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Резюме 
Острый ишемический инсульт является серьезной проблемой здравоохранения во всем мире. 

Поиск оптимального нейропротектора — важная задача. Во многих исследованиях было продемон-
стрировано, что аргон обладает нейропротективными свойствами при ишемическом повреждении 
головного мозга. Однако, данные таких исследований противоречивы. 

Цель исследования. Оценить влияние 24-часовой ингаляции аргон-кислородной смеси 
(Ar 70%/O₂ 30%) после фотоиндуцированного ишемического инсульта на выраженность неврологи-
ческого дефицита и степень повреждения головного мозга у крыс. 

Материал и методы. Эксперименты провели на крысах-самцах линии Wistar весом 430–530 г (n=26). 
Фокальный ишемический инсульт моделировали в сенсомоторной коре головного мозга крыс с по-
мощью фотохимически индуцированного сосудистого тромбоза. Животных случайным образом раз-
делили на 3 группы: ложно-оперированные животные + ингаляция N₂ 70%/O₂ 30% (ЛО, n=6); Инсульт + 
ингаляция N₂ 70%/O₂ 30% (Инсульт, n=10); Инсульт + ингаляция Ar 70%/O₂ 30% (Инсульт+iAr, n=10). 
Неврологический статус оценивали в течение 14 дней в тесте «Постановка конечности на опору 
(ПКО)». Также через 14 сут после инсульта выполнили магнитно-резонансную томографию (МРТ) го-
ловного мозга с морфометрической оценкой размера очага повреждения. При оценке на 3-и, 7-е и 
14-е сут сумма баллов теста ПКО в группах Инсульт и Инсульт+iAr была меньше, чем в группе ЛО.  

Результаты. Получили статистически значимые по результатам ПКО теста различия между груп-
пами ЛО, Инсульт и Инсульт + iAr на 3-е сут (14 (13; 14), 6,5 (4; 8), 5 (3; 8), p=0,027). Однако относительно 
друг друга группы Инсульт и Инсульт + iAr не отличались. 

Заключение. 24-часовая ингаляция аргон-кислородной смеси (Ar 70%/O₂ 30%) после инсульта 
не уменьшает объем повреждения головного мозга и не снижает выраженность неврологического 
дефицита. 

Ключевые слова: аргон; нейропротекция; фотоиндуцированный ишемический инсульт; орга-
нопротекция 
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Summary 
Acute ischemic stroke is a serious problem for healthcare systems worldwide. Searching for the optimal 

neuroprotector is a contemporary challenge. Various studies have demonstrated neuroprotective properties 
of argon in ischemic brain damage models. However, the published data are inconsistent. 

The aim of the study was to evaluate the effect of 24-hour argon-oxygen mixture (Ar 70%/O₂ 30%) inhalation 
on the severity of neurological deficit and the extent of brain damage in rats after a photoinduced ischemic stroke. 

Material and methods. The experiments were carried out on male Wistar rats weighing 430–530 g (N=26). 
Focal ischemic stroke was modeled in the sensorimotor cortex of the rat brain using photochemically induced 
vascular thrombosis. The animals were randomly divided into 3 groups: sham procedure + N₂ 70%/O₂ 30% in-
halation (SP, N=6); stroke + N₂ 70%/O₂ 30% inhalation (Stroke, N=10); Stroke + Ar 70%/O₂ 30% inhalation 
(Stroke+iAr, N=10). The limb placement test (LPT) was used for neurological assessment during 14 days. Ad-
ditionally, on day 14 after the stroke, brain MRI with lesion size morphometry was performed. Summarized 
for days 3,7 and 14 LPT scores were lower in the Stroke and Stroke + iAr groups as compared to the SP group. 

Results. Statistically significant differences in LPT scores between SP, Stroke, and Stroke+iAr groups were 
revealed on day 3 post-stroke: (scores: 14 (13; 14), 6.5 (4; 8), and 5 (3; 8), respectively, P=0.027). However, there 
was no statistical difference between the Stroke and Stroke+iAr groups. 

