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С середины прошлого века известно, что инертные газы способны вызывать целый 
набор физиологических эффектов. При этом биологическая активность инертных 
газов представляет собой крайне многогранный феномен. Несмотря на схожесть 
большинства физических и химических характеристик, они влияют на множество 
органов и тканей, взаимодействуя с разнообразными белковыми мишенями. В на-
стоящее время известно, что ксенон, криптон и аргон способны изменять функци-
ональное состояние центральной нервной системы, корректировать некоторые пси-
хоэмоциональные расстройства. Помимо этого, они влияют на процессы апоптоза 
и клеточной реакции на стресс. Инертные газы оказывают действие на состояние 
иммунной системы и различные параметры гомеостаза. Также убедительно пока-
заны цитопротекторные эффекты гелия на сердечно-сосудистую и дыхательную 
системы. Таким образом, инертные газы в настоящее время рассматриваются как 
потенциальные средства коррекции различных заболеваний. 
Представленный обзор посвящен анализу данных литературы о физиологических 
эффектах инертных газов, выявленных в биомедицинских исследованиях на пациен-
тах, а также в моделях на клеточных культурах и in vivo. Каждая глава статьи посвя-
щена отдельному газу данной группы, начиная с наиболее изученных. Для каждого 
из инертных газов (гелия, неона, аргона, криптона, ксенона и радона) рассмотрены 
физиологическая активность, возможность применения в медицине, а также некото-
рые известные механизмы действия. Помимо этого, в обзоре проведен критический 
анализ имеющихся данных и обозначены основные пробелы, которые предстоит за-
полнить в будущих исследованиях. 
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ВВЕДЕНИЕ

Инертные («благородные», noble) газы – элементы особой группы таблицы Менде-
леева. Они представлены одноатомными газами с полностью занятыми электронны-
ми орбиталями, что определяет их абсолютную химическую пассивность в нормаль-
ных условиях. Атомы инертных газов являются симметричными и неполярными, что 
исключает также возможность электростатических взаимодействий с биологическими 
мишенями. Вместе с тем уже с середины прошлого века ученым известны как мини-
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мум анестетические свойства инертных газов в нормобарических и гипербарических 
условиях [1]. Это позволяет предположить, что биологическая активность инертных 
газов должна быть опосредована некоторыми специфическими физико-химическими 
особенностями данных веществ.

Одной из характерных особенностей атомов инертных газов является прямая за-
висимость их растворимости в липидах от атомной массы. Именно это свойство изна-
чально предполагалось в качестве основной причины наличия у инертных газов ане-
стетических эффектов в соответствии с гипотезой Мейера – Овертона [2]. Инертные 
газы, масса которых больше массы молекулярного азота (Xe, Kr, Ar), обладают ане-
стетическими свойствами. У ксенона они проявляются при атмосферном давлении, 
а у криптона и аргона в условиях гипербарии [3]. При воздействии более легких и ме-
нее липофильных инертных газов (Ne, He) в гипербарических условиях характерно 
развитие неврологического синдрома высокого давления, при котором наблюдаются 
дисметрии, миоклонии, тремор и прочие нарушения двигательных функций [4]. Ме-
тодами моделирования молекулярной динамики взаимодействия с липидным бислоем 
показано, что тяжелые, вызывающие анестезию инертные газы встраиваются внутрь 
билипидного слоя и в гидрофобные сайты белковых молекул. Малые инертные газы, 
в свою очередь, в условиях повышенного давления действуют как «растворители», на-
рушающие структуру границы между водной фазой и липидами, что как раз и может 
становиться причиной развития синдрома высокого давления [5].

Как уже было сказано, благодаря своей липофильности, тяжелые инертные газы 
способны не только внедряться в структуру мембраны, но и занимать гидрофобные 
сайты внутри белковых молекул. Существует множество методов исследования мест 
и энергии связывания атомов инертных газов с белковыми молекулами. Проводятся 
работы с применением как рентгеноструктурного анализа [6], так и компьютерно-
го моделирования [7], при котором места связывания предсказываются с точностью 
до 1-2 вандерваальсовых радиусов. Так, выявлено, что атомы инертных газов склонны 
связываться с гидрофобными остатками лейцина, фенилаланина и валина в основном 
в соответствующих карманах белковых молекул [7]. Также существует методология 
детекции белок-ксеноновых взаимодействий на основе анализа стабильности белков 
по скорости окисления (SPROX) и ограниченного протеолиза (LiP) [8]. В настоящее 
время в базах данных, таких как RCSB (Research Collaboratory for Structural Biology), 
можно найти множество спрогнозированных интерактомов между инертными газами 
и белками [9].

Параллельно с изучением молекулярной динамики взаимодействия инертных газов 
с биологическими молекулами активно идет анализ интегративных (системных) ас-
пектов их влияния на организм. Уже около восьмидесяти лет в физиологии и медици-
не известны анестетические свойства ксенона. Позже исследования были направлены 
на изучение действия его субанестетических концентраций на организм, что привело 
к открытию органопротекторных эффектов ксенона и аргона. Эта актуальная и мно-
гообещающая тема заинтересовала многих ученых, и в последние годы наблюдается 
заметное увеличение числа работ, направленных на изучение терапевтического дей-
ствия всей группы инертных газов на организм. В числе прочего "бум" исследований 
в данной области обусловлен необходимостью поиска газа, который стал бы более 
дешевым аналогом ксенона, обладая при этом сходными протекторными свойствами. 
Вместе с тем на волне растущего интереса к оценке свойств этих относительно новых 
для биомедицинской области веществ появляются исследования, авторы которых под-
ходят к интерпретации своих результатов с не слишком высокой степенью ответствен-
ности и критичности. Многие исследователи заявляют о наличии разнообразных «це-
лебных» свойств инертных газов. Однако, как правило, такие выводы не подкреплены 
достаточно убедительными эмпирическими выкладками и не снабжены сопоставлени-
ем с исследованиями других авторов. Изложенная ситуация – одна из причин, по кото-
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рой представляется важным и актуальным провести критический анализ литературы 
в данной области, чему и посвящен данный обзор.

ЭФФЕКТЫ КСЕНОНА

Ксенон среди инертных газов стал первым, для которого были открыты явные фи-
зиологические эффекты. Более того, на данный момент известно, что среди прочих 
инертных газов именно ксенон обладает наиболее выраженной нейротропной актив-
ностью. Впервые его действие было показано более 80 лет назад: профессор кафедры 
фармакологии Военно-медицинской академии имени С. М. Кирова Н. В. Лазарев выд-
винул предположение о наличии анестетических свойств у ксенона [10]. Позже дан-
ное предположение подтвердилось в исследованиях на лабораторных животных [2]. 
Дальнейшее изучение привело к тому, что с 1999 г. ксенон официально разрешен Ми-
нистерством здравоохранения РФ для применения в анестезиологической практике. 
Известно, что минимальная альвеолярная концентрация (МАК – концентрация инга-
ляционного анестетика, предотвращающая двигательную активность у 50% пациентов 
в ответ на стандартный болевой раздражитель) ксенона для человека составляет 63.1% 
[11], что позволяет использовать его при нормальном давлении. Для крыс же МАК 
превышает атмосферное давление и составляет 161 ± 17% (парциальное давление ксе-
нона должно составлять 1.6 ± 0.17 атм.) [3]. Концентрация ксенона при анестезии по-
ложительно коррелирует с мощностью медленноволновых компонент в спектре ЭЭГ 
в лобной и теменной коре испытуемых [12]. Ксеноновая анестезия, по сравнению с ке-
таминовой, характеризуется быстрым выходом из наркоза с минимальным проявлени-
ем постанестетических симптомов и галлюцинаций, что обусловлено более глубоким 
подавлением активности коры больших полушарий [13]. Однако как после ксеноно-
вой, так и после севофлурановой анестезии через час после индукции у пациентов для 
проведения литотрипсии отмечали повышение маркеров нейронального повреждения 
в крови. Были увеличены тотальный и фосфорилированный Тау-белок и тонкий поли-
пептидный нейрофиламент (NFL) [14]. Впрочем, такой эффект может быть сопряжен 
с ростом проницаемости гематоэнцефалического барьера, что характерно при прове-
дении операций под наркозом [15]. Таким образом, ксенон представляется одним из 
наилучших газовых анестетиков в клинической практике. Обзоры, посвященные оцен-
ке эффективности ксеноновой анестезии, указывают на улучшение постоперационно-
го когнитивного восстановления у пациентов [16]. Вдобавок ксенон способен влиять 
на серотонинергическую систему – показано, что он способен ингибировать ток через 
ионотропные серотониновые рецепторы (5-HT3), что может купировать постопераци-
онную тошноту и рвоту [17]. 

Анестетический эффект ксенона опосредован в первую очередь его способностью 
ингибировать глутаматергические NMDA-рецепторы [18]. Известно, что ксенон взаи-
модействует с сайтом глицина на NMDA-рецепторах, включая одновременно конку-
рентную и аллостерическую компоненты молекулярного антагонизма [19]. При помо-
щи компьютерного моделирования динамики взаимодействия ксенона с глициновым 
сайтом показано, что область связывания глицина на NMDA-рецепторе образована по-
лостью в белковой молекуле; внутри полости находятся три ароматические аминокис-
лоты – Phe 484, Phe 758 и Trp 781 [20]. При связывании с глицином эти аминокислоты 
обуславливают взаимодействие с лигандом и запускают конформационные изменения 
в NMDA-рецепторе, опосредующие его активацию. Для атомов ксенона данные ами-
нокислоты создают три локальных сайта улавливания, образованные π-комплексами 
электронов ароматических колец, между которыми возможна миграция атома ксенона 
[21]. Атом ксенона стабилизирует лиганд-связывающий домен в открытом положении. 
Были найдены точечные мутации (F758W и F758Y) в сайте связывания глицина, кото-
рые нивелируют аффинность ксенона к данному сайту [22].
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Электрофизиологические исследования сообщают о влиянии ксенона не только 
на NMDA-рецепторы, но и на другие мишени. В клетках гиппокампа крыс ксенон сни-
жал амплитуду входящих токов, генерируемых NMDA-, AMPA- и каинатными рецеп-
торами [23, 24]. При этом ксенон не оказывал влияния на токи, генерируемые ГАМК-
рецепторами, однако при экспозиции нейронов в среде ксенона отмечалось снижение 
частоты спонтанных тормозных постсинаптических потенциалов при сохранении их 
амплитуды и кинетики затухания. В исследованиях на ооцитах гладкой шпорцевой 
лягушки ксенон проявил ингибирующее действие по отношению к α4β2 и α4β4 ни-
котиновым ацетилхолиновым рецепторам и, напротив, потенцировал α1-глициновый 
рецептор и ГАМКА-рецептор [25]. Авторы рассуждают о механизмах анальгетического 
действия ксенона, однако ингибирующее воздействие ксенона на α4β2 Н-холиноре-
цепторы противоречит их роли в ноцицепции. В статье выдвигается предположение, 
что анальгетический эффект ксенона, по всей видимости, опосредован воздействи-
ем на NMDA-рецепторы. Помимо этого, показано, что ксенон способен оказывать 
влияние на внутриклеточную концентрацию кальция. Для ряда газовых анестетиков 
(ксенон, закись азота, изофлуран и галотан) показано ингибирующее влияние на Ca2+-
АТФазу плазматической мембраны [26]. Такой эффект газовых анестетиков может 
приводить к значительным альтерациям в гомеостазе внутриклеточного кальция, уве-
личивая кальциевую нагрузку и потенциально влияя на секрецию нейротрансмиттеров 
[27]. Однако существуют и противоположные данные: ксенон способен подавлять дол-
говременную потенциацию в нейронах гиппокампа мыши [28] и данный эффект, на-
против, опосредован снижением внутриклеточной концентрации кальция за счет бло-
кады кальциевого тока через каналы NMDA-рецепторов. Среди прочих механизмов 
действия ксенона отмечена его способность активировать некоторые из двупоровых 
калиевых каналов – TREK-1, TASK-3, а также АТФ-чувствительные калиевые каналы 
[29]. Активацию TREK-1 связывают с нейропротекторными эффектами ксенона – по-
давлением глутаматной эксайтотоксичности [30].

В ряду других проявлений нейропротекторного действия ксенон способен увеличи-
вать выживаемость нейронов в срезах гиппокампа мышей в модели кислородно-глю-
козной депривации. При этом при повышении концентрации глицина в среде защитные 
свойства ксенона исчезают [31]. В модели травмы мозга in vivo ксенон привел к уве-
личению выживаемости нейронов и снижению воспаления в нервной ткани, что стало 
причиной улучшения пространственной памяти у животных [32]. Ксенон частично, 
но устойчиво обеспечивал защиту кортикальных нейронов и септальных холинергиче-
ских нейронов крыс в модели болезни Альцгеймера, вызванной воздействием L-транс-
пирролидин-2,4-дикарбоновой кислоты (PDC) на культуру клеток. PDC является син-
тетическим аналогом глутамата и оказывает легкий эксайтотоксический стресс [33]. 
Также было продемонстрировано, что ксенон способен оказывать нейропротекторное 
действие комплементарно с мемантином или кетамином, совместно усиливая подавле-
ние избыточной активности NMDA-рецепторов.

В рамках исследований прочих положительных эффектов ксенона в субанестети-
ческих концентрациях было выявлено его антиконвульсантное действие как в моде-
лях на животных [34], так и в терапии младенцев с энцефалопатией [35]. Ингаляции 
ксенонсодержащими смесями (30% Xe) способны снижать проявления абстинентного 
синдрома при моделировании морфиновой зависимости у мышей [36] и алкогольной 
зависимости у крыс [37].

Ингибиторное влияние на импульсацию клеток мозга может быть использовано 
в терапии психоэмоциональных расстройств, связанных с избыточной активностью 
нейронов головного мозга. В частности, ингаляции ксеноном применяются в клинике 
в качестве средства терапии панических атак [38], оказывая анксиолитический эффект 
и купируя симптомы сопутствующих депрессивных эпизодов. Данные эффекты также 
подтверждаются и в исследованиях на лабораторных животных с использованием мо-
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дели депрессии, вызванной инъекцией липополисахаридов [39]. При моделировании 
посттравматического стрессорного расстройства у крыс ксенон ослаблял реконсолида-
цию памяти о негативном опыте контакта со стрессогенной средой [40].

В лаборатории общей физиологии и регуляторных пептидов кафедры физиологии 
человека и животных МГУ имени М. В. Ломоносова проводятся исследования невро-
логических эффектов инертных газов в экспериментах на белых крысах в различных 
моделях. В частности, нашей научной группой было показано, что при моделировании 
расстройств аутистического спектра ксенон оказывал корректирующее влияние на па-
раметры социального и депрессивно-подобного поведения [41].

Для ксенона наряду с его влияниями на центральную нервную систему показано 
протекторное действие по отношению к другим тканям и органам. Ксенон способен 
снижать размер зоны инфаркта сердца у крыс после ишемии-реперфузии [42]. Данный 
эффект опосредован транслокацией и фосфорилированием протеинкиназы C-эпсилон, 
а также активацией митