
в нейропротекции. 

N. Jawad и соат. [57] исследовали в модели 
повреждения нейронов in vitro нейропротек-
торные свойства криптона, аргона, неона и ге-
лия. Чистые культуры нейронов, полученные 
из коры головного мозга эмбриональных мы-
шей BALB/c, были повреждены вследствие кис-
лородно-глюкозной депривации. Культуры под-
вергали воздействию либо азотной гипоксии, 
либо гипоксии вследствие вентиляции благо-
родными газами в сбалансированном солевом 
растворе, лишенном глюкозы, в течение 90 мин. 
Культурам давали восстановиться в нормальной 
питательной среде еще в течение 24 ч, в азоте 
или благородном газе. Кислородно-глюкозная 
депривация вызывала снижение восстанавли-
вающей способности клеток до 0,56±0,04 в от-
личие от благородного газа (р<0,001). Как и ксе-
нон (0,92±0,10; р<0,001), аргон обеспечивал ней-
ропротекцию (0,71+/-0,05; р<0,01). Аргон показал 
улучшение восстанавливающей способности 
до 1,15±0,11 (р<0,05). Исследования продемон-
стрировали, что дешевый и широко доступный 
благородный газ аргон имеет потенциал в ка-
честве нейропротектора. 

В исследовании A. Höllig и соавт. [15] был 
проведен анализ действия аргона при субарах-
ноидальном кровоизлиянии. Через 1 ч после 
индукции субарахноидального кровоизлияния 
с помощью эндоваскулярной перфорации в 
течение 1 ч применяли смесь дыхательных 
газов, содержащую 50 об. % аргона / 50 об. % 
кислорода (группа аргона) или 50 об. % азота / 
50 об. % кислорода (контрольная группа). По-
сткондиционирование аргоном привело к сни-
жению риска преждевременной смерти (смерть 
до запланированной эвтаназии) до 20,6% по сравне-
нию с контрольной группой (95% ДИ 4,39–96,7). 
Экспрессия индуцируемого гипоксией фактора 1α 
и гемоксигеназы 1 в гиппокампе была увеличена 
в группе аргона. Таким образом, гипоксией-инду-
цированный фактор 1α индуцирует экспрессию 
гемоксигеназы 1, приводя к улучшению выжи-
ваемости нейронов, что может способствовать по-
ложительному эффекту применения аргона после 
субарахноидального кровоизлияния. 

Исследование A. Fahlenkamp и соавт.  [17] 
было направлено на выяснение защитных ме-
ханизмов лечения аргоном в модели транзи-
торной очаговой ишемии головного мозга у 
крыс (tMCAO). В ходе исследования идентифи-
цировали несколько генов, транскрипция ко-
торых была повышена через 24 ч после вмеша-
тельства и уровни экспрессии которых значи-



51w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 2 ,  1 8 ;  5

Обзоры 

тельно различались между группами. У живот-
ных группы плацебо количество астроцитов, 
микроглии и нейронов существенно не раз-
личалось в исследуемых группах. После обра-
ботки аргоном несколько маркеров воспаления 
показали значительно более высокие уровни 
экспрессии через 24 ч после вмешательства. 
Экспрессия интерлейкинов IL-1β и IL-6 была 
значительно повышена в группе tMCAO+аргон 
по сравнению с группой tMCAO+плацебо (IL-1β: 
увеличение в 1,7 раза, p<0,05; IL-6: увеличение 
в 1,7 раза, p<0,05. То же самое было обнаружено 
для экспрессии iNOS, которая была значительно 
индуцирована в группе tMCAO+аргон (увеличе-
ние в 3,5 раза по сравнению с tMCAO+плацебо, 
p<0,001). В исследовании было обнаружено, что 
экспрессия TGF-β повышена через 24 ч в группе 
tMCAO+аргон, в то время как в группе 
tMCAO+плацебо экспрессия не изменялась. 

