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I. Ксеноновая анестезия в общей хирургии 

1. История внедрения ксенона в медицинскую практику 

Прошло более века с момента открытия ксенона Ramsay в 1898 г. Это было не 

случайное открытие, а целенаправленный поиск очередного, в соответствии с таблицей 

Менделеева, элемента в череде последовательных открытий инертных газов. Благодаря 

методу спектрального анализа всего за четыре года, с 1894 по 1898 гг. нобелевским 

лауреатом Ramsаy было выделено четыре инертных газа: аргон, неон, криптон и ксенон – 

последний из них.  

Наркотические свойства ксенона остались бы не известны для медицины, если бы 

инертные газы не вызвали пристальный интерес ученых в связи с освоением морских 

глубин и появлением технической возможности проведения глубоководных погружений. 

Первоначально дыхательную смесь для водолазов делали на основе сжатого воздуха. 

Вскоре появились сообщения о том, что на глубине более 60 м водолазы отмечали 

снижение работоспособности, нарушение памяти, ослабление внимания вплоть до потери 

сознания – состояние, сходное с опьянением. Поскольку дыхательная смесь являлась по 

сути сжатым воздухом, предположили, что опьяняющим действием на глубине обладает 

индифферентный газ азот, а состояние «подводного опьянения» обозвали «азотным 

наркозом». В 1939г. Behnke и Varbrough установили, что сходное состояние вызывает не 

только азот, но и аргон под давлением 4-10 Ата, и термин «азотный наркоз» заменили на 

«наркоз инертными газами» (25).  

Обоснование наркотического действия индифферентных газов (азота и инертных 

газов) предложил в своих работах K.Meyer еще в 1923, 1935 и 1937 гг. (107, 122) Затем 

Н.В.Лазарев в 1937-1941 гг. подтвердил предположения Meyer о том, что 

индифферентные газы проявляют наркотический эффект в прямой зависимости от их 

атомного веса (187, 188, 193). Так, гелий с атомным весом 4,0 не обладает наркотическим 

действием даже при давлении 100 ат. Аргон (атомный вес 39,9) вызывает наркотический 

эффект при давлении 16-18 ат, криптон (атомный вес 83,8) – при давлении 3,5 ат. В 1941г. 

Н.В. Лазарев пишет: «если истинная сила наркотического действия определяется 

наркотической концентрацией в воде и возрастает по тому же количественному закону, 

как от гелия к криптону, то ксенон должен вызвать наркоз при парциальном давлении 

ниже 1 ат» (188).  В течение последующих пяти лет Н.В.Лазарев подтверждает свои 

предположения в эксперименте и в 1946 г. на заседании научного общества в Ленинграде, 

посвященном 100-летию эфирного наркоза, впервые в Советском Союзе докладывает о 

наркотических свойствах ксенона при обычном атмосферном давлении. 
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Тогда же, в 1946 г. появилось сообщение американских ученых J.Lawrence и 

W.F.Loomis о наркотическом действии ксенона в опытах на мышах (112), а всего через 5 

лет – в 1951г. американцы S.Cullen и E.Gross провели первый в мире наркоз ксеноном 

(50). Так 1951г. стал годом рождения ксеноновой анестезии. 

В Советском Союзе первую и единственную попытку ксеноновой анестезии, уже в 

виде эндотрахеального наркоза, предприняли в 1962 г. при эксплоративной лапаротомии 

Л.Н.Буачидзе и В.П. Смольников (182). 

Затем о ксеноне как анестетике забыли на долгие годы. Не последнюю роль в этом 

сыграла дороговизна получения ксенона. Лишь в последние годы с появлением 

современных аппаратов, позволяющих работать по закрытому контуру с минимальным 

потоком свежего газа, стало возможным широкое внедрение ксенона в клиническую 

практику. 

Однако, ксенон не исчез из медицинской практики. Его слабая растворимость в 

жидких средах, высокая диффузия из области введения и быстрая элиминации через 

легкие были высоко оценены в функциональной диагностике. До сих пор широко 

применяются методики изучения вентиляционно-перфузионных соотношений в легких, 

печеночного, мышечного и церебрального кровотока (44, 93, 120, 162, 163, 167). Наиболее 

широкое распространение получила КТ с изучением церебрального кровотока при 

помощи радиоактивного (Хе
133

) или стабильного (нерадиоактивного) изотопа ксенона  (43, 

48, 71, 89, 92, 101, 145, 153). Забегая вперед, следует сказать, что именно неоднозначные 

результаты применения ксенона для оценки мозгового кровотока надолго затормозили 

применение ксеноновой анестезии у нейрохирургических больных. И хотя в последнее 

время появляется все больше данных, что во время ингаляции ксенона при проведении 

компьютерной томографии мозговой кровоток (МК) и внутричерепное давление (ВЧД) 

увеличиваются несущественно (51, 52), отношение к ксенону остается настороженным. 

В конце 80-х – начале 90-х годов с совершенствованием наркозно-дыхательной 

аппаратуры и появлением качественных газоанализаторов на волне возрождения интереса 

к низкопоточной анестезии возродился и интерес к ксенону (28, 111). В 1997 г. в Пизе 

состоялась встреча ведущих специалистов по ксенону. В последние годы ксеноновая 

анестезия много и подробно обсуждается на симпозиумах и съездах анестезиологов 

Европы и мира. 

Ведущая роль в изучении ксенона принадлежит отечественным специалистам во главе 

с профессором Н.Е.Буровым, который работает по проблеме ксеноновой анестезии с 

1991г. В 2000г. им издана первая в мире монография «Ксенон в анестезиологии». Под его 

руководством на кафедре анестезиологии и реаниматологии РМАПО впервые в мире был 
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выполнен весь комплекс доклинических и клинических испытаний ксенона в 

соответствии с требованиями Фармкомитета, и приказом министра здравоохранения РФ 

от 08.10.1999 г. №363 ксенон разрешен к медицинскому применению в качестве средства 

для наркоза. 

На сегодняшний день по всему миру проводится огромное количество 

экспериментальных и клинических исследований по ксенону. Ксенон получил 

применение не только в анестезиологии и функциональной диагностике, но и в 

интенсивной терапии, в лечении болевых синдромов и даже в наркологии.  

 

2. Физико-химические свойства ксенона. Механизм анестезирующего действия 

ксенона 

Ксенон, как все инертные газы, состоит из одноатомных молекул, не имеет ни 

запаха, ни цвета, не горит и не поддерживает горение, не взрывоопасен. Ксенон не 

подвергается в организме биотрансформации, не вступает ни в какие реакции и быстро 

выводится через легкие. Порядковый номер ксенона – 54, молекулярный вес – 131,29; 

плотность при ОºС и 1 Ата – 5.89 кг/м3. Растворимость в воде низкая и при температуре 

37ºС составляет 0,085, а в масле – высокая – 1,7. Коэффициент растворимости масло/вода, 

соответственно, высокий – 20,0, что и определяет хорошие анестетические свойства 

ксенона. Низкая растворимость в воде и соответственно низкий коэффициент 

растворимости кровь/газ (0,14 для ксенона в сравнении и 0,47 для закиси азота) 

способствует быстрому выравниванию альвеолярной концентрации ксенона с 

артериальной и церебральной, благодаря чему отмечается быстрое наступление анестезии 

во время ингаляции ксенона и быстрое восстановление сознания после ее прекращения. 

Кроме того, в работах Calzia показано, что вследствие низкой растворимости ксенона в 

воде после прекращения ингаляции ксенона не происходит существенного падения РаО2, 

т.е. не развивается диффузионная гипоксия, что выгодно отличает ксенон от закиси азота 

(41). Хотя отечественные специалисты все же считают, что во время элиминации ксенона 

он быстро заполняет альвеолярное пространство, что создает условия для развития 

диффузионной гипоксии (183, 194). В качестве профилактики диффузионной гипоксии 

предлагается в течение 4-5мин после прекращения подачи ксенона «применять 

вспомогательную вентиляцию легких или стимулировать волевые усилия пациента» (183, 

194). Эти рекомендации имеют отношение только к масочному наркозу; при 

эндотрахеальном наркозе диффузионная гипоксия обычно не встречается. 

Высокая плотность и вязкость ксенона могут оказать неблагоприятное влияние на 

дыхательные пути во время анестезии. Дело в том, что высокой плотности и вязкости 
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газовой смеси ксенона и кислорода соответствует большее число Рейнольдса, чем у 

кислородно-воздушной смеси. Это означает, что зона перехода от турбулентного к 

ламинарному потоку расположена дистальнее, в дыхательных путях более мелкого 

диаметра, что приводит к более высокому пиковому давлению. Ксенон сам по себе на 

просвет дыхательных путей не влияет. В большинстве работ по сопротивлению 

дыхательных путей при ксеноновой анестезии, показано, что ксенон увеличивает пиковое 

давление, но клинически это увеличение не значимо (20, 40, 180). Rueckoldt  et al изучали 

рост пикового давления во время ингаляции ксенона при проведении компьютерной 

томографии головного мозга у 37 пациентов на длительной ИВЛ. Отмечалось 

значительное повышение пикового давления с 31,6 ± 8,0 см вод.ст. до 42,7 ± 16,9 см 

вод.ст. Авторы заключили, что применять ксенон у больных на ИВЛ нужно очень 

осторожно (148). 

Отдельно следует обратить внимание на способность ксенона проникать в 

воздухосодержащие полости и увеличивать их объем. Это имеет значение при наличии 

пневмоторакса или пареза кишечника, у больных на длительной ИВЛ, когда 

проникновение газа в манжетку увеличивает в ней давление, способствуя образованию 

пролежней и свищей трахеи. Но особое значение придается этому в сердечно-сосудистой 

и нейрохирургии, где высок риск воздушной эмболии. В сердечно-сосудистой хирургии 

увеличение объема эмбола усугубляет ишемическое повреждение головного мозга. В 

нейрохирургии при венозной воздушной эмболии, чем больше эмбол, тем выраженнее 

дыхательные и системные гемодинамические нарушения, а при парадоксальной 

артериальной воздушной эмболии от объема эмбола зависит неврологический дефицит. 

Сначала Ishiguro et al исследовали проникновение ксенона в манжетку эндотрахеальной 

трубки и пришли к выводу, что ксенон увеличивает давление в манжетке, но в 

значительно меньшей степени, чем закись азота (102). Затем Reinelt et al изучили влияние 

ксенона на объем газа в просвете кишечника у свиней с обструктивной кишечной 

непроходимостью (142, 144). Ксенон существенно меньше влиял на объем газа в 

кишечнике, чем закись азота, но больше, чем воздух. Таким образом, можно говорить 

только об относительной безопасности ксенона. В дальнейших работах мнения ученых 

разделились. Sta et al пишут, что ксенон способствует увеличению объема воздушного 

эмбола и утяжеляет ишемические нарушения в результате воздушной эмболии (165). В 

2005г. одновременно выходят две работы, посвященные воздушной эмболии при 

применении искусственного кровообращения (in vitro, in vivo). В первой ксенон не 

увеличивал объем воздушного эмбола (42), во второй – увеличивал, но не значительно по 

сравнению с азотом, и существенно меньше по сравнению с закисью азота (80). В 2006г. 
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также практически одновременно выходят две работы. Jungwirth et al пишут, что они 

первые доказали, что увеличение ксеноном воздушного эмбола усугубляет моторные и 

когнитивные нарушения и нивелируют потенциальное нейропротективное действие 

ксенона (106). Lockwood et al проводили ингаляцию ксенона во время аорто-коронарного 

шунтирования у 16 пациентов. Во всех случаях ксеноновая анестезия была абсолютно 

безопасна, не вызывала какую-либо органную дисфункцию, не влияла на неврологический 

исход, но оказывало выраженное кардиопротективное действие (оценивалось по уровню 

тропонина I) (114).  Так или иначе, в нашей стране ксенон противопоказан при операциях, 

сопряженных с риском  воздушной эмболии (194), а сообщений о применении ксенона 

при нейрохирургических операциях, угрожаемых по воздушной эмболии, на сегодняшний 

день нет. 

 

Механизм наркотического действия ксенона до конца не изучен. Ксенон – 

инертный газ. Однако, при пониженной температуре ксенон способен образовывать с 

молекулами воды кристаллогидраты. Это т.н. клатраты - соединения, не являющиеся 

собственно говоря химическими соединениями, так как их образование не 

сопровождается перераспределением электронов. Молекулярная теория наркоза 

Л.Полинга и С.Миллера предполагает формирование ксеноном кристаллогидратов в 

нервной ткани, что вызывает нарушение мембранной проницаемости. Как уже было 

сказано, ксенон хорошо растворим в жирах, коэффициент масло/вода равен 20. В 

соответствии с липоидной теорией Мейера-Овертона ксенон встраивается в 

фосфолипидный слой клеточной мембраны и обратимо нарушает процесс передачи 

нервного импульса. Было выяснено, что в отличие от других ингаляционных анестетиков, 

ксенон не влияет на связывание и высвобождение ионов кальция во время деполяризации 

и реполяризации. Таким образом, ксенон безопасен в плане развития злокачественной 

гипертермии, что уже подтверждено в клинических испытаниях (21, 69).  

В настоящее время принято считать, что механизм действия ксенона связан с 

ингибированием NMDA-рецепторов (1, 4, 54, 56, 58, 59, 70, 118, 129, 133, 135, 138, 177, 

178). Это отличает ксенон от большинства анестетиков, в механизме действия которых 

основную роль играет стимуляция ГАМК-ергической передачи (56). Во многом именно 

связь с NMDA-рецепторами определяет интерес к ксенону как к терапевтическому 

средству, направленному на борьбу с вторичным повреждением головного мозга у 

больных с острой церебральной патологией (1, 2, 53, 54, 109, 118). В работах de Souza 

было показано, что из всех подтипов глутаматных рецепторов ксенон воздействует только 

на NMDA-подтип, практически не влияя на АМРА-рецепторы и рецепторы к каинату (56). 
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Однако Dinse позже удалось доказать, что ксенон блокирует все подтипы, и это усиливает 

его анестетическое и анальгетическое действие (59). Suzuki предположил, что 

анестетическое действие ксенона связано с его способностью обратимо неконкуррентно 

дозозависимо блокировать н-холинорецепторы (171). В работах Yamakura изучалось 

влияние ксенона практически на весь спектр рецепторов. В них получило подтверждение 

воздействие ксенона на глутаматные рецепторы и н-холинорецепторы. Удивительным 

оказалось то, что рецепторный спектр ксенона практически полностью совпал со 

спектром закиси азота, т.е. оба анестетика имеют практически одинаковые точки 

приложения (178). Что касается воздействия на серотониновые 5НТ3-рецепторы, с 

активацией которых связывают послеоперационную тошноту и рвоту, то в работах Suzuki 

показано, что ксенон блокирует их (170). Эти данные подтверждаются клиническими 

сообщениями об отсутствии ПОТР после ингаляции ксенона здоровыми добровольцами 

(24). Можно было бы считать, что ксенон обладает противорвотным действием, если бы в 

той же работе не было бы показано, что на 5НТ3-рецепторы аналогичным ксенону 

образом влияет закись азота, печально известная своей способностью вызывать ПОТР.  

МАК ксенона составляет, по разным данным, от 50 до 71%, тогда как МАК закиси 

азота равна 105% (86, 183, 197). Так же, как и для других ингаляционных анестетиков-

блокаторов NMDA-рецепторов (изофлурана), внутривенное или интратекальное введение 

препаратов-антагонистов NMDA-рецепторов снижает МАК ксенона (61, 62, 64, 103, 104, 

110, 134, 164, 166, 179). Интересно, что по мнению японских ученых, у пожилых людей 

МАК ксенона зависит от пола: у женщин она меньше (51,1%), а у мужчин – больше 

(69,3%) (75). Eger опроверг это сообщение, указав на необходимость дальнейшего 

изучения МАК у японских женщин (63).  

Считается, что по сравнению с закисью азота в сочетании с нейролептанальгезией 

ксенон обеспечивает адекватность анестезии при меньшем в 3-4 раза расходе фентанила 

(194). Однако, Luginbuhl et al получили данные, что ксенон не снижает потребность в 

опиоидных анальгетиках при обширных ортопедических операциях по сравнению с 

анестезией закисью азота с десфлураном (115). Исходя из величины МАК ксенона, можно 

рассчитывать на проведение адекватной анестезии с высокой фракцией кислорода в газо-

наркотической смеси. Это имеет большое значение в нейрохирургической практике при 

операциях с высоким риском интраоперационной ишемии, например, при выключении 

кровотока по магистральному сосуду или у коматозных больных с нарушенной легочной 

функцией. 

Ксенон  - мощный гипнотик. Nakata et al изучали возможность интраоперационного 

восстановления сознания на этапе разреза кожи при анестезии ксеноном и закисью азота 
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(130, 132). При ингаляции закиси азота частота интраоперационного восстановления 

сознания была достоверно выше, чем при ингаляции ксенона. Сходные результаты 

получены в исследовании М.И.Руденко (197). В этом исследовании после насыщения и 

достижения концентрации ксенона 65-68% BIS составлял 30% (глубокая анестезия). В 

ходе операции снижение концентрации ксенона во вдыхаемом газе до 40% поддерживало 

BIS в пределах 40-60% (глубокая седация). Снижение концентрации ксенона во 

вдыхаемом газе до 30 % и ниже повышало BIS до 70-78 % (возможность восстановления 

сознания). Интересно, что в контрольной группе, получавшей закись азота с кислородом в 

соотношении 60:40 у 20-25% больных во время операции BIS составлял 68-78%, что 

недопустимо для объемных хирургических вмешательств. В работах Н.Е.Бурова также 

изучалась глубина анестезии ксеноном при помощи BIS-мониторинга. Авторы пришли к 

выводу, что ксенон обладает хорошим гипнотическим эффектом (183). Hirota совсем 

недавно (2006г.) показал, что ксенон дозозависимо снижает BIS и угнетает вызванные 

слуховые потенциалы (91). Это выгодно отличает ксенон от других анестетиков, 

действующих на NMDA-рецепторы, - закиси азота и кетамина. Автор заключает, что 

методики биспектрального индекса и вызванных слуховых потенциалов позволяют 

надежно и точно определить глубину ксеноновой анестезии и не подходят для 

определения адекватности анестезии кетамином и закисью азота. Схожие данные, но 

только для слуховых вызванных потенциалов были еще раньше получены Goto (76). 

Только в этой работе акцент делался не на поддержание анестезии, а на пробуждение. 

Было показано, что динамика вызванных слуховых потенциалов позволяет достоверно 

предсказать пробуждение при ксеноновой анестезии и не подходит для анестезии закисью 

азота. Возможность дозозависимого углубления анестезии, низкая частота 

интраоперационного восстановления сознания, а также возможность получения 

достоверной информации о глубине анестезии и предсказуемость восстановления 

сознания без сомнения еще будут по достоинству оценены в нейрохирургической 

анестезиологии. 

Быстрое пробуждение вследствие низкого коэффициента распределения кровь/газ – 

еще один плюс ксенона как анестетика. Говоря о нейрохирургии, следует упомянуть не 

только самые разные оперативные вмешательства, известные под общим названием 

«краниотомии в сознании». Быстрое пробуждение больного после операции с целью 

оценки неврологического статуса стало «золотым стандартом» послеоперационного 

ведения нейрохирургических больных, а замедленное пробуждение считается надежным 

критерием периоперационного осложнения – геморрагического или ишемического. Все 

современные анестетики (пропофол, изофлуран, севофлуран) оцениваются в 
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нейрохирургии, исходя из их влияния на пробуждение. Получены достоверные данные, 

что после прекращения подачи ксенона в контур больной просыпается через 2 мин, а 

полное восстановление сознания отмечается через 4-5 мин. По быстроте восстановления 

сознания ксенон сопоставим с пропофолом, традиционно используемым во время 

краниотомии в сознании. Было показано, что более быстрое пробуждение отмечается при 

анестезии ксеноном, чем при анестезии закисью азота/изофлураном и закисью 

азота/севофлураном (79). Особенно важно, что пробуждение после ксеноновой анестезии 

не зависит от продолжительности анестезии (78). Все это указывает на заманчивые 

перспективы применения ксенона в нейрохирургии. 

3.Влияние ксенона на органы и системы 

3.1. Влияние на сердечно-сосудистую систему 

Отечественные ученые изучали влияние ксенона на сердечно-сосудистую систему  

при проведении сбалансированной многокомпонентной эндотрахеальной анестезии 

ксеноном в общей хирургии, гинекологии и урологии (33). В первую очередь 

исследователи отмечают стабильность гемодинамических показателей. В отличие от 

других ингаляционных анестетиков, ксенон не оказывает кардиодепрессивное действие, 

не влияет на периферический сосудистый тонус и фазовую структуру сердечного цикла. В 

течение ксеноновой анестезии отмечается брадикардия с повышением ударного объема, 

сердечного индекса, работы левого желудочка. При этом возбудимость и сократимость 

миокарда не нарушаются, т.е. у ксенона отсутствует проаритмогенное действие. Показано, 

что ксеноновая анестезия оказывает благоприятное действие на миокард у больных с ИБС 

и гипертонической болезнью и нивелирует кардиодепрессивное действие внутривенных 

гипнотиков и фентанила. Авторы считают, что у ксенона не только отсутствует 

кардиотоксическое действие, но и имеется выраженный кардиопротективный эффект. Это 

дает основания рекомендовать ксенон в качестве анестетика выбора для больных с 

компрометированной сердечно-сосудистой системой. 

 Удивительно, что ксенон, являясь выраженным симпатолитиком, тем не менее, не 

угнетает систолическую функцию левого желудочка, поддерживая стабильную работу 

миокарда на всем протяжении анестезии, что подтверждено многочисленными 

исследованиями с использованием катетера Свана-Ганца и чреспищеводной 

эхокардиографии (17-19, 72, 90, 121). Marx показал, что ингаляция ксенона в различных 

концентрациях (30%, 50%, 70%) вызывала резкое снижение сывороточной концентрации 

адреналина без изменения параметров сердечно-сосудистой системы; концентрации 

норадреналина и допамина оставались в пределах нормы (121). Автор заключил, что 

ксенон обеспечивает высокую степень стабильности сердечно-сосудистой системы, а 
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значительное снижение сывороточной концентрации адреналина объясняется 

способностью ксенона обеспечивать анальгезию в субанестетических концентрациях. 

 Отдельного упоминания заслуживают работы, посвященные влиянию ксенона на 

сердечно-сосудистую систему у больных с доказанной кардиальной патологией. Goto 

проводил ксеноновую анестезию у больных с ИБС во время операции аорто-коронарного 

шунтирования (72). Во время анестезии ни один из параметров (среднее АД, СИ, ИУРЛЖ, 

ЦВД, ДЗЛК, сосудистое сопротивление, эхокардиографические параметры) практически 

не изменился, что выгодно отличает ксенон от закиси азота, которая в том же 

исследовании снижала среднее АД и ИУРЛЖ. Baumert проводил ксеноновую анестезию у 

больных с сердечной недостаточностью во время имплантации кардиовертера (17). 

Ксенон незначительно снижал ЧСС, а все остальные показатели (среднее АД, фракция 

выброса, КДО, конечно-систолическое произведение давление-объем) оставались без 

изменений. В группе, получившей внутривенную анестезию на основе пропофола, было 

отмечено снижение среднего АД и показателей постнагрузки. Однако, снижение 

постнагрузки не привело к ожидаемому увеличению фракции выброса. В этом 

исследовании, очевидно, ксенон зарекомендовал себя лучше пропофола. Наконец, Hettrick 

изучал влияние ксенона на гемодинамику во время анестезии изофлураном у здоровых 

собак и собак с остро спровоцированной дилатационной кардиомиопатией (90). Ксенон не 

повлиял на гемодинамику ни у здоровых, ни у больных собак. Можно предположить, что 

ксенон можно смело применять как у здоровых, так и у больных с кардиомиопатией. 

 Разностороннее изучение влияния ксенона на гемодинамику предпринял Baumert 

(18, 19). Выше уже описывалось его исследование применения ксенона у больных с 

сердечно-сосудистой недостаточностью. Две другие работы, опубликованные 

практически одновременно с предыдущей, касаются влияния ксенона на циркуляторный 

ответ на гиповентиляцию и кровопотерю и показывают, как зарекомендовал себя ксенон в 

острых анестезиологических ситуациях. При гиповентиляции работа сердечно-сосудистой 

системы направлена на удаление углекислого газа и поддержание доставки кислорода 

путем увеличения сердечного выброса. В исследовании ксенон сравнивался с 

изофлураном. Было показано, что в условиях гиповентиляции сосудистое сопротивление 

упало, но в группе изофлурана это не привело к увеличению фракции выброса. Ксенон, 

известный отсутствием отрицательного инотропного действия, способствовал повышению 

фракции выброса и поддержанию доставки кислорода на должном уровне. 

Справедливости ради, следует отметить, что в группе изофлурана доставка кислорода 

оставалась в пределах допустимых значений. Оба анестетика не повлияли на легочную 
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гипоксическую вазоконстрикцию, и легочное сосудистое сопротивление оставалось 

высоким.  

Зная гемодинамически стабильное течение ксеноновой анестезии, исследователи 

предположили, что и во время острой кровопотери и последующей инфузионной терапии 

ксенон позволит стабилизировать среднее АД и сердечный выброс. Однако, этого не 

произошло.  Непосредственно во время кровопотери было зафиксировано резкое падение 

среднего АД с 103 ± 21 до 53 ± 24 мм рт.ст.  и сердечного выброса с 4,1 ± 0,8 до 2,6 ± 0,5 

л/мин, несмотря на выраженную тахикардию. Инфузионная терапия позволила 

восстановить исходные значения этих показателей. То же самое происходило и в группе, 

получавшей изофлуран. Разница между изофлураном и ксеноном, по мнению авторов, 

состоит в том, что гемодинамический ответ на кровопотерю во время ксеноновой 

анестезии проявляется быстрее, а после восстановления ОЦК значительнее возрастает 

фракция выброса. 

Устойчивая репутация ксенона как идеального анестетика для больных с 

кардиальной патологией подвигла немецких анестезиологов на поиск механизмов 

кардиопротективного действия ксенона (173-176). Было показано, что 

прекондиционирование ксеноном (т.е. предварительная ингаляция ксенона) перед 

окклюзией коронарных артерий позволяло уменьшить размер очага инфаркта. По мнению 

ученых, это связано с воздействием ксенона на протеинкиназу С и через нее – на р38 

митоген-активированную протеинкиназу (МАРК). Дальнейшие исследования показали, 

что активированная таким образом МАРК взаимодействует с белками цитоскелета 

кардиомиоцита, что и обеспечивает на биохимическом уровне кардиопротективное 

действие ксенона. 

Следует отметить, что ксенон получает все большее распространение в 

кардиологии и кардиоанестезиологии. Например, появились данные о проведении 

ксеноновой анестезии при болезни Эйзенменгера (94). Что касается России как страны, 

наиболее активно внедряющей ксенон в клиническую практику, то министерством 

здравоохранения уже приняты рекомендации по применению ксенона с лечебной целью 

для снятия болевого приступа при стенокардии и инфаркте миокарда (194). 

3.2.Влияние ксенона на систему дыхания 

Влияние ксенона на внешнее дыхание и газообмен изучено мало. Принято считать, 

что ксенон вызывает депрессию дыхательного центра, урежает дыхание, повышает ДО и 

не изменяет МОД (183). По мнению Н.Е.Бурова, депрессия дыхания по выходе из 

ксеноновой анестезии может быть вызвана двумя причинами: введением наркотических 
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анальгетиков в премедикации и альвеолярной гипокапнией в результате быстрой 

диффузии ксенона из крови в альвеолы (диффузионная гипоксия) (183).  

Так же, было показано, что ксенон не влияет на контрактильность диафрагмы и не 

ухудшает вентиляционно-перфузионные отношения, не вызывает снижение РаО2, в том 

числе во время однолегочной вентиляции (99, 100, 160).  

3.3.Влияние ксенона на гемостаз 

Не стоит говорить, что влияние анестетика на гемостаз в нейроанестезиологии 

имеет особое значение. Любая тенденция к гипокоагуляции может привести к 

образованию гематомы в послеоперационном периоде, что чревато тяжелейшими 

осложнениями вплоть до летального исхода. Однако, литература по влиянию ксенона на 

гемостаз крайне скудная. В нашей стране этим вопросом занимался Н.Е. Буров. В свете 

последних данных о гипокоагуляционных и тромбоэмболических осложнениях не совсем 

понятно, что он имеет в виду под словами «ксенон не подавляет физиологической 

направленности гемостаза к умеренной гиперкоагуляции». Н.Е.Буров заключает, что 

применение ксенона показано при «нарушениях механизма свертывания крови – 

гипокоагуляционных состояниях» (183). В более поздних работах немецких ученых 

ксенон ни in vivo, ни in vitro не влиял на тромбоцитарный гемостаз ни в виде 

моноанестезии, ни в сочетании с изофлураном или севофлураном (55, 96).  

Очевидно, что влияние ксенона на гемостаз требует дальнейшего изучения. 

3.4.Нейрогуморальный эффект ксенона 

При ксеноновой анестезии сохраняется умеренная стресс-реакция, что проявляется 

незначительным повышением кортизола, АКТГ, пролактина, альдостерона. Однако, 

отмечается выраженная анаболическая направленность метаболических процессов (по 

данным соотношений СТГ/кортизол и АКТГ/СТГ) (183, 197). 

3.5 Влияние ксенона на метаболизм 

Ксенон не влияет на углеводный, жировой и белковый обмен, на водно-

электролитный обмен, показатели КЩС и газов крови, ферментный состав крови, ПОЛ 

(183). 

Говоря о влиянии ксенона как анестетика, следует отметить, что ксенон не проявляет 

токсичности ни в остром, ни в хроническом опыте на мелких и крупных животных. Он 

лишен тератогенного, мутагенного, канцерогенного, аллергогенного и 

эмбриотоксического действия. Наоборот, ксенон обладает умеренным 

иммуностимулирующим действием. Ксенон экологически чист и безопасен и, что 

немаловажно, не представляет угрозы для персонала операционной. Ксенон в 
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значительной степени удовлетворяет требованиям, предъявляемым к «идеальному 

анестетику» (29-31, 34-36, 183, 194). 

 4. Сравнение ксенона с пропофолом 

 Следует отметить, что ксенон практически не изучался изолированно, а, в 

основном, в сравнении с закисью азота, изофлураном, севофлураном или пропофолом (см. 

список литературы). Здесь хотелось бы остановиться на сравнении ксенона с пропофолом, 

поскольку тотальная внутривенная анестезия на основе пропофола заняла доминирующее 

положение в нейрохирургии. Вот типичные примеры исследований в этом направлении: 

ксенон не изменяет среднее АД (т.е. обеспечивает стабильное ЦПД при условии 

неизменного ВЧД), а пропофол снижает среднее АД (45, 57); ксенон обеспечивает более 

быстрое пробуждение, чем пропофол (141); воспоминания об операции и ощущения после 

операции у пациентов, получавших пропофол и ксенон, практически одинаковые (46). 

Таким образом, имеются предпосылки для замены стандартного нейрохирургического 

анестетика пропофола ксеноном. 

5. Рекомендации по применению ксенона в общей хирургии. Опыт 

применения ксенона в РФ 

Напомню, что в нашей стране существуют единственные в мире одобренные 

министерством здравоохранения рекомендации по применению ксенона. В соответствии с 

ними ксенон можно использовать как в виде мононаркоза, так и в составе 

сбалансированной многокомпонентной анестезии. Масочная ксеноновая анестезия (с 

использованием ларингеальной маски) подходит для небольших операций (грыжесечение, 

венэктомия и т.п.), в течение которых ксенон обеспечивает оптимальный уровень 

анестезии, анальгезии и миорелаксации; у больных не возникает потребность в 

дополнительном обезболивании опиодными анальгетиками. Быстрое пробуждение 

сочетается с длительной (20-30 мин) послеоперационной гипоальгезией, механизм 

которой пока не понятен. 

Показания: ксенон может применяться в тех же случаях, что и закись азота. 

Отдельно следует назвать (цитируется по: «Наркоз ксеноном. Методические 

рекомендации» (194)): 

- в нейрохирургии ЦНС и ПНС в особенности при использовании микрохирургической 

техники, когда необходим словесный контакт с пациентом для дифференциации 

чувствительных и двигательных пучков при операциях на нервных стволах; 

- с лечебной целью для снятия болевого приступа (при травматическом шоке, 

стенокардии, инфаркте миокарда, почечной и печеночной колике), а также при моторной 

афазии, лечении дизартрии; 
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- с лечебной целью в качестве антидепрессанта для снятия абстинентного синдрома, 

невротических и стрессорно-тревожных расстройств и других нервнопатологических 

состояниях; 

- на догоспитальном этапе в практике скорой и неотложной помощи для снятия боли при 

инфаркте миокарда, стенокардии, ожоговой или скелетной травме, астматическом 

приступе с бронхолитиками при использовании специального ингалятора ксеноно-

кислородной смеси (50:50).  

С учетом его дефицитности ксенон рекомендуется оставить в резерве для 

пациентов с высоким анестезиологическим риском. 

Противопоказаний к ксенону не установлено. Имеются ограничения: 

негерметичный закрытый дыхательный контур, необходимость высокой FiO2, риск 

воздушной эмболии или увеличения объема воздухосодержащей полости. 

Побочное действие ксенона: у лиц, имеющих пристрастие к алкоголю, отмечается 

более выраженная психомоторная активность в начальном периоде ксеноновой анестезии. 

При увеличении концентрации ксенона или после введения седативных средств 

(седуксена, мидазолама) психомоторная активность быстро исчезает. 

В России ксенон применяется в клинике радиологии РМАПО, ВНЦХ, НИИТИО, 

ГВКГ им. акад. Н.Н.Бурденко, 1-ом ГМЗ МЗ РФ, 2-ом ЦВКГ им.П.В.Мандрыко, 3-ем 

ЦВКГ им.А.А.Вишневского. Положительные результаты доложены на сессиях МНОАР и 

съездах анестезиологов-реаниматологов РФ. В ГВКГ им. акад. Н.Н.Бурденко под 

ксеноновой анестезией в сочетании с эпидуральной блокадой и ИВЛ провели 171 

оперативное вмешательство у 168 больных, из которых 66,7 % имели два и более 

сопутствующих заболевания (146, 147, 197). В структуре сопутствующих заболеваний 

доминировали ИБС, атеросклероз артерий головного мозга, сахарный диабет, выраженные 

нарушения функции легких, печени, почек. Средний возраст больных составлял 55 ± 2,3 

года. В этой без сомнения «проблемной» группе больных отмечалось гладкое течение 

интраоперационного и послеоперационного периода на фоне низких показателей 

хирургического стресс-ответа. Таким образом, по данным ГВКГ им. акад. Н.Н.Бурденко, 

во-первых, ксенон служит надежным методом защиты организма от хирургической 

агрессии; во-вторых, ксенон хорошо зарекомендовал себя в сочетании с регионарными 

методами анестезии. 

6. Виды ксеноновой анестезии 

6.1. Масочная ксеноновая моноанестезия. Стадии ксеноновой моноанестезии 

Ксенон – дорогой анестетик, поэтому его применение фармакоэкономически 

оправдано только при условии использования закрытого контура. Все методики 
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ксеноновой анестезии рассчитаны на использование закрытого контура. Максимально 

допустимой концентрацией ксенона в газонаркотической смеси является 80%. Любое 

повышение концентрации ксенона выше 80% при обычном атмосферном давлении будет 

сопровождаться гипоксией. 

 В нашей стране принята следующая методика масочной ксеноновой анестезии 

(183, 194): после премедикации бензодиазепинами или транквилизаторами и 3-5-

минутной денитрогенизации в течение 1,5 мин проводится быстрое насыщение ксеноном 

с высоким потоком (1,5 ЖЕЛ) под контролем кислородного газоанализатора. Через 3-4 

мин наступает хирургическая стадия наркоза, и можно установить ларингеальную маску. 

После введения ларингеальной маски переходят на поддерживающую анестезию ксеноно-

кислородной смесью 70:30 со скоростью подачи ксенона 100-150 мл/мин.  

 Другой вариант (183, 194): после премедикации и денитрогенизации в течение 4-5 

мин осуществляется подача ксеноно-кислородной смеси 4:1. Время насыщения здесь 

больше, чем в первом случае, и хирургическая стадия наступает через 6-7 мин при 

несколько большем расходе ксенона. 

 Выделяют 4 стадии масочной ксеноновой моноанестезии (цитируется по: Наркоз 

ксеноном. Методические рекомендации) (32, 194): 

Первая стадия – парестезии и гипоальгезии. Появляется с первых 5-6 вдохов 

ксеноно-кислородной смеси 70:30 и нарастает в течение 1-2 мин. Характеризуется 

появлением периферической парестезии, онемением и слабостью в ногах, чувством 

давления в эпигастрии и разлитой тяжестью во всем теле. Отмечается шум в ушах, 

сдавление головы, чувство опьянения, дискоординации, покачивания, как в лодке. 

Сознание сохраняется, дыхание равномерное, кожа теплая сухая, пульс слегка учащен. 

Порог боли повышается в 2 раза от исходного. 

Вторая стадия – эйфории и психомоторной активности.  Наступает на 3 минуте на 

фоне уже сниженной болевой и висцеральной чувствительности. Отмечается прилив 

радостных эмоций, ощущение блаженства. Возникает логоррея, желание рассказать о 

своих приятных ощущениях. Внушаемость сохраняется. Постепенно нарастает 

скованность, заторможенность, дизартрия. Мышечный тонус повышается. Дыхание 

углубляется и становится неравномерным. Кожа сухая теплая розовая. АД несколько 

повышено, пульс учащен. Болевой порог возрастает в 3 раза. 

Третья стадия – анальгезии и частичной амнезии. Наступает на 4 минуте. Болевой 

порог не определяется. На болевые раздражения пациент не реагирует. Сознание 

сохраняется, но наступают провалы в памяти, возникают зрительные образы, нелепые 
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ситуации, нарастает заторможенность, появляется (со слов испытуемых) предчувствие 

скорой утраты сознания.  

 Путем снижения концентрации ксенона можно пролонгировать стадию анальгезии 

и сохранить сознание, что позволяет провести оперативное вмешательство в сознании. 

Четвертая стадия – анестезии (полной анальгезии и амнезии). Наступает на 5 

минуте. Соответствует первому уровню хирургической стадии эфирного наркоза. 

Сознание утрачивается, исчезают глоточные и роговичные рефлексы. На ларингоскопию 

и введение ларингеальной маски пациенты не реагируют. Зрачки суживаются, дыхание 

ритмичное, тонус мышц снижается, челюсть западает. АД и пульс нормализуются. Кожа 

сухая розовая теплая. Пациент не реагирует на хирургическую манипуляцию. На ЭЭГ 

появляется тета- и дельта-ритм, показатели биспектрального индекса – в диапазоне 40-

60%.  

 Следует заметить, что показатели биспектрального индекса не могут быть 

инструментом контроля седации и анестезии в период индукции и выхода из ксеноновой 

анестезии, поскольку отстают от клинических проявлений наркоза (77, 194). 

 Интересно, что в исследовании Bedi субанестетических концентраций ксенона на 

здоровых добровольцах большинство испытуемых сообщили, что вдыхание ксенона было 

гораздо приятнее вдыхания закиси азота (23). 

 6.2. Эндотрахеальный мононаркоз ксеноном. 

 В нашей стране принята следующая методика: после обычной премедикации, 

вводного наркоза, интубации производится денитрогенизация в течение 5-6 мин 100% 

кислородом. Затем проводится фаза быстрого насыщения ксеноном под контролем FiO2 и 

по достижении хирургической стадии осуществляется переход на минимальный газоток 

ксеноно-кислородной смеси 70:30 со скоростью подачи ксенона 50-100 мл/мин (38, 183, 

194). 

 Пионеры ксеноновой анестезии Boomsa и Lachmann проводили премедикацию 

атропином (0,02 мг/кг), индукцию тиопенталом (2,5-5 мг/кг) и фентанилом (0,1 мг) с 

миорелаксантами, интубацию и денитрогенизацию 100% кислородом в течение 6-8 мин по 

полузакрытому контуру (28, 111). Затем переходили на закрытый контур и подавали 

ксеноно-кислородную смесь в соотношение 70:30. Такое соотношение поддерживали на 

протяжении всей анестезии. Каждые 20 мин закрытый контур «промывали» свежей 

газонаркотической смесью. 

 Существуют и другие методики, различающиеся между собой временем 

проведения денитрогенизации и временем насыщения ксеноном. Однако все они имеют 

существенный недостаток – высокий расход ксенона за время насыщения. В этом плане 
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выгодно отличается от них современная японская методика (149): после обычной 

премедикации, внутривенной индукции и интубации проводится денитрогенизация в 

течение 30 мин (!) во избежание накопления азота в закрытом контуре. В это время 

анестезия поддерживается подачей другого ингаляционного анестетика. Затем подачу 

ингаляционного анестетика прекращают и начинают подачу ксенона. Важный момент: 

если подавать ксенон в тот же контур, то для быстрого достижения желаемой 

концентрации ксенона в конце выдоха скорость подачи ксенона, а следовательно, и его 

расход окажутся недопустимо большими. Поэтому пациента подсоединяют к другому 

контуру, предварительно заполненному (priming) ксеноно-кислородной смесью в нужном 

соотношении. Таким образом с самого начала подачи ксенона достигается 1 МАК 

ксенона, поддерживается необходимая глубина анестезии и предупреждается 

интраоперационное восстановление сознания. 

 О необходимости разделения контуров для денитрогенизации и подачи ксенона 

пишет в своей работе Reinelt (143). Опираясь на данные, что в закрытом контуре азот 

накапливается в концентрации 12-16%, он сравнил накопление азота в полузакрытом 

контуре и в закрытом контуре, предварительно заполненном ксеноно-кислородной 

смесью (priming). В конце двухчасовой операции концентрация азота во всех случаях в 

обоих контурах была практически одинаковой. Так процедура предварительного 

заполнения контура позволяет сделать ксеноновую анестезию безопаснее и дешевле. 

 6.3. Эндотрахеальный наркоз ксеноном в сочетании с другим ингаляционным 

анестетиком. 

 Учитывая дороговизну ксенона, многие исследователи изучают возможность 

применения ксенона в качестве третьего газа и его взаимодействие с другими 

ингаляционными анестетиками. Другая причина желания применять ксенон в комбинации 

– это вероятность не достичь планируемой глубины анестезии при FiO2 больше 30% у 

пациентов, нуждающихся в высокой фракции кислорода. В работах Hecker et al было 

показано, что по мере увеличения концентрации ксенона в ксеноно-кислородной смеси с 

0% до 65% МАК изофлурана нелинейно снижалась с 1,92% до 1,17%, а МАК севофлурана 

снижалась линейно с 2,52% до 1,54% (87, 88). Goto et al изучали МАК-awake («МАК-

пробуждение») (74): при пробуждении концентрацию анестетика снижали на 0,1 МАК и 

фиксировали значение МАК, при котором пациент первый раз выполнил команду. 

Промежуточное между этим значением и значением МАК на одну десятую меньше было 

равно «МАК-пробуждение». Получены следующие значения «МАК-пробуждение»: для 

ксенона – 0,46 ± 0,09 МАК, для закиси азота – 0,61 ± 0,07 МАК, для изофлурана  и для 

севофлурана – 0,35 ± 0,06 МАК. При добавлении к ксенону 0,5 «МАК-пробуждение» 
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изофлурана или севофлурана «МАК-пробуждение» ксенона снижалось вдвое 

(приблизительно до 0,23 МАК), а при добавлении такой же концентрации изофлурана или 

севофлурана к закиси азота «МАК-пробуждение» закиси азота составляло 0,66% от 

первоначальной величины (приблизительно 0,4 МАК). Получается, что при добавлении 

минимальных концентраций севофлурана или изофлурана пробуждение отмечается 

только при очень низкой концентрации ксенона, которая, к тому же, практически в 2 раза 

меньше концентрации закиси азота. 

 7. Техника безопасности  при работе с ксеноном.  

 Ксенон не взрывоопасен, не горит и не поддерживает горение. Ксенон тяжелее 

воздуха в четыре раза и может накапливаться у пола. Накопление ксенона в рабочей зоне 

может вызвать явления опьянения, эйфории, дискоординации, обусловленные 

наркотическим действием его как газового анестетика. В местах возможного накопления 

ксенона необходимо контролировать объемную долю кислорода в воздухе. Объемная доля 

кислорода в воздухе рабочей зоны должна быть не менее 19%. Ксенон в концентрации 

свыше 50% обладает наркотическим действием. Содержание ксенона в рабочей зоне 

необходимо контролировать с помощью газовой хроматографии. ПДК ксенона составляет 

300 мг/м3 (0,005% при 0ºС). Все системы, регулирующие приборы, аппараты и 

коммуникации должны быть герметичны. Определение герметичности мест соединения 

систем, работающих с ксеноном, производится методом обмыливания. При работе с 

ксеноном, в случае повышения его концентрации в рабочей зоне, обслуживающий 

персонал должен быть обеспечен фильтрующими промышленными противогазами. 

 8. Особенности низкопоточной анестезии. 

 Как уже было сказано выше, ксенон – дорогой анестетик, и его применение 

фармакоэкономически оправдано только при наличии реверсивного контура с 

возможностью низкопоточной анестезии, в т.ч. minimal flow anesthesia или closed system 

anesthesia, иными словами, при возможности постоянной рециркуляции анестетика в 

контуре. 

 О низкопоточной анестезии говорят, когда поток свежего газа значительно ниже 

МОД и находится в пределах от 0,5 до 1 л/мин. Под minimal flow anesthesia (анестезия с 

минимальным потоком свежего газа) подразумевают подачу в контур свежего газа в 

объеме менее 0,5 л/мин; под closed system anesthesia (анестезия по закрытому контуру) – 

подачу в контур свежего газа только в том количестве, какое необходимо для замещения 

отработанных газов и обеспечения метаболической потребности организма в кислороде 

(по Grogono et al) (81). Для расчета скорости газотока используются: 
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уравнение Brody (1994) V=10 m 
¾
, где V – поток кислорода (в л/мин), необходимый для 

обеспечения метаболических потребностей организма, а m – масса тела (в кг); 

или эмпирическая формула Kleiber V=4m. 

Военные медики из ГВКГ им. акад. Н.Н.Бурденко предложили свою формулу: V=3m 

(197). 

Анестезия с минимальным потоком свежего газа и анестезия по закрытому контуру 

являются по сути вариантами низкопоточной анестезии и подчиняются тем же законам, 

поэтому их достоинства и недостатки проще рассмотреть на примере низкопоточной 

анестезии. 

Работа с низким газотоком возможна только при наличии 1) адсорбера углекислого 

газа, 2) газоанализаторов по кислороду, углекислому газу и анестетику, которые дают 

показатели на вдохе и на выдохе, и 3) абсолютной герметичности контура, так как 

малейшая утечка может привести к тяжелой гипоксии (38, 183, 189). В последние годы 

появились наркозные аппараты с системами контроля, работающими по принципу 

обратной связи (84). Это аппараты с закрытым контуром, в которых осуществляется 

постоянный контроль потребления кислорода и анестетика и компьютерный расчет 

необходимого газотока. В соответствии с международным стандартом безопасности при 

проведении анестезии с потоком свежего газа менее 3л/мин обязателен контроль 

концентрации кислорода, углекислого газа и ингаляционного анестетика в дыхательной 

смеси и наличие в наркозном аппарате блока тревожной сигнализации (189). Следует 

добавить, что шланги, мешки и меха в контуре должны быть из полиэтилена, поскольку 

резиновые и поливиниловые изделия в значительной мере увеличивают проницаемость 

для ингаляционного анестетика и его потери из контура (183). Имеются данные, что путем 

диффузии в окружающую среду через резиновые шланги теряется до 1,5 л ксенона за 2 

часа работы (38, 183, 189). 

 На сегодняшний день большинство анестезиологов во всем мире по традиции 

работает с высоким потоком свежего газа. В последнее время появилось большое 

количество работ, в которых ведущие анестезиологи призывают более активно переходить 

на низкопоточную анестезию, поскольку это позволяет не только сократить расход 

дорогостоящих современных ингаляционных анестетиков, но и имеет ряд других 

неоспоримых преимуществ (10-16, 22, 38, 125-127, 169). Среди преимуществ 

низкопоточной анестезии называют: 

- возможность мониторинга потребления кислорода и анестетика; 

- возможность точного дозирования и расчета анестезии; 

- предотвращение потери тепла и влаги у больных во время операции; 
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- экологическая безопасность – нет загрязнения воздуха операционной и окружающей 

среды, и отсутствует вредное воздействие на персонал операционной. 

Интересны данные тайваньских ученых, которые показали, что по сравнению с 

анестезией по полузакрытому контуру анестезия по закрытому контуру лучше влияет на 

состояние сердечно-сосудистой системы и микроциркуляции, так как более полноценно 

блокирует хирургический стресс-ответ (108). Хотя это исследование было выполнено с 

изофлураном, можно предположить, что сходные результаты будут получены и с 

ксеноном. Японские ученые призывают обратить внимание на то, что при проведении 

анестезии по закрытому контуру легочная растяжимость и отношение ОФВ1 к 

дыхательному объему были больше, а давление в дыхательных путях и дыхательный 

объем были меньше, чем при анестезии по полузакрытому контуру (128). Такую 

положительную тенденцию в показателях респираторной механики исследователи связали 

с величиной потока свежего газа. 

 Основным и смертельно опасным недостатком низкопоточной анестезии и, в 

первую очередь, закрытого контура является возможность доставки гипоксической 

дыхательной смеси, что может быть вызвано или недостаточным поступлением кислорода 

(ниже метаболических потребностей), или накоплением в контуре неактивного газа, как 

правило, азота (183, 189). О том, как важно тщательно провести денитрогенизацию, уже 

сказано выше. Следует добавить, что накопление в контуре азота приводит к дилюции 

анестетика и снижению его концентрации, что чревато падением глубины анестезии и 

интраоперационным восстановлением сознания. Существует мнение, что накопление в 

контуре азота зависит от вида оперативного вмешательства. Hanne et al показали, что при 

небольших вмешательствах, таких как тимпанопластика, накопление азота существенно 

ниже, чем при больших полостных операциях (83). Авторы предположили, что во время 

операции на брюшной полости происходит всасывание азота воздуха через брюшину и 

его диффузия в альвеолы. Помимо азота в контур может попасть воздух. Mizuno et al 

описали случай попадания воздуха в контур через линию для забора газа газоанализатора, 

что привело к существенному снижению концентрации кислорода во время анестезии 

(123). Кроме того, в контуре могут накапливаться токсические вещества – ацетон у 

пациентов с сахарным диабетом, этанол у пациентов с алкогольной интоксикацией и т.д. 

 Низкопоточная анестезия противопоказана при анестезии длительностью менее 15 

мин, при проведении бронхоскопии, при нарушении диффузионной способности 

альвеоло-капиллярной мембраны, при декомпенсированном сахарном диабете, 

хроническом алкоголизме и состояниях, характеризующихся высоким потреблением 

кислорода (сепсис, злокачественная гипертермия и др. (189). 
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 9. Ксенон-сберегающая анестезия. Утилизация выдыхаемого ксенона. 

 Низкопоточная анестезия позволяет существенно сократить расход ксенона во 

время операции, однако после операции отработанная смесь по сути выделяется в 

атмосферу. Последние двадцать лет усилия ученых многих стран были направлены на 

поиск методов сбора, утилизации и возвращения отработанного ксенона. Только успешно 

работающая технология рециклинга может сделать ксеноновую анестезию действительно 

дешевой. Анестезия ксеноном с последующим его рециклингом получила название 

ксенон-сберегающей анестезии. 

  В Германии запатентованы методики, в которых предлагается сбор выдыхаемого 

ксенона из наркозного аппарата в специальные мешки. Затем вне операционной 

форвакуумным насосом ксенон из них удаляется и нагнетается под давлением в 

специальные баллоны. Баллоны отправляют на завод, где из газонаркотической смеси 

выделяют чистый ксенон. В Швеции разработана методика, согласно которой выдыхаемая 

смесь проходит через бактериальный фильтр, адсорбер и специальные емкости, где 

ксенон поглощается и концентрируется. Затем ксенон снова включается в линию вдоха. 

Гордость отечественных ученых – способ регенерации ксенона из газонаркотических 

аппаратов – основан на принципе низкотемпературной сорбции (183). Выдыхаемый 

ксенон вместе с другими газами пропускается через систему ловушек с сорберами, где 

при температуре близкой к температуре жидкого азота ксенон охлаждается и оседает в 

виде льда. Подсчитано, что общий расход ксенона при эндотрахеальном наркозе с 

минимальным газотоком составляет 18-20 л. Рециклинг снижает стоимость ксеноновой 

анестезии в 5 раз. Как пишет в своей книге Н.Е.Буров, «с развитием рециклинга с каждым 

годом будут увеличиваться запасы ксенона (...)Благодаря совершенным и экономичным 

способам рециклинга ксенона население Земли в XXI веке будет применять анестетик, 

получаемый из воздуха» (183). 

10. Фармакоэкономические аспекты ксеноновой анестезии. 

Фармакоэкономические предпосылки внедрения ксенона в широкую практику 

таковы: 1) существуют методы, которые позволяют сделать хороший дорогой анестетик 

ксенон дешевым (низкопоточная анестезия по закрытому контуру, предварительное 

заполнение контура ксеноном, адсорбция и рециклинг) (37-39, 146, 147, 149, 183); 2) за 

счет более гладкого течения интраоперационного и послеоперационного периода 

анестезия ксеноном в конечном итоге обходится дешевле, чем анестезия закисью азота 

(так же, как анестезия другими современными ингаляционными анестетиками – 

изофлурана, севофлурана, десфлурана, которые применяют в условиях низкопоточной 

анестезии) (37-39, 146, 147, 149, 183, 186). 
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В Японии в 1999г. по расчетам Nakata стоимость четырехчасовой анестезии 

ксеноном по закрытому контуру составила 356$ по сравнению с 52$ при работе с закисью 

азота/изофлураном по закрытому контуру, 94$ при работе с закисью азота/изофлураном 

по полузакрытому контуру и 84$ при работе с закисью азота/севофлураном по 

полузакрытому контуру (131). Причем большая часть стоимости анестезии ксеноном 

(основной расход ксенона) связана с заполнением контура и насыщением. Именно 

заполнение и насыщение являются финансовой ахиллесовой пятой существующих на 

сегодняшний день методик ксеноновой анестезии. Здесь следует отметить, что расход 

ксенона в период поддержания анестезии значительно сокращается в связи с тем, что его 

подача необходима только для поддержания альвеолярной концентрации и компенсации 

незначительной утечки через различные соединения и шланги наркозного аппарата. 

Расход ксенона на первом часу в среднем составляет 10-15 л, из них 6-7 л за первые две 

мин наркоза для заполнения легочных объемов и контура наркозного аппарата. По 

данным М.И.Руденко расход ксенона за второй час анестезии составляет одну треть от 

первоначального объема, а общий расход за 3,5 ч наркоза составляет порядка 20 л (146, 

147). Если использовать специальные адсорберы ксенона с последующим его 

рециклингом и возвращением 80% газа, при нынешней стоимости ксенона в России 280 

руб за литр 3,5 ч анестезии ксеноном обойдутся в 40$ (183). Это сопоставимо со 

стоимостью энфлурана и дешевле изофлурана, десфлурана и севофлурана (186). Следует 

учесть, что с каждым последующим часом в условиях постоянного расхода газа в объеме 

5-6 л/час анестезия ксеноном становится значительно дешевле. Действует парадоксальное 

правило: чем продолжительнее анестезия ксеноном, тем дешевле каждый ее час. 

В работе И.З.Китиашвили «Медико-экономическая оценка ксеноновой анестезии» 

изучалось течение послеоперационного периода у пациентов, получивших наркоз закисью 

азота или ксеноном во время холецистэктомии (186). В первой группе большое число 

побочных эффектов закиси азота отразилось на течении послеоперационного периода и 

удлинило пребывание пациентов в отделении интенсивной терапии. Во второй группе 

гладкое течение послеоперационного периода способствовало раннему переводу в 

отделение и выписке. Стоимость одного наркоза закисью азота в среднем составила 

1191р., ксеноном – 2640р. Количество койко-дней в первой группе – 15, в группе ксенона 

– 9. Итоговая стоимость в группе закиси азота – 14379р., в группе ксенона – 8960р. Таким 

образом, отсутствие побочных эффектов с лихвой окупают изначальную дороговизну 

ксенона. 

 

II. Ксенон в нейроанестезиологии 
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1. Некоторые особенности анестезии при нейрохирургических 

вмешательствах. 

Анестезия при нейрохирургических вмешательствах имеет ряд особенностей (49, 

181, 185, 190-192). Условно можно выделить несколько направлений. Во-первых, это 

влияние основного заболевания, т.е. заболевания ЦНС на другие органы и системы (49, 

190, 191). Так, у больных в коматозном состоянии имеют место в большей или меньшей 

степени выраженные нарушения дыхания и оксигенирующей функции легких, 

обусловленные длительной ИВЛ. У многих больных без сознания вследствие нарушения 

механизмов защиты дыхательных путей имела место аспирация, и анестезиолог 

сталкивается с тяжелым аспирационным пневмонитом. Повышение ВЧД и отек мозга 

вызывают целый ряд разнонаправленных реакций со стороны сердечно-сосудистой 

системы. Гиперактивация симпато-адреналовой системы у больных с травматическими и 

нетравматическими внутричерепными кровоизлияниями вызывает тяжелую ишемию 

вплоть до инфаркта миокарда и потенциально опасна развитием нейрогенного отека 

мозга. При повреждении гипоталамо-гипофизарной области развиваются разнообразные 

эндокринные нарушения, опасные, в первую очередь, тяжелыми нарушениями водно-

электролитного обмена. Эндокринно-метаболические нарушения способствуют 

угнетению как клеточного, так и гуморального иммунитета. У больных с ЧМТ часто 

отмечаются нарушения гемостаза вплоть до ДВС-синдрома. У больных со спинальной 

травмой – стойкая артериальная гипотония, мочевая инфекция и т.д. Больные с ликвореей 

подвержены высокому риску менингоэнцефалита. Это далеко не полный список проблем, 

с которыми приходится встречаться анестезиологу в нейрохирургической практике. 

Во-вторых, это особенности анестезии, связанные с терапией основного 

заболевания (49, 181). Большинство больных поступают в нейрохирургическую клинику 

уже с развившейся картиной внутричерепной гипертензии. Предоперационная подготовка 

включает в себя массивную противоотечную терапию на основе дегидратационной 

терапии и введения стероидных гормонов в больших дозах. В результате на 

операционный стол больной поступает в состоянии гиповолемии, усугубляемой 

длительным постельным режимом, с целым комплексом осложнений стероидной терапии 

(гипергликемией, гастропатией, надпочечниковой недостаточностью, нарушениями 

электролитного обмена и т.д.). Длительное дренирование ликворных путей зачастую 

сопряжено с их инфицированием. Противосудорожные препараты обладают большим 

числом побочных эффектов, и их длительный прием не может не отразиться на функциях 

многих органов и систем. 
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В-третьих, это особенности анестезии, связанные с обеспечением хирургического 

доступа (191, 196). Выраженная внутричерепная гипертензия при вскрытии твердой 

мозговой оболочки может привести к ущемлению вещества мозга в трепанационном 

отверстии. Повышение ВЧД с увеличением объема мозга вследствие повышения МК и 

кровенаполнения мозга существенно затрудняют операционный доступ. Это особенно 

важно при операциях на основании мозга – при удалении аденом гипофиза, менингеом 

основной кости, выключении из кровотока церебральных аневризм.  

В-четвертых, это особенности анестезии, связанные с необходимостью проведения 

неврологического обследования в раннем послеоперационном периоде или 

интраоперационно (49). Как уже было сказано выше, для проведения целого ряда 

вмешательств, известных как «краниотомия в сознании», необходимо поддержание 

словесного контакта с пациентом во время операции. Возможность быстрого 

послеоперационного пробуждения и восстановления сознания является одним из 

основных требований к анестетику в связи с необходимостью раннего 

послеоперационного неврологического контроля.  

В-пятых, это особенности анестезии, связанные с необходимостью проведения 

интраоперационного электроэнцефалографического контроля. В нейрохирургической 

практике часты операции, направленные на хирургическое удаление очага эпиактивности. 

Прицельный интраоперационный поиск этого очага невозможен, если анестетик изменит 

нативную ЭЭГ (49). 

В-шестых, это особенности анестезии, связанные с интраоперационным 

положением больного. Сюда относятся постуральные реакции кровообращения и 

изменение дыхания в атипичных положениях (лежа на животе, на боку, полусидя, сидя). 

Отдельно следует отметить высокий риск воздушной эмболии в положениях полусидя и 

сидя и требование к анестетику не увеличивать объем воздушного эмбола (49, 185, 191, 

192). 

В-седьмых, и это, пожалуй, самое главное, оперативное вмешательство на 

головном мозге сопряжено с риском интраоперационной ишемии головного мозга с 

последующими тяжелыми (вплоть до летального исхода) интра- и послеоперационными 

осложнениями (49, 191). Во избежание интраоперационной гипоксии-ишемии анестетики 

должны определенным образом влиять на основные параметры интракраниальной 

системы и оказывать нейропротективное действие. 

2. Параметры интракраниальной системы и предупреждение 

интраоперационной ишемии. 
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Любая нейрохирургическая операция угрожаема по развитию интраоперационного 

повреждения головного мозга и его ишемии.  

Многие больные попадают на операционный стол уже с развившимся отеком мозга 

и выраженной внутричерепной гипертензией. Это больные с травматическим 

повреждением головного мозга, нетравматическими кровоизлияниями, объемными 

образованиями головного мозга, гидроцефалией различного происхождения. У таких 

больных отек мозга усугубляет ишемию, и, развиваясь по замкнутому кругу, ишемические 

повреждения усугубляют отек мозга. Нарастание ВЧД чревато остановкой перфузии 

головного мозга (195).  

Другая группа больных, угрожаемых по интраоперационной ишемии – это больные 

с богато васкуляризованными опухолями и сосудистыми мальформациями. Здесь 

практически на любом этапе операции возможна острая массивная кровопотеря с 

быстрым развитием гемической гипоксии. Нелишне напомнить, что мозг является 

органом наиболее чувствительным к острой циркуляторной и гемической гипоксии.  

Отдельно стоят оперативные вмешательства с временным выключением кровотока 

по магистральным артериям – каротидная эндартерэктомия, клипирование церебральных 

аневризм. И хотя больных тщательно готовят к таким операциям, выясняя возможности 

коллатерального кровотока, а сами операции проводят под электроэнцефалографическим 

контролем, позволяющим быстро выявить ишемию в бассейне выключенной артерии, 

исключить вероятность послеоперационного неврологического дефицита вследствие 

ишемии невозможно (49). 

Целая группа оперативных вмешательств, в первую очередь, вмешательства на 

структурах задней черепной ямки и позвоночнике, сопряжены с риском воздушной 

эмболии сосудов легких и головного мозга. Здесь ишемия вследствие эмболии сосудов 

мозга может быть усугублена вентиляционной гипоксией вследствие эмболии сосудов 

легких (49, 181, 185, 192). 

Наконец, практически все нейрохирургические больные подвержены риску  

ретракционной ишемии вследствие давления, оказываемого ретракторами на ткань мозга. 

Анестезиологическое пособие направлено на защиту мозга от интраоперационной 

ишемии. Предотвращение интраоперационной ишемии во многом зависит от влияния 

анестетиков на основные параметры параметры интракраниальной системы, 

определяющие перфузию мозга – ЦПД, ВЧД, МК. 

Идеальный анестетик с точки зрения поддержания перфузии головного мозга и 

профилактики гипоксии-ишемии головного мозга во время анестезии должен 

поддерживать стабильное ЦПД, а именно:  
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1. Поддерживать стабильное  среднее АД, т.е. поддерживать стабильный сердечный 

выброс (не оказывать отрицательное инотропное действие) и стабильное ОПСС (не 

оказывать выраженное вазодилатирующее действие. 

2. Поддерживать стабильное ВЧД, т.е. не повышать исходное ВЧД, а при 

внутричерепной гипертензии – снижать его без эффекта отдачи. Иными словами, 

анестетик не должен провоцировать или усугублять вазогенный или 

цитотоксический отек мозга. Это значит, что анестетик не должен: 

- нарушать проницаемость ГЭБ; 

- вызывать водно-электролитные нарушения с развитием гипо- или 

гиперосмолярности; 

- влиять на продукцию и резорбцию ликвора; 

- активизировать метаболизм головного мозга и потребление мозгом кислорода, в 

т.ч. провоцируя судорожную активность; 

- увеличивать МК и кровенаполнение мозга, либо увеличение мозгового кровотока 

не должно сопровождаться вазодилатацией мозговых сосудов; 

- нарушать сопряжение мозгового кровотока и метаболизма; 

- нарушать метаболическую, химическую и миогенную ауторегуляцию мозгового 

кровотока; 

- вызывать «обкрадывание», перераспределяя кровоток из ишемизированных зон, 

где сосуды находятся в состоянии максимальной вазодилатации, в 

неишемизированные зоны; наоборот, желательно наличие эффекта Робин Гуда 

(обратное обкрадывание), когда анестетик вызывает вазоконстрикцию в здоровых 

участках, направляя кровоток в максимально расширенные сосуды 

ишемизированной зоны; 

- вызывать снижение или повышение среднего АД до значений, при которых не 

работает миогенная ауторегуляция; 

-влиять на газовый состав крови (49, 181, 185, 192). 

Теперь рассмотрим влияние ксенона на эти параметры. Как уже было сказано 

выше, ксенон не изменяет газовый состав крови, не влияет на водно-электролитное 

состояние, не провоцирует перекисное оксиление липидов. Влияние ксенона на 

проницаемость ГЭБ не изучалось. Влияние ксенона на продукцию и резорбцию ликвора 

так же не изучалось. Существуют лишь данные о том, что другие анестетики способны 

увеличивать продукцию ликвора (7, 168). Влияние ксенона на судорожную активность не 

изучалось. Имеются только данные о том, что во время анестезии ксеноном при уровне 

анестезии, соответствующей биспектральному индексу 40-60% на ЭЭГ отмечалась 
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синхронизация и записывались низкочастотные ритмы (дельта и тета) (161) (183). 

Влияние ксенона на среднее АД подробно описано выше. Следует подчеркнуть, что 

ксенон обеспечивает гемодинамически стабильное течение анестезии, что позволяет 

поддерживать гемодинамическую составляющую перфузии мозга на стабильно высоком 

уровне. 

3.Влияние ксенона на метаболизм мозга, МК, сопряжение метаболизма и 

кровотока, ауторегуляцию мозговых сосудов и ВЧД. 

 Данные о влиянии ксенона на МК более чем противоречивы. Здесь можно с 

полным правом употребить крылатую фразу «мнения ученых разошлись». Исторически 

сложилось, что интерес к ксенону был обусловлен, в первую очередь, его хорошей 

диффузионной способностью и возможностью применения в функциональной 

диагностике с целью оценки кровотока. Радиоактивные и стабильные изотопы ксенона 

долгое время применялись и применяются при компьютерной томографии с целью оценки 

регионарного кровотока в поврежденных участках головного мозга. Очевидно, что 

достоверность исследования мозгового кровотока напрямую зависит от «нейтральности» 

ксенона в отношении мозгового кровотока, т.е. свойства не увеличивать его. Это входит в 

противоречие с приведенными в начале нашего обзора характеристиками ксенона как 

анестетика, увеличивающего органный и в том числе церебральный кровоток. Вместе с 

вопросом достоверности исследования встала и проблема влияния ксенона на ВЧД. Как 

уже было отмечено, повышение мозгового кровотока является фактором нарастания 

внутричерепной гипертензии. Понятно, что томографическое исследование с усилением 

ксеноном показано больным с внутричерепной патологией. В большинстве случаев такие 

больные уже страдают от внутричерепной гипертензии, и дальнейшее повышение 

внутричерепного давления для них не безопасно.  

 В работах двадцатилетней давности исследователи были единодушны: 

краткосрочная ингаляция ксенона приводит к такому увеличению регионарного МК, 

которое не позволяет использовать ксенон для оценки мозгового кровотока (85, 105). 

Junck приводит данные, согласно которым ингаляция 80% ксенона в течение 1 или 2 мин 

или ингаляция 40% ксенона в течение 2 мин вызывает повышение кровотока в коре на 75-

96% (105). Hartmann, однако, добавляет, что повышение МК отмечалось при 

краткосрочной ингаляции ксенона, а при длительной ингаляции наблюдалось снижение 

МК (85). Так или иначе, долгие годы считалось, что ксенон повышает МК и с ним ВЧД. 

Такая позиция не могла не отразиться на внимании нейроанестезиологов к ксенону. 

 Со временем тенденции изменились. Многие ученые признавали, что ксенон 

увеличивает МК, но изучали не просто величину МК, а сопряжение МК с метаболизмом, 



 27 

регуляторные механизмы и конечное влияние на ВЧД. Акцент сместился с величины МК  

на собственно величину ВЧД и адекватность перфузии мозга. Эта двойственность лучше 

всего отражена в классической работе Plougmann et al (137). Авторы пишут, что у больных 

с тяжелой черепно-мозговой травмой (менее 7 баллов по шкале комы Глазго) и 

изначальной умеренной гипервентиляцией (РаСО2 = 32 мм рт.ст.) ингаляция 33% ксенона 

достоверно и значительно повышала ВЧД и снижала ЦПД, причем ВЧД оставалось 

резистентным к увеличиваемой гипервентиляции. Правда, с оговоркой, что 

резистентность отмечалась только у больных с изначально более низким ВЧД и более 

высоким ЦПД. Авторы предположили, что имеется высокая индивидуальная 

вариабельность в изменении МК в ответ на ингаляцию ксенона. Далее авторы 

рекомендуют у больных с внутричерепной гипертензий во время ингаляции ксенона все 

же применять гипервентиляцию. И, наконец, в последнем выводе авторы указывают, что, 

исходя из значений артерио-венозной разницы по кислороду, ксенон не вызывает ни 

олигемию, ни ишемию. 

  Тон более поздних работ не категоричен. Есть даже сообщение о том, что ксенон 

снижает МК в зрительной коре (113). Hahn описывает увеличение линейной скорости 

кровотока при ингаляции ксенона, но параллельно указывает на его положительные 

гемодинамические эффекты, заключая, что ксенон был бы идеальным анестетиком, если 

бы не его влияние на МК (82). Horn также подтверждает увеличение регионарного МК, но 

описывает выраженные индивидуальные различия (97). Schmidt приводит следующие 

данные: после ингаляции 79% ксенона перфузия ствола мозга возросла на 63%, коры – на 

38%, продолговатого мозга – на 35%, мозжечка – на 34%; и рекомендует применять 

ксенон у больных с внутричерепной гипертензией с осторожностью (156). В ряде работ 

показано, что во время насыщения ксеноном регионарный МК увеличивается, а по 

достижении равновесного состояния остается в стадии плато (68, 98). Frietsch et al 

продемонстрировали, что во время равновесного состояния значения регионарного МК и 

потребления мозгом глюкозы не отличались от значений в контрольной группе, не 

получавшей анестетик (68). При этом в группе ксенона сопряжение мозгового кровотока и 

метаболизма было сохранено, хотя и установлено на более высоком уровне. В 

исследованиях Darby et al ингаляция 33% ксенона на фоне гипервентиляции приводила к 

повышению ВЧД, но не более чем на 1 мм рт.ст (51, 52). Schmidt et al в последовательной 

серии работ отмечают сохранность ауторегуляции при ингаляции ксенона в максимальной 

концентрации (79%), отсутствие повышения регионарного МК и ВЧД и сохранность 

ауторегуляции при ингаляции ксенона в концентрации 75% в течение 4 часов (в отличие 

от закиси азота, которая существенно увеличивала МК и ВЧД) (154, 157, 159). Следует 
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отметить, что ВЧД в этих работах измерялось прямым способом при помощи датчика 

внутричерепного давления. Таким образом, авторы заключили, что ксенон безопасен у 

больных с внутричерепной гипертензией, а добиться снижения ВЧД при ингаляции 

ксенона можно при помощи гипервентиляции. Кроме того, по соотношению 

лактат/пируват и уровню глицерола исследователи подтвердили отсутствие у ксенона 

нейротоксического действия в сравнении с закисью азота (158). Апологией ксеноновой 

анестезии можно считать статью Fink et al, в которой написано, что ксенон не влияет на 

регионарный МК и ауторегуляцию МК и поэтому может применяться в 

нейроанестезиологии (67). 

 Итак, однозначный вывод о благоприятном влиянии ксенона на параметры 

интракраниальной системы сделать сложно. Но в последнее время прослеживается четкая 

тенденция к признанию ксенона в качестве анестетика для нейрохирургических 

вмешательств. И основания для этого весьма серьезные. Пусть ксенон не «идеален» с 

точки зрения влияния на параметры интракраниальной системы, стали известны другие 

механизмы предотвращения ксеноном интраоперационной ишемии и улучшения 

неврологического исхода. Опосредованная ксеноном блокада NMDA-рецепторов 

позволила причислить ксенон к препаратам с нейропротективным действием. 

3. Механизмы нейропротекции. Ксенон как нейропротектор. 

Известно, что в основе вторичного повреждения головного мозга, во многом 

определяющего исход острой церебральной патологии, лежит явление экситотоксичности. 

Образующиеся в процессе ишемии, гипоксии и реперфузии свободные радикалы 

вызывают высвобождение возбуждающей аминокислоты глутамата. Одновременно с этим 

нарушается обратный захват глутамата. Глутамат взаимодействует с NMDA-рецепторами, 

в результате открываются вольтаж-зависимые медленные кальциевые каналы и 

начинается неконтролируемое накопление кальция в клетке. Повышение концентрации 

свободного внутриклеточного кальция запускает процесс образования мощных 

межклеточных мессенджеров, таких как оксид азота и метаболиты жирных кислот. 

Опосредованный кальцием каскад внутриклеточных реакций быстро приводит к 

внутриклеточному ацидозу и гибели нейрона. Для запуска нейродегенеративных 

процессов через взаимодействие глутамата с NMDA-рецептором достаточно короткой, 

всего в несколько минут, ишемии. Современные исследования направлены на размыкание 

замкнутого круга, возникающего при ишемии и реперфузии. Ведется поиск путей 

фармакологического воздействия на процессы, вызывающие вторичное повреждение 

ЦНС. Изучаются все звенья цепи: образование свободных радикалов, накопление 

возбуждающей аминокислоты глутамата, взаимодействие глутамата с NMDA-
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рецепторами, открытие кальциевых каналов, накопление внутриклеточного кальция и т.д. 

Исследуются возможности применения ингибиторов высвобождения глутамата, 

антагонистов NMDA-рецепторов, блокаторов вольтаж-зависимых кальциевых каналов, 

ингибиторов образования супероксида (ингибиторов простагландинсинтазы, 5-

липоксигеназы, ксантиноксидазы), естественных (СОД, альфа-токоферол) или 

синтетических ловушек свободных радикалов, хелатов железа, стабилизаторов клеточных 

мембран.  

Ксенон – естественный антагонист NMDA-рецепторов.  

В отличие от других анестетиков с аналогичным действием (закиси азота и 

кетамина), ксенон не обладает нейротоксичностью, что может быть связано с их 

различным влиянием на высвобождение дофамина (118, 151). В работах Ма et al. крысам 

вводили крысам NMDA и оценивали экспрессию гена c-Fos в гипоталамусе как показатель 

повреждения нервной ткани (118). Было показано, что ксенон оказывал дозозависимое 

подавляющее воздействие на экспрессию этого гена, тогда как закись азота и кетамин 

оказывали дозозависимое стимулирующее воздействие. Нивелировать отрицательное 

воздействие закиси азота и кетамина удалось при помощи галоперидола – антагониста 

допаминовых рецепторов. Это исследование еще раз подчеркнуло уникальность ксенона в 

ряду анестетиков. Лишь в немногочисленных работах, где не ставится под сомнение 

нейропротективное действие ксенона, предполагают наличие у него нейротоксичности 

при использовании высоких концентраций (выше 75%) (1, 2, 54). Тем не менее, при 

использовании ксеноно-кислородной смеси 75:25 Schmidt et al отмечают, что после 

четырехминутной остановки кровообращения и последующей реперфузии у свиней 

уровень маркера нейронального повреждения глицерола во время реперфузии был ниже и 

быстрей возвратился к норме в группе ксенона по сравнению с контрольной группой, 

получившей ТВВА (155).  

Говоря о биохимических показателях нейронального повреждения, следует 

отметить, что ксенон оказывает дозозависимое действие. В работе Wilhelm et al было 

показано, что при воздействии на культуру клеток нейрон-глия депривацией кислорода 

ксенон в концентрации 60% снижал уровень ЛДГ до исходного, а при воздействии NMDA 

и глутаматом ксенон в концентрации 75% снижал уровень ЛДГ на 80%. Сходные 

результаты были получены in vivo. Важно, что биохимические результаты in vivo (на 

крысах) соотносились с гистологическими результатами при оценке дегенерации 

нейронов в nucleus arcuatus  гипоталамуса (177). В исследовании Homi так же получена 

корреляция между положительным влиянием ксенона на функциональный исход и 
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гистологическими данными о размере очага инфаркта у мышей через 24 часа после 

60минутной окклюзии средней мозговой артерии (95). 

Аналогичные результаты получены в работах Dingley, в которых у новорожденных 

крыс моделировали гипоксический инсульт, перевязывая одну из сонных артерий (58). 

Животных поделили на 2 группы : получающих в течение 3 часов смесь 50%Хе / 30%О2 / 

20%N2 или 30%O2 / 70%N2. Через неделю после гипоксии-ишемии в группе, получавшей 

ксенон, наблюдали выраженный общий защитный эффект (на 80% меньше повреждений), 

распространяющийся на кору/белое вещество, гиппокамп, базальные ганглии, таламус. 

Это позволило авторам заключить, что трехчасовая ингаляция ксенона после ишемии-

гипоксии у новорожденных крыс обеспечивала кратковременную нейропротекцию. 

Результаты, полученные на крысах, дают основания надеяться на защитное действие 

ксенона при перинатальной асфиксии и уменьшение неврологического дефицита у 

новорожденных, испытавших гипоксию в родах. Авторы утверждают, что поскольку 

ксенон не обладает параллельно нейротоксическим действием и не имеет побочных 

эффектов при анестезии, он может стать препаратом выбора при лечении перинатальной 

гипоксии-ишемии у новорожденных. 

Продолжая тему перинатальной ишемии-гипоксии, следует упомянуть работу Ма 

по комбинированному применению ксенона и гипотермии для нейропротекции при 

асфиксии новорожденных (116). In vitro использовали культивируемые нейроны, 

поврежденные депривацией глюкозы. Раздельное воздействие ксеноном и гипотермией не 

оказало нейропротективный эффект, совместное применение было более эффективным. In 

vivo создали ишемию-гипоксию у новорожденных крыс. Через четыре часа после ишемии 

на крыс воздействовали ксеноном и гипотермией. По морфологическим и 

функциональным критериям определили выраженное синергическое нейропротективное 

действие сочетания ксенона и гипотермии. Здесь акцент сделан не на способность ксенона 

блокировать NMDA-рецепторы, а на возможное его антиапоптозное действие. Высказано 

предположение, что не только гипотермия, но и ксенон обладают влиянием на апоптоз, и 

поэтому эффективны в терапии перинатальной асфиксии. Так же, как и Dingley et al, Ma et 

al показали на примере перинатальной асфиксии, что ксенон необходимо использовать в 

лечении острого ишемического повреждения головного мозга. 

Интересно, что ксенон как антагонист NMDA-рецепторов способен потенцировать 

действие других препаратов или методик применяемых для борьбы с ишемией. Так, 

далеко не все анестетики можно сочетать с гипотермией. Например, закись азота в 

концентрации равной МАК оказывает стимулирующее действие на симпатическую 

нервную систему и повышает порог вазоконстрикции. В отличие от закиси азота ксенон 
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не вызывает симпатическую активацию и не повышает порог вазоконстрикции. В работе 

Goto  поддерживали температуру среды 23º и определяли порог холодовой 

вазоконстрикции по градиенту кожной температуры предплечье-палец кисти для смеси 

ксенон 43% / изофлуран 0,5%; закись азота 63% / изофлуран 0,5%; изофлуран 

изолированно 1,2% (73). Для смеси ксенон / изофлуран порог вазоконстрикции составил 

34,6 ± 0,8º; для смеси закись азота / изофлуран – 35,7 ± 0,6º; изофлурана – 35,1 ±  0,6º. 

Таким образом, низкий порог холодовой вазоконстрикции позволяет сочетать ингаляцию 

ксенона с интраоперационной гипотермией и достигать синергизма в отношении 

интраоперационной гипоксии. 

Совсем недавно (декабрь 2006г.) описано сочетанное нейропротективное действие 

ксенона и агониста альфа2-адренорецепторов дексметомидина in vitro (оценивалось по 

морфологическим критериям через неделю после депривации культуры клеток нейрон-

глия глюкозы и кислорода) и in vivo (оценивалось по функциональному исходу через 

месяц после 90минутной окклюзии у мышей общей сонной артерии) (139). Это сообщение 

особенно интересно в свете появляющихся данных о достоинствах дексмедетомидина при 

краниотомии в сознании (3, 5, 6, 26, 66, 119, 124, 150). Таким образом, открываются 

перспективы сочетания ксенона с другими фармакологическими и не 

фармакологическими методами защиты мозга. 

Другое новое направление в изучении нейропротективных свойств ксенона – это 

прекондиционирование ксеноном в условиях высокого риска гипоксии и ишемии. О 

профилактическом использовании ксенона для предупреждения развития ишемических 

повреждений в условиях гипоксии идет речь в статье Ма et al «Предварительное 

воздействие ксенона уменьшает повреждение мозга при асфиксии новорожденных у 

крыс» (117). Авторы изучали нейропротективную эффективность ксенона при 

использование его перед инсультом (так называемое прекондиционирование). In vitro 

использовали культуру клеток нейрон-глия. Ишемию провоцировали депривацией 

кислорода и глюкозы. Перед ишемией на культуру клеток в течение двух часов 

воздействовали ксеноном. Через 24 часа после ишемии оценивали уровень 

лактатдегидрогеназы. Исследователи отмечают дозозависимое снижение высвобождения 

лактатдегидрогеназы из клеток, на которые перед ишемией воздействовали ксеноном. In 

vivo исследования проводились на подвергшихся асфиксии новорожденных крысах. Было 

отмечено, что предварительное воздействие ксенона уменьшало размеры инфаркта мозга. 

Более того, в течение месяца сохранялось улучшение неврологического статуса. 

Предварительная ингаляция ксенона способствовала увеличению уровня 

посттранскрипционного фактора pCREB (фосфорилированного цАМФ-зависимого 
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элемента связывающего белка) и повышающей регуляции белков Bcl-2 и 

нейротрофического фактора мозга. Высказано предположение, что выживание нейронов 

после прекондиционирования ксеноном связано с синтезом белков, регулируемым 

pCREB. К сожалению, пока достаточно мало работ, посвященных прекондиционированию 

ксеноном, чтобы можно было предположить, что со временем эта методика войдет в 

анестезиологическую практику, в первую очередь, в ситуациях, когда требуется 

антигипоксическая защита мозга в наркозе. 

В статье Sanders c говорящим названием Anesthesia induced neuroprotection 

говорится о прекрасных результатах применения ксенона в ряду ингаляционных 

анестетиков воздействующих на NMDA-рецепторы (152). В статье Wilhelm et al. «Эффект 

ксенона на моделях нейронального повреждения in vivo и in vitro» авторы пишут, что 

необходимость исследований по ксенону связана с «ключевой ролью NMDA-рецепторов в 

повреждении нейронов» (177). Но несколько позже, в 2004г. появляется статься Patel, 

название которой – “No magic bullets: the ephemeral nature of anesthetic mediated 

neuroprotection”  диссонирует с тоном практически всех указанных выше работ (136). 

Автор указывает на то, что исследователи в большинстве случаев изучали исход в течение 

недели после повреждения (а именно так обстояло дело в работах Ma, Whilhelm, Homi, 

Dingley). Однако, современные данные указывают на то, что постишемическое 

повреждение нейронов представляет собой динамический длительный процесс, и гибель 

нейронов продолжается в течение по меньшей мере нескольких недель после ишемии 

(47). Это объясняется инициированием воспалительного процесса в ткани мозга, 

подвергшейся ишемии. Уже известно, что важную роль в этом играет активация 

микроглии интерлейкином-1, а применение его антагонистов в эксперименте 

продемонстрировало хорошие результаты (8, 9). Таким образом, церебральную ишемию 

можно рассматривать как хронический воспалительный процесс. Предполагается, что 

воспаление ответственно за активацию механизмов апоптоза нейронов. Применение 

ингибиторов апоптоза, например, ингибитора синтеза белков циклогексимида также 

способствует уменьшению очага повреждения (60). Исходя из этого, Patel вводит понятия 

краткосрочной и долгосрочной нейропротекции. Пусть получены убедительные данные о 

краткосрочном положительном эффекте ингибиторов NMDA-рецепторов, дальнейшая их 

роль в предупреждении ишемии, т.е. долгосрочная нейропротекция практически не 

оценена. Не известно, как они влияют на воспалительный процесс в нервной ткани и 

обладают ли они антиапоптозным действием. Более того, сама значимость краткосрочной 

нейропротекции ставится под сомнение. По мнению Patel, учитывая продолжительность 

ишемического воспалительного процесса, короткое воздействие анестетика 
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непосредственно перед или сразу после ишемии не может повлиять на течение 

ишемического повреждения. Уже показано, что изофлуран, о нейропротективном 

действии которого говорили наравне с ксеноном, не оправдал себя в долгосрочной 

перспективе (65). Дополнительным доводом можно также считать неудовлетворительные 

долгосрочные результаты при применении фармакологического антагониста NMDA-

рецепторов дизосилпина (27, 172). 

Таким образом, однозначности в отношении нейропротективного действия ксенона 

нет. В недавнем обзоре Koerner, посвященном нейропротективному действию 

анестетиков, также подчеркивается., что положительное действие изофлурана и ксенона 

еще не подтверждено в долгосрочной перспективе (109). Тем не менее, уже появились 

сообщения о хорошем долгосрочном эффекте ксенона, правда, не в чистом виде, а в 

комбинации с другими противоишемическими методиками или препаратами. Среди 

приведенных выше работ можно выделить исследование Ма по комбинированию ксенона 

с гипотермией, где высказано предположение об антиапоптозном действии ксенона, и 

исследование Rajakumaraswamy по комбинированию ксенона с дексмедетомидином, в 

котором также отмечается хороший функциональный исход (116, 139). Кроме того, 

хороший функциональный исход отмечен при проведении прекондиционирования 

ксеноном (117). 

Очевидно, что существуют перспективы применения ксенона в качестве средства, 

направленного на предотвращение интраоперационной ишемии и улучшение 

неврологического исхода. Нейропротективные свойства ксенона требуют дальнейшего 

изучения. 
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