Conclusion. 24-hour inhalation of argon-oxygen mixture (Ar 70%/O₂ 30%) after stroke does not reduce the 
extent of brain damage or the severity of neurological deficit. 

Keywords: argon; neuroprotection; photochemically induced ischemic stroke; organoprotection 
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Введение 
Инсульт является второй по частоте при-

чиной смертности и инвалидизации во всем 
мире. При этом отмечается рост частоты встре-
чаемости инсульта в связи с распространением 
сахарного диабета и ожирения [1, 2]. Патофи-
зиология ишемического повреждения голов-
ного мозга включает в себя активацию различ-
ных сигнальных каскадов. Недостаток кислорода 
приводит к прекращению работы энергозави-
симых ионных насосов и каналов, что приводит 
к высвобождению нейротрансмиттеров и после-
дующей гибели нейронов. Имеются данные о 
том, что постишемическое воспаление является 
главной причиной вторичного повреждения 
головного мозга, от которого зависит тяжесть 
исхода инсульта [3]. Поэтому поиск клинически 
эффективных нейропротективных средств яв-
ляется актуальной задачей. Большое количество 
терапевтических агентов в настоящее время 
оцениваются в доклинических исследованиях 
на модели ишемического повреждения [3, 4]. 

Достаточно перспективным направлением 
в поиске нейропротекторов является проведение 
исследования с применением инертных (благо-
родных) газов. Ксенон уже одобрен для клини-
ческого применения в качестве общего анестетика 
и подтвердил свои нейропротекторные свойства 
в многочисленных исследованиях in vitro и in 
vivo [5–13]. Другим перспективным нейропро-
тектором может быть аргон. За несколько деся-
тилетий были получены данные о кардио-, ней-
ро-, нефропротективных свойствах аргона при 
различных патологических состояниях в экспе-
риментальных моделях in vivo и in vitro [14–20]. 

При анализе литературных источников 
были выявлены противоречивые данные о ней-
ропротективных свойствах аргона на различных 
моделях [21–35]. 

В ходе исследования L. Grüßer (2017) на мо-
дели черепно-мозговой травмы получил цито-
протективный эффект после ингаляции аргона 
в течение 2 ч [36]. В 2021 г. было опубликовано 
2 работы по оценке нейропротективных свойств 
аргона на модели закрытой черепно-мозговой 
травмы. Ингаляция аргона в данном исследо-
вании осуществлялась в течение 24 ч [8, 37]. 
При этом в одном исследовании [8] были вы-
явлены статистически значимые положитель-
ные результаты оценки неврологического ста-
туса, а в исследовании J. Creed (2021), напротив, 
не были получены положительные эффек-
ты  [37]. Несмотря на нейропротективное дей-
ствие при преимущественно ишемическом по-
вреждении, аргон не обеспечивал защиты после 
черепно-мозговой травмы, что подчеркивает 
важность выбора модели исследования и вре-
мени экспозиции ингаляции аргона. В иссле-
дованиях на моделях ишемического повреж-
дения вследствие кислородно-глюкозной де-
привации были получены положительные ре-
зультаты после ингаляции аргона с разным 
временем экспозиции. По данным гистологи-
ческого исследования отмечалось восстанов-
ление неврологического статуса, а также умень-
шение объема повреждения головного мозга 
по данным гистологического исследова-
ния  [17–25, 27–49]. При этом большинство ис-
следований было проведено in vitro. S. Ма и 
соавт. (2019) впервые провели исследование in 
vivo на модели ишемического повреждения 
вследствие окклюзии средней мозговой артерии 
с реперфузией и без таковой [47]. В ходе иссле-
дования были подтверждены нейропротектив-
ные свойства аргона, однако, выявлено несо-
ответствие между улучшенным неврологиче-
ским исходом и общим размером пораже-
ния [47]. Учитывая неоднозначные результаты 

Экспериментальные исследования 
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исследований на различных моделях ишеми-
ческого повреждения, фотохимически индуци-
рованный тромбоз представляется одной из 
наиболее перспективных экспериментальных 
моделей инсульта. В отличие от других методов 
индукции тромбоза, фотохимически индуци-
рованный тромбоз может быть использован у 
мелких животных, так как данная модель ха-
рактеризуется стойким сенсомоторным дефи-
цитом и низкой летальностью животных в 
послеоперационном периоде [41]. 

Таким образом, учитывая литературные 
данные, аргон является перспективным сред-
ством защиты мозга от ишемии. Однако, от-
сутствие систематического результата указывает 
на необходимость всестороннего исследования 
данного газа в качестве нейропротектора. 

Цель исследования — оценить влияние 
24-часовой ингаляции аргон-кислородной смеси 
после фотоиндуцированного ишемического ин-
сульта на выраженность неврологического де-
фицита и степень повреждения головного мозга 
у крыс. 

Материал и методы 
Экспериментальные животные. Эксперименты 

провели на крысах-самцах линии Wistar массой 
430–530 г (n=26). За 8 ч до эксперимента животные не 
получали корм, но имели свободный доступ к воде. 
Протокол исследования был утвержден Локальным 
этическим комитетом ФНКЦ РР № 3/22/3 от 14 декабря 
2022 г. Эксперименты проводили в соответствии с 
требованиями Директивы 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского союза по защите 
животных, используемых в научных целях.  

Животных случайным образом разделили на 
3 группы в зависимости от объема проводимых вме-
шательств: 

— ложно-оперированные животные, которым 
проводили анестезию, подготовительные меро-
приятия без инсульта + ингаляция N₂ 70%/O₂ 30% 
(группа ЛО), n=6;  

— контрольная группа с инсультом + ингаляция 
N₂ 70%/O₂ 30% или (группа Инсульт), n=10; 

— опытная группа с инсультом + ингаляция  
Ar 70%/O₂ 30% (группа Инсульт + iAr), n=10. 

Моделирование фотоиндуцированного ише-
мического инсульта. В условиях общей анестезии 
севофлураном 7,0–8,0 мл (2–4 об%) с помощью си-
стемы для низкопоточной анестезии мелких лабо-
раторных животных SomnoSuite (Kent Scientific Cor-
poration, USA) с потоком кислорода 1 л/мин с помо-
щью фотохимически индуцированного тромбоза со-
судов коры головного мозга моделировали ишеми-
ческий инсульт в соответствии с методикой [45]. Све-
точувствительный краситель rose Bengal (3%, 40 мг/кг 
внутривенно; Sigma-Aldrich, St. Луис, Миссури, США) 
вводили в яремную вену. После этого голову крысы 

фиксировали в стереотаксической рамке (стерео-
таксические координаты Bregma: 0,5 мм дистально 
и 2,5 мм латерально), и обнажали череп через разрез 
по средней линии, очищенный от надкостницы. 
Далее, полушарие мозга в области сенсомоторной 
коры облучали зеленым светом при λ=550 нм в тече-
ние 15 минут. После наложения на кожу швов крыс 
помещали в клетку под инфракрасную нагреватель-
ную лампу до их выхода из наркоза. Температуру 
тела во время всего эксперимента поддерживали на 
уровне 37±0,5°С. Термометрию выполняли путем 
установки ректального датчика температуры тела, а 
терморегуляцию — в автоматическом режиме за счет 
соединения модуля обогрева с термореле и установ-
кой пограничных значений. Ложнооперированным 
животным выполняли оперативное вмешательство 
в объеме паратрахеального разреза с выделением 
внутренней яремной вены и обнажения черепа через 
разрез по средней линии [44]. 

Воздействие аргоном. Через 15 мин после мо-
делирования инсульта животное помещали в про-
зрачную пластиковую камеру объемом 15 л, в которую 
постоянно подавали свежую газовую смесь (N₂ 70%/O₂ 
30% — группы ЛО и Инсульт; Ar 70%/O₂ 30% — группа 
Инсульт + iAr) с потоком 0,5 л/мин на одно животное. 
Одномоментно в камере находились не более 5 жи-
вотных одной группы, что позволяло избежать ги-
поксии и гиперкапнии. 

Время экспозиции в камере составило 24 ч. Во 
время всего эксперимента осуществляли непрерывный 
контроль содержания О₂ и СО₂ в камере с животными 
с использованием блока контроля атмосферы закры-
тых помещений (ЗАО «ИНСОВТ» СПБ, Россия). После 
окончания периода экспозиции проводили оценку 
общего состояния животного (уровень бодрствования, 
подвижность) и обезболивание (парацетамол 50 мг/кг 
п/к). Затем животное перемещали в клетку с предо-
ставлением свободного доступа к воде и пище. 

Оценка неврологического статуса. Оценку нев-
рологического статуса животных проводили за сутки 
до эксперимента (Д0), на 3-й день (Д3), 7-й день (Д7), 
14-й день (Д14) после инсульта. 

Использовали протокол, основанный на мето-
дике, описанной Де Риком и соавт. (1989) [43] и мо-
дифицированный Ю. Ёолкконеном и соавт. (2000) [43]. 
Крыс приучали к рукам в течение недели до тести-
рования. Тест состоял из семи испытаний, оцени-
вающих сенсомоторную интеграцию передних и зад-
них конечностей в ответ на тактильную, проприо-
цептивную и зрительную стимуляцию. Каждый тест 
оценивали следующим образом: крыса выполняла 
испытание нормально — 2 балла; крыса выполняла 
испытание с промедлением (�2 с) и/или не пол-
ностью — 1 балл; крыса не выполнила испытание —
0 баллов. Баллы суммировали, результаты предста-
вили в виде суммы баллов за тест. 

На 14-е сут после инсульта проводили МРТ-ис-
следование животных на томографе с индукцией 



49w 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 3 ,  1 9 ;  3

Экспериментальные исследования 

магнитного поля 7 Тл и градиентной системой 
105 мТл/м (BioSpec 70/30, Bruker, Германия). Анесте-
зию осуществляли изофлураном (1,5–2%), после 
чего крысу помещали в устройство позициониро-
вания с системой стереотаксиса и терморегуляции 
как описано ранее [44]. 

Использовали стандартный протокол исследо-
вания мозга крысы, который включает в себя полу-
чение Т2-взвешенных изображений. Для передачи 
радиочастотного (РЧ) сигнала использовали линей-
ный трансмиттер с внутренним диаметром 72 мм, 
для детекции РЧ-сигнала — поверхностную приемную 
катушку для мозга крысы. Использовали следующие 
импульсные последовательности (ИП): RARE — ИП 
на основе спинового эха с параметрами: TR=6000 мс, 
TE=63,9 мс, толщина среза 0,8 мм с шагом 0,8 мм, раз-
мер матрицы 256×384, разрешение 0,164×0,164 мм/пик-
сел. Общее время сканирования одного животного 
составляло около 25 мин. Степень повреждения го-
ловного мозга оценивали с помощью графического 
анализа МРТ изображений с подсчетом объема по-
врежденного участка головного мозга. Для этого на 
серии МРТ-изображений выделяли слайд с наиболь-
шей площадью поражения головного мозга. С по-
мощью программы ImageJ (National Institutes of Health 
image software, Bethesda, MD, США) рассчитывали 
площадь повреждения в мм². Далее аналогичным 
образом рассчитывали площадь повреждения го-
ловного мозга еще на четырех слайдах (два — кра-
ниальнее и два — каудальнее). Объем повреждения 
головного мозга рассчитывали по формуле:  

V = 	Sn × d,  
где d — толщина одного среза (0,8 мм), 	Sn — 

сумма площадей повреждения на пяти слайдах (мм2) [44]. 
Летальность в группах животных оценивали через  
24 ч, на 7-е и 14-е сут после инсульта. 

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программ STATISTICA 7.0 (StatSoft 
Inc., США) и GraphPad Prizm. Нормальность распре-
деления признака в выборках оценивали с исполь-
зованием критерия Шапиро–Уилка. Все данные пред-
ставили как медиану (интерквартильный интервал). 
Статистические различия в данных, имеющих хотя 
бы в одной из групп распределение, отличное от нор-
мального, анализировали с использованием U-теста 
Манна–Уитни c применением поправки Бонферрони 
для сопоставления трех и более групп, а также кри-
терий Краскела–Уоллиса или U-теста Манна–Уитни 
для анализа не более 2-х групп. Критерием стати-
стической значимости был уровень p�0,05. 

Результаты 

На протяжении 14 дней из эксперимента 
животных не выводили, не было достижения 
гуманной конечной точки. Летальных исходов 
не было. 

Неврологическая оценка. Tест постановки 
конечностей на опору (ПКО). В каждой из вре-

менных точек (Д3, Д7 и Д14) сумма баллов за 
ПКО у животных обеих экспериментальных 
групп была меньше, чем в группе ЛО. Получили 
статистически значимые различия между груп-
пой ЛО и группами Инсульт и Инсульт + iAr на 
3-е сут (14 (13; 14), 6,5 (4; 8), 5 (3; 8), p=0,027). При 
этом друг от друга группы Инсульт и Инсульт + 
iAr не отличались (3-и сут — р=0,57, 7-е сут — 
р=0,70, 14-е сут — р=0,71) (рис. 1). 

В динамике в группе ЛО животных значе-
ния данного показателя не менялось с Д3 по 

Рис. 1. Тест ПКО.  
Примечание. а — результаты на 3-и сут после моделирования 
инсульта; p=0,027 между группами ЛО и Инсульт*, ЛО и Ин-
сульт + iAr**. b — результаты через 7 дней после моделиро-
вания инсульта. c — результаты через 14 дней после моде-
лирования инсульта. Данные представили в виде медиан и 
квартилей [25%; 75%]. Применяли U-тест Манна–Уитни c 
применением поправки Бонферрони, критерий Краскела–
Уоллиса для сопоставления трех и более групп. 

* **
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Д14 (рис. 2, a). Динамика баллов ПКО в группах 
Инсульт и Инсульт + iAr была практически оди-
наковой: наименьшие значения были в точке 
Д1 (Инсульт — 5,9 (3; 8) и Инсульт + iAr — 6,3 (7; 
9,5), p=0,73). Затем в точке Д7 отмечали уве-
личение этого показателя в обеих группах (Ин-
сульт — 10,4 (10; 10,8) и Инсульт + iAr — 8,8 (8; 
10), p=0,59). В точке Д14 суммарный балл ПКО в 
группах Инсульт (11,4 (10; 14)) (рис. 2, b) и Ин-
сульт  + iAr (10,3 (9; 11) (рис. 2, с) был выше не 
только в сравнении с Д1 (Инсульт p=0,56, Ин-
сульт + iAr p=0,63), но и в сравнении с Д7 (Инсульт 

p=0,68, Инсульт + iAr p=0,61. Однако, различия 
статистически не значимы. 

МРТ исследование головного мозга. Сред-
ний объем повреждения в группе инсульт + iAr 
и группе инсульт составил 9,68 (7,42; 12,2) мм3 и 
9,34 (8,74; 12,90) мм3, соответственно. Статисти-
чески значимых различий между группами не 
выявили (р=0,500) (рис. 3, 4). 

Обсуждение 
Данное исследование разработали для 

оценки нейропротективного действия аргона 
на значимые параметры исхода после ишеми-
ческого инсульта. Согласно литературным дан-
ным, наиболее выраженный нейропротектив-
ный эффект этого газа выявлялся на моделях 
ишемического повреждения нейронов in vitro. 
Так, на модели черепно-мозговой травмы in 
vitro [49] было показано, что применение аргона 
50% по сравнению с десфлураном 6% демон-
стрировало выраженный нейропротективный 
профиль. В то же время, небольшое количество 
доклинических исследований протективного 
действия аргона in vivo показало противоречи-
вые результаты. 

Выполненное исследование нейропротек-
тивного эффекта 24-часовой ингаляции аргона 
с первых часов фотоиндуцированного ишеми-
ческого инсульта у крыс не показало ее значи-
мого влияния на уровень неврологического де-
фицита в течение 2-х недель постишемического 
периода, а также объем повреждения по данным 
МРТ на 14-е сут. 

Отрицательный результат исследования мо-
жет быть обусловлен несколькими факторами. 

Во-первых, аргон в отличие от ксенона 
действительно может не обладать клинически 
значимыми нейропротективными эффектами 
при ишемическом инсульте, что подтверждают 
отрицательные результаты, полученные в ис-

Рис. 2. Тест ПКО.  
Примечание. Динамика изменения результатов ПКО: a — 
в группе ЛО; b — в группе инсульта+iAr; c — в группе 
инсульт. Данные представили в виде медиан и квартилей. 
Применяли U-тест Манна–Уитни c применением поправки 
Бонферрони, критерий Краскела–Уоллиса для сопостав-
ления трех и более групп. 

Рис. 3. Объем зоны повреждения головного мозга крыс 
на 14-е сутки наблюдения по данным МРТ.  
Примечание. Данные представили в виде медиан и квар-
тилей. 
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следовании in vivo [28]. Во-вторых, практически 
всегда экспериментальное моделирование ин-
сульта и других повреждений головного мозга 
проводится на анестезированных животных, 
поэтому обязательно нужно учитывать эффекты 
используемого анестетика. По данным лите-
ратуры, сравнительные исследования севоф-
лурана, изофлурана и аргона на модели ише-
мического повреждения не проводились. Нужно 
отметить, что в обеих группах с инсультом у 
животных были высокие баллы в тесте «По-
становка конечности на опору», что может сви-
детельствовать о проявлении нейропротектив-
ного действия севофлурана. Данные экспери-
ментальных и клинических исследований под-
тверждают выраженные нейропротективные 
свойства севофлурана [50–52]. В связи с этим, 
использование в качестве анестетика другого 
препарата, не обладающего выраженными ор-
ганопротективными эффектами (например, 
хлоралгидрат [53]), возможно, позволит вы-
явить нейропротективные эффекты аргона в 
подобной экспериментальной модели. Другой 
фактор, который мог влиять на результаты ис-
следования, это время и условия экспозиции. 
С одной стороны, экспозиция в течение 24 ч 
должна была быть достаточной для получения 
положительного результата. Однако, в ряде ис-
следований  [54, 55] было выдвинуто предпо-

ложение, что аргон из-за его удельной тепло-
емкости, вдвое меньшей, чем у воздуха вызы-
вает умеренную гипертермию — состояние, ко-
торое усугубляет ишемическое повреждение 
головного мозга. В выполненном исследовании 
температуру животных в постоперационным 
периоде, а также объем потребляемой живот-
ным жидкости не оценивали. В связи с этим 
длительный период ингаляции аргона в за-
крытой камере мог влиять на полученные ре-
зультаты. Однако, учитывая отсутствие стати-
стически значимых различий между группами, 
можно предположить, что длительная инга-
ляция аргона не оказывала повреждающего 
эффекта. 

Учитывая полученные данные, а также 
проведенный анализ литературы, можно сде-
лать вывод, что для оценки нейропротективного 
эффекта аргона требуются дальнейшие иссле-
дования с измененным дизайном, учитываю-
щим обозначенные выше ограничения данного 
исследования. 

 Заключение 
24-часовая ингаляция аргон-кислородной 

смеси (Ar 70%/O₂ 30%) после фотохимически 
индуцированного инсульта не уменьшает объем 
повреждения головного мозга и не снижает 
выраженность неврологического дефицита.

Рис. 4. МРТ-исследование головного мозга крыс.  
Примечание. a — Т2-взвешенное корональное МРТ-изображение животного из группы ЛО; b — Т2-взвешенное 
корональное МРТ-изображение животного из группы Инсульт; c — Т2-взвешенное корональное МРТ-изображение жи-
вотного из группы Инсульт + iAr. 
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