Нейропротективные свойства аргона были 
исследованы S. Ma и соавт.  [58]. Длительное 
вдыхание 70% аргона в течение 24 ч после ин-
сульта in vivo обеспечивает нейропротекцию 
и улучшает неврологический исход и общее 
восстановление через 7 дней. Крысам выпол-
нялась окклюзия средней мозговой артерии с 
последующей ингаляцией 70% аргона или азота 
и 30% кислорода в течение 24 ч. На 7-й день 
после операции была проведена оценка нев-
рологического статуса по 48 баллам и гисто-
логического размера поражения. После инга-
ляции аргона в течение 24 ч сразу после ин-
дукции «тяжелой постоянной ишемии» нев-
рологический исход (Neuroscore, р=0,034), общее 
восстановление (масса тела, р=0,02), объем ин-
фаркта головного мозга (общий объем ин-
фаркта, р=0,0001; объем инфаркта коры мозга, 
р=0,0003; объем подкоркового инфаркта, 
р=0,0001) были значительно лучше по сравне-
нию с группой контроля. При этом невроло-
гический исход и общее восстановление также 
значительно улучшились, даже когда лечение 
аргоном было отложено на 2 ч или до оконча-
ния реперфузии. 

B. Kremer и соавт. [59] оценили нейропро-
текторные и иммуномодулирующие свойства 
аргона после экспериментального субарахнои-
дального кровоизлияния (САК), исследуя раз-
личные области гиппокампа и коры головного 
мозга в отношении повреждения нейронов и 
активации микроглии через 6, 24 и 72 ч после 
САК. Через 1 ч после САК (модель крысы с эн-
доваскулярной перфорацией) применяли смесь 
газа, содержащую 50% аргона (группа аргона) 
или 50% азота (группа азота). Через 6 ч после 
САК было выявлено, что аргон уменьшил по-
вреждение нейронов в областях гиппокампа в 
группе аргона по сравнению с контрольной 

группой (р<0,034). В базальных областях коры 
головного мозга не наблюдалось иного харак-
тера поражения, но активация микроглии была 
значительно снижена в группе аргона через 
72 часа после САК (р=0,034 по сравнению с конт-
рольной группой). Лечение аргоном улучшило 
только раннее повреждение нейронов гиппо-
кампа после САК. 

J. Liu и соавт.  [22] впервые показали, что 
введение аргона способствовало переключению 
поляризации микроглии/макрофагов в сторону 
фенотипа М2 после ишемического инсульта. 

Модель остановки кровообращения. A. 
Brücken и соавт.  [3] провели исследование по 
оценке действия аргона в дозировке 70% при 
введении через 1 ч после остановки сердца у 
крыс. По протоколу животные были рандоми-
зированы в группу аргона: вентиляция либо 
70, либо 40 об. % аргона через 1 ч после успешной 
сердечно-легочной реанимации, в группу конт-
роля: без воздействия аргоном. В течение семи 
дней после эксперимента рассчитывали пока-
затель неврологического дефицита, прежде 
чем животных выводили из эксперимента. Нев-
рологический дефицит был выше у животных, 
вентилируемых 40% аргоном, по сравнению с 
группой животных, вентилируемых 70% аргоном 
(р<0,05). Параллельно этому наблюдалось значи-
тельное снижение индекса повреждения ней-
ронов в неокортексе и области CA 3/4 гиппо-
кампа (4,2 в группе контроля, 2,9 в группе вен-
тиляции аргоном, p<0,05). Введение блокатора 
К (АТФ) каналов 5-гидроксидеканоат (5-HD) не 
отменяло положительного влияния ни на функ-
циональное восстановление, ни на гистопато-
логические изменения, наблюдаемые в группе 
воздействия аргона. 

A. Brücken и соавт. провели еще одно ис-
следование по оценке нейропротективного эф-
фекта аргона [60]. В ходе эксперимента крысам 
моделировали 7-минутную остановку крово-
обращения и 3-минутную СЛР. В результате ис-
следования у животных, получавших аргон, на-
блюдалось значительное улучшение по шкале 
неврологических расстройств в течение всех 
послеоперационных дней, даже когда введение 
аргона было отсрочено на 3 ч (p<0,05). Кроме 
того, отмечалось значительное снижение ин-
декса повреждения нейронов в неокортексе и 
гиппокампальной области СА 3/4 у животных, 
получавших аргон, независимо от времени его 
введения (p<0,05). 

P. Zuercher и соавт. [61] проверили гипотезу 
о том, что введение 50% гелия или 50% аргона в 
течение 24 ч после реанимационных мероприя-
тий улучшает клинические и гистологические 
результаты в модели 8-минутной остановки 
сердца у крыс. У сорока животных введением 
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калия и эсмолола была вызвана остановка серд-
ца, после чего они были рандомизированы для 
проведения вентиляции либо гелием/кислоро-
дом, либо аргоном/кислородом, либо 
воздухом/кислородом в течение 24 ч. Первичным 
результатом была оценка повреждения нейронов 
в области гиппокампа (CA1) у тех животных, ко-
торые дожили до 5-го дня. Вторичным резуль-
татом была оценка поведения. По сравнению с 
крысами в группе воздух/кислород, где наблю-
далась гибель 80% [61–93] клеток области гип-
покампа (CA1), животные, которых вентилиро-
вали благородным газом, имели тенденцию к 
меньшему повреждению (гелий 53% [24–76], ар-
гон 59% [44–86], р=0,09). Таким образом, резуль-
таты исследования показали, что замена воздуха 
гелием или аргоном в смеси воздух/кислород 
50:50 в течение 24 ч улучшала гистологические 
или клинические показатели у крыс после 8-ми-
нутной остановки сердца, но различия в данном 
эксперименте были не достоверны. 

F. Fumagalli и соавт. [62] изучали нейропро-
текторные эффекты аргона на тяжелой, докли-
нически значимой модели остановки сердца у 
свиней. Животных рандомизировали для 4‐ча-
совой постреанимационной вентиляции с ис-
пользованием: азота 70%, кислорода 30% (конт-
роль); аргон 50%, азота 20%, кислорода 30% (Ar 
50%) и аргон 70%, кислорода 30% (Ar 70%). Конт-
ролировали гемодинамические параметры, функ-
цию миокарда и брали серийные пробы крови. 
За свиньями наблюдали до 96 ч для определения 
выживаемости и неврологического восстанов-
ления. В группах Ar 50% и Ar 70% достигли хоро-
шего неврологического восстановления, в от-
личие от контрольной группы (p<0,0001). Гисто-
логически выявили меньшую дегенерацию ней-
ронов в коре головного мозга (p<0,05) (но не в 
гиппокампе) и меньшую активацию реактивной 
микроглии в гиппокампе (p=0,007) после венти-
ляции аргоном. У животных, получавших аргон, 
наблюдалось меньшее увеличение циркулирую-
щих биомаркеров повреждения головного мозга 
(нейроноспецифическая енолаза, глиальный 
фибриллярный кислый белок, убиквитин с-кон-
цевая гидролаза) и маркеров активации кину-
ренинового пути (p<0,05) по сравнению с конт-
рольной группой. У 70% свиней, получавших 
аргон, наблюдалось полное восстановление 
функции левого желудочка, меньший объем ин-
фаркта и высвобождение сердечного тропонина 
(p<0,01). Таким образом, было доказано, что вен-
тиляция легких аргоном в постреанимационном 
периоде значительно улучшает неврологическое 
восстановление и облегчает повреждение го-
ловного мозга после остановки сердца с дли-
тельным отсутствием кровотока. Эффективность 
70% аргона была выше, чем 50%. 

F. Fumagalli и соавт.  [63] также изучили 
влияние постреанимационного лечения арго-
ном на неврологическое восстановление на 
модели остановки сердца у свиней с сопут-
ствующим острым инфарктом миокарда. У 12 
свиней была проведена окклюзия левой пе-
редней нисходящей коронарной артерии и ин-
дуцирована остановка сердца. После 8 мин 
была проведена сердечно-легочная реанимация 
в течение 5 мин перед дефибрилляцией. После 
реанимации животных подвергали 4-часовой 
вентиляции 70% аргоном и 30% кислородом 
или 70% азотом и 30% кислородом. Функцию 
миокарда оценивали эхокардиографически и 
измеряли нейронспецифическую енолазу в сы-
воротке крови. Животных наблюдали до 72 ч 
для оценки выживаемости и неврологического 
восстановления. Вентиляция аргоном не ока-
зывала никакого вредного воздействия на ге-
модинамику и газообмен. У всех шести живот-
ных, обработанных аргоном, наблюдалось бы-
строе и полное 72-часовое неврологическое 
восстановление, в отличие от только двух из 
шести контрольных животных (р<0,05). Семи-
десятидвухчасовой показатель неврологиче-
ской настороженности и показатель невроло-
гического дефицита составили соответственно 
100 и 0 в группе аргона и 79 и 29 — в контроль-
ной (р<0,01 и р<0,05). Значительно меньшее 
повышение уровня нейронспецифической ено-
лазы в сыворотке крови (12% по сравнению 
234%) и минимальное повреждение головного 
мозга (дегенерация нейронов гистологически: 
0 против 1) также наблюдались у животных, 
вентилируемых аргоном. 

Другие модели. C. Hafner и соавт.  [2] из-
учали эпителиальные клетки дыхательных пу-
тей, которые обрабатывались цитотоксической 
концентрацией H₂O₂ после воздействия стан-
дартного воздуха, либо 30 или 50% аргона, 21% 
кислорода 5% диоксида углерода с соответ-
ствующей концентрацией азота в каждой смеси 
в течение 30, 45 или 180 мин. Защитные сиг-
нальные пути были идентифицированы с по-
мощью вестерн-блоттинга. В ходе исследования 
было выявлено, что прекондиционирование 
50% аргоном в течение 30, 45 и 180 мин и 30% 
аргоном в течение 180 мин защищало клетки 
A549 от апоптоза, увеличивая жизнеспособность 
клеток на 5–47% (р<0,0001). Воздействие аргона 
приводило к ранней активации N-концевой ки-
назы c-Jun (JNK) и p38 с пиком через 10–30 мин 
после начала прекондиционирования и к от-
сроченной активации пути киназы, регулируе-
мой внеклеточным сигналом ERK1/2. 

J. Abraini и соавт.  [20] крысам вводили се-
лективные к ГАМК или рецептору ГАМК препа-
раты. Анестезиологическое пособие проводили 
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с использованием азота, аргона или закиси азота 
медицинского класса в дозе, достаточной для 
того, чтобы вызвать полную потерю рефлекса 
выпрямления. Азот и аргон поступали в камеру 
высокого давления со скоростью сжатия 
0,1  МПа/мин, тогда как закись азота поступала 
со скоростью сжатия 0,016 МПа/мин. Гиперба-
рический гелий вызывал повышенную возбуди-
мость, которая может повлиять как на сенсорные, 
так и на моторные аспекты рефлекса. Полученные 
результаты подтвердили фармакологическое, а 
не физиологическое антагонистическое действие 
габазина и флумазенила при наркозе, вызванный 
аргоном и азотом при повышенных давлениях. 
Эти результаты могут соответствовать либо пря-
мому, либо косвенному механизму действия аргона 
на ГАМК-рецепторы. 

S. Spaggiari и соавт. [8] в своей работе пока-
зали, что аргон способен ограничивать внут-
ренний митохондрий-опосредованный апоптоз, 
стимулируемый ингибитором киназы широкого 
спектра действия стауроспорином (STS), агентом, 
повреждающим ДНК, митоксантроном (MTX) и 
несколькими митохондриальными токсинами. 
Аргон ингибировал несколько проявлений STS-
индуцированного апоптоза, в том числе дисси-
пацию потенциала внутренней мембраны ми-
тохондрий �ψ и активацию каспазы-3. 

P. Loetscher и соавт. [64] на органотипических 
срезах гиппокампа у мышей после обработки 
аргоном в различных концентрациях (25, 50 и 
74%) обнаружили нейропротективные свойства 
аргона. 74% концентрация аргона была наиболее 
эффективной (0,52±0,05), однако при концент-
рациях 25% (0,60±0,05) или 50% (0,56±0,03) также 
наблюдалось значительное снижение выра-
женности повреждения мозга (p�0,001). 

Фактор транскрипции NF-κB был изучен в 
исследовании Ulbrich F.  и соавт. [18]. Посткон-
диционирование аргоном ингибировало экс-
прессию мРНК Bax и Bcl-2, а также экспрессию 
и расщепление мРНК каспазы-3. Возможным 
молекулярным механизмом защиты, опосредо-
ванной аргоном, может быть подавление фак-
тора транскрипции NF-κB. Интересно, что по-
сткондиционирование аргоном ослабляло опо-
средованный IRI рост лейкоцитов в перифери-
ческой крови. Эти результаты подтверждают 
гипотезу о том, что посткондиционирование ар-
гоном оказывает нейропротекцию путем подав-
ления апоптоза и, таким образом, обеспечивает 
цитопротекторные эффекты после повреждения 
нейронов. В данной работе экспрессия мРНК 
была подавлена, а фосфорилирование субъеди-
ницы p65-NF-κB было ослаблено аргоном (75 
об. %) в зависимости от времени экспозиции 
(до 3 ч). Опосредованное аргоном ингибирование 
NF-κB может, по крайней мере, быть возможным 

молекулярным механизмом подавления апоп-
тотических белков. 

Q. de Roux и соавт. [23] показали, что аргон 
снижает уровень HMGB1 в крови, а также ока-
зывает прямой противоишемический эффект, 
который уменьшает пассивное высвобождение 
ядерного HMGB1. 

Исследование T. Alderliesten  и соавт. по 
изучению нейропротективных свойств аргона 
было проведено на поросятах. В ходе экспе-
римента было выделено несколько групп (груп-
па применения возрастающих концентраций 
аргона; группа подвергшихся гипоксии; группа 
животных, которым проводилась гипотермия 
после гипоксии). Ингаляция 80 % аргона не 
влияла на артериальное давление, частоту 
сердечных сокращений, церебральную сату-
рацию и электрокорковую активность голов-
ного мозга у нормоксических животных, и у 
50% гипоксических животных, и у животных 
после гипоксии с последующей терапевтиче-
ской гипотермией [65]. 

K.  Broad и соавт. [66] проводили ингаляцию 
аргона 45–50% на модели новорожденных по-
росят после гипоксии-ишемии, что вызвало 
усиление нейропротективного действия гипо-
термии. Восстановление фона ЭЭГ происходило 
быстрее (р<0,01). Ингаляция 45–40% аргона в 
течение 2–26 ч усилило гипотермическую защиту 
через 48 ч после гипоксии-ишемии. 

Нефропротективные свойства 
Защитные свойства аргона при предвари-

тельном кондиционировании, восстановлении 
и посткондиционировании от ишемии-репер-
фузии почек на мелких грызунах достаточно 
хорошо изучены [67]. В связи с этим была про-
верена гипотеза о том, что посткондициониро-
вание с помощью вдыхания аргона улучшит 
функцию трансплантата в модели аутотранс-
плантации почки свиньи [49, 68]. Свиньям была 
выполнена резекция левой почки после 60 мин 
теплой ишемии (пережатие почечной артерии 
и вены). Удаленная почка была аутотрансплан-
тирована в ходе отдельной процедуры после 
18 ч холодного хранения, сразу после право-
сторонней нефрэктомии. После реперфузии 
свиней рандомизировали для вдыхания конт-
рольного газа (70% азота и 30% кислорода), ар-
гона (70% и 30% кислорода) или ксенона (70% 
и 30% кислорода) в течение 2 ч. Основным па-
раметром результата была пиковая концент-
рация креатинина в плазме крови; вторичные 
параметры результата включали дополнитель-
ные маркеры функции трансплантата (кон-
центрация креатинина, диурез), повреждение 
трансплантата (аспартатаминотрансфераза, ги-
стология), изучались апоптоз и аутофагия, 
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определялись медиаторы воспаления и мар-
керы выживания/роста клеток (количественное 
определение мРНК и тканевого белка) и вы-
живаемость животных. В результате исследо-
ватели пришли к выводу, что посткондицио-
нирование аргоном не улучшило функцию транс-
плантата почки в этой экспериментальной мо-
дели. Пиковая концентрация креатинина в плаз-
ме крови была аналогичной в контрольной и 
аргоновой группах. Вмешательство не повлияло 
ни на какие другие параметры вторичного ре-
зультата, включая выживаемость животных. 

Y. Irani  и соавт. [69] показали, что раствор 
для холодного хранения, насыщенный благо-
родным газом (ксеноном или аргоном), 
ограничивает повреждение ишемии-реперфу-
зии после холодной ишемии. Клиренс креати-
нина был значительно выше, а содержание аль-
бумина в моче значительно ниже в группах ар-
гона и ксенона, чем в других группах на 7-й и 
14-й дни (p<0,05). Данные эффекты были значи-
тельно более выражены для аргона, чем для 
ксенона. Кроме того, почки, обработанные ар-
гоном, и в меньшей степени почки, обработан-
ные ксеноном, демонстрировали сохраненную 
архитектонику, а также более высокую экспрес-
сию CD-10 и меньшую активность каспазы-3 
по сравнению с другими группами (p<0,05). 

Кардиопротекторные свойства 
Помимо нейропротективных свойств ар-

гона большое внимание уделяется исследова-
нию кардиопротекторных свойств [70]. 

Предыдущие исследования продемонстри-
ровали, что предварительное кондициониро-
вание газообразным аргоном обеспечивало за-
метное снижение воспаления и апоптоза и по-
вышало сократительную способность миокарда 
в условиях его острой ишемии-реперфузии 
(ИР). Крыс подвергали анестезии, вентилиро-
вали и распределяли в контрольную группу и 
группу in vivo (группа аргона), которая получала 
3 цикла аргона (50% аргона, 21% кислорода и 
29% азота). Холодовая ишемия (4°C) в течение 
60 мин была вызвана кардиоплегией гисти-
дин-триптофан-кетоглутаратом с последующей 
40-минутной реперфузией. Оценивали функ-
циональные показатели сердца. В образцах тка-
ни левого желудочка изучали экспрессию вне-
клеточно регулируемой киназы (ERK1/2), се-
рин/треонинкиназы AKT (Akt), N-концевой ки-
назы jun (JNK), эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) и белка HMGB1. В конце реперфу-
зии у крыс, предварительно кондициониро-
ванных аргоном, выявили лучшее восстанов-
ление сердечного выброса (101±6% против 
87±11%; р<0,01), ударного объема (94±4% против 
80±11%; р=0,001), коронарного кровотока (90±13% 

против 125±21%; р<0,01) по сравнению с конт-
рольной группой. Кроме того, предварительное 
кондиционирование аргоном заметно снижало 
активацию JNK (0,11±0,01 против 0,25±0,03; 
р=0,005) и экспрессию белка HMGB1 (0,52±0,04 
против 1,5±0,10; р<0,001) после реперфузии. 
Данные результаты представляют собой потен-
циально новый кардиопротекторный подход в 
кардиохирургии. 

S. Lemoine  и соавт.  [4] исследовали роль 
индукции MPTP (ПНМП) (поронеспецифической 
митохондриальной проницаемости) в механизме 
действия аргона (рис. 2). Этот неселективный 
канал внутренней митохондриальной мембраны 
открывается при ишемии-реперфузии, после 
перегрузки кальцием кардиомиоцита  [71–78]. 
У крыс ишемию-реперфузию индуцировали in 
vivo с помощью временной лигатуры коронар-
ной артерии, а функции сердца оценивали с 
помощью магнитно-резонансной томографии. 
Аритмии, вызванные гипоксией-реоксигенацией 
(H/R), оценивали in vitro с использованием внут-
риклеточных микроэлектродов как на изоли-
рованном желудочке крысы, так и на модели 
пограничной зоны в желудочке морской свинки. 
Потеря сократительной силы при гипоксии-
реоксигенации оценивалась в ушках предсердий 
человека. В этих моделях посткондициониро-
вание вызывалось 5-минутным применением 
аргона во время реперфузии. В модели in vivo 
ишемия/реперфузия (I/R) приводила к сниже-
нию фракции выброса левого желудочка (24%) 
и увеличению показателя движения стенки 
(36%), что было предотвращено аргоном при 
посткондиционировании. Посткондициониро-
вание аргоном in vitro устраняло вызванные 
ишемией-реперфузией аритмии, такие как ран-
ние постдеполяризации, блокады проводимости 
и аритмии re-entry. Восстановление сократи-
тельной силы в ушках предсердий человека 
после H/R было лучше в группе аргона, увели-
чившись с 51±2% в группе без кондициониро-
вания до 83±7% в группе с использованием ар-
гона (р<0,001). В эксперименте на модели ушек 
предсердия применение активатора ПНМП 
предотвратило кардиопротекторный эффект 
аргона. Это может свидетельствовать о том, что 
аргон действует прямо или косвенно, ингибируя 
открытие ПНМП, тем самым защищает мито-
хондрии. Однако также известно, что ПНМП 
контролируется путем RISK, активация которого 
предотвращает открытие ПНМП [79–81]. В работе 
показано, что ингибирование PI3K-Akt и 
MEK/ERK1/2 сигнальных киназ пути RISK, по-
давляет кардиопротекторный эффект аргона, 
что может говорить о том, что путь RISK участвует 
в ингибирующем действии аргона на открытие 
ПНМП. Кроме того, было выдвинуто предпо-
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ложение что альтернативный или дополнитель-
ный способ модуляции активности ионных ка-
налов может заключаться в том, что инертные 
газы, включая аргон, действуют, нарушая струк-
туру и динамику липидных мембран и тем самым 
косвенно изменяя функции белка. 

B. Mayer  и соавт. [5] в исследовании на мо-
дели in vitro при обработке аргоном наблюдали 
индукцию транскриптома гена HSP27  [82–84]. 
Было выдвинуто предположение, что опосре-
дованное аргоном увеличение мРНК HSP27 мо-
жет способствовать отсроченной кардиопро-
текции за счет усиления сворачивания белка, 
деградации аномальных белков, ингибирования 
апоптоза и стабилизации цитоскелета. В данном 
исследовании изолированные кардиомиоциты 
от крыс подвергали воздействию 50% аргона в 
течение 1 ч, а затем подвергали сублетальной 
гипоксии (<1% O₂) в течение 5 ч либо в течение 
первого (0–3 ч), либо второго окна (24–48 ч) 
прекондиционирования. Впоследствии изме-
ряли жизнеспособность и пролиферацию кле-
ток. Прекондиционирование аргоном значи-
тельно увеличивало экспрессию мРНК белка 
теплового шока (HSP) B1 (HSP27) (р=0,048), су-
пероксиддисмутазы 2 (SOD2) (р=0,001), фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) (р<0,001) и ин-
дуцируемой синтазы оксида азота (iNOS) 
(р=0,001). Полученные результаты являются 
первым доказательством воздействия аргона 
на выживаемость кардиомиоцитов во время 
второго окна прекондиционирования, которое 
может быть опосредовано индукцией HSP27, 
SOD2, VEGF и iNOS. 

H. Qi  и соавт. [24] подтвердили в своем ис-
следовании действие аргона через пути ERK1/2, 
JNK и Akt. Исследование показало, что защита 
миокарда от повреждения, связанного с окис-
лительным стрессом, путем прекондициони-
рования аргоном, по крайней мере, частично 
опосредуется фосфоактивацией путей MAPK и 
Akt. Аргон быстро активирует фосфорилиро-
вание JNK в течение 15 мин, а затем снова де-
фосфорилирует белок до уровня ниже базового. 
Интересно, что ингибитор JNK SP600125 снижает 
защитное действие аргона на кардиомиоциты, 
хотя и в меньшей степени, чем ингибитор MEK1 
U0126. Были также определены нижестоящие 
эффекторы активации MAPkinase. c-Jun, член 
семейства транскрипционных факторов бел-
ка-активатора-1 (AP-1), активируется путями 
ERK1/2 и JNK и участвует в пролиферации и 
прогрессировании клеточного цикла, при этом 
активность c-Jun сильно повышается при об-
работке аргоном  [85–87]. Активация Akt про-
исходила посредством фосфорилирования 
Ser473, а ингибитор Akt MK2206 мог полностью 
обратить вспять защитный эффект аргона. 

Возможные дополнительные протективные 
свойства аргона были изучены в нескольких 
исследованиях. Так, в исследовании H. David  и 
соавт. [14] выдвинули предположение о влиянии 
аргона на тромболитическую эффективность 
tPA (активатор тканевого плазминогена). Пре-
дыдущие данные ясно продемонстрировали 
ингибирующее действие ксенона на фермен-
тативную и тромболитическую эффективность 
tPA и критическую важность времени, в которое 
ксенон вводится, во время или после ишемии 
(чтобы не блокировать тромболиз и получить 
нейропротективный эффект). В ходе исследо-
вания было показано, что аргон оказывает за-
висящее от концентрации двойное действие на 
ферментативную и тромболитическую эффек-
тивность tPA. Низкие и высокие концентрации 
аргона 25 и 75 об. %, соответственно, блокируют 
и повышают ферментативную и тромболити-
ческую эффективность tPA. Обсуждается воз-
можное использование аргона в низких и вы-
соких концентрациях при лечении острого ише-
мического инсульта во время ишемии или после 
индуцированной tPA реперфузии в отношении 
его нейропротекторного действия, а также его 
ингибирующего и облегчающего действия на 
индуцированный tPA тромболизис. 

Относительно новые результаты были по-
лучены теми же авторами [25]. Аргон блокировал 
экспрессию двигательной сенсибилизации к 
амфетамину путем ингибирования µ-опиоид-
ного рецептора и везикулярного транспортера 
моноамина-2, критическая роль которого при 
наркозависимости хорошо установлена. 

F. Ulbrich  и соавт.  [19] изучили влияние 
аргона на ишемию и реперфузию сетчатки. Как 
известно, ишемия и реперфузия сетчатки при-
водят к ее значительному повреждению и апоп-
тозу, измеряемому уменьшением количества 
жизненно важных RGCs (ганглизоные клетки 
сетчатки — Retinal Ganglion Cell) и расщеплением 
каспазы  [88]. Вдыхание аргона подавляло эн-
догенные механизмы защиты клеток, такие как 
экспрессия HSP-70, -90 и HO-1 [89, 90]. При этом 
вдыхание аргона дифференцированно индуци-
ровало стресс-киназы, о чем свидетельствует 
повышенное фосфорилирование p38 и ERK1/2, 
но не JNK MAP-киназы. Ингибирование ERK1/2 
регулировало опосредованную аргоном экс-
прессию HSP в этой модели повреждения, по-
скольку ингибирование ERK1/2 частично про-
тиводействует опосредованному аргоном по-
давлению HO-1. Влияние аргона приводило к 
отчетливому подавлению различных белков 
теплового шока после R-IRI (retinal ischemia 
reperfusion injury — ишемически-реперфузион-
ные повреждения сетчатки), что привело к до-
полнительным цитопротекторным эффектам. 
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Таким образом, исследование подтвердило ги-
потезу о том, что аргон оказывает нейропро-
текцию через ERK1/2-зависимый путь. 

В исследовании A. Faure  и соавт.  [21] на-
блюдали на модели трансплантата-печени 
свиньи, что экспрессия Hsp27 увеличилась 
после воздействия воздуха/аргона. Однако через 
два дня после реперфузии экспрессия все еще 
росла только в тех случаях, когда во время хра-
нения использовался аргон. Эти данные сви-
детельствуют о том, что аргон оказывает свое 
защитное действие, по крайней мере частично, 
повышая экспрессию Hsp27  [91]. Данные ре-
зультаты согласуются с предыдущими сообще-
ниями, которые показали, что экспрессия Hsp27 
обеспечивает значительное преимущество при 
выживании в условиях окислительно-восста-
новительного стресса и воспаления, в частности, 
стимулируя антиоксидантную защиту клетки. 

Клиническое применение. Аргон уже ис-
пользуется в различных областях науки и ме-
дицины  [92–100], в которых показана безопас-
ность его применения, в том числе при изучении 
показателей гемодинамики (сердечный выброс), 
объема легких с помощью оценки поглощения 
инертного растворимого газа из легких, работе 
респираторного масс-спектрометра [101–103]. В 
отличие от аргона, другой благородный газ, ксе-
нон, уже одобрен для клинического применения 
в качестве общего анестетика и подтвердил свои 

нейропротекторные свойства в многочисленных 
исследованиях in vitro и in vivo [104–112]. 

Однако его применение в рутинной кли-
нической практике трудноосуществимо вслед-
ствие его высокой стоимости, а также наличия 
наркотического эффекта, что затрудняет оценку 
неврологического статуса пациентов. 

Заключение 
Таким образом, приведенные исследования 

показывают нейропротективную эффектив-
ность аргона. Аргон дешев в производстве и не 
требует применения закрытого дыхательного 
контура. Он не обладает седативными свой-
ствами и, следовательно, не влияет на невро-
логический статус. Простота применения (через 
лицевую маску), отсутствие токсичности и влия-
ния на церебральный кровоток могут позволить 
начать максимально раннее лечение аргоном с 
момента поступления пациента в стационар. 
Результаты доклинических исследований аргона 
не только показали его безопасность, но и до-
казали органопротективные свойства на моде-
лях in vitro, in vivo у различных видов животных. 
Все вышеизложенное позволяет инициировать 
клинические исследования аргона, которые, 
как представляется, могли бы существенно 
улучшить исходы пациентов после церебраль-
ных катастроф, в частности, у пациентов после 
ишемического инсульта.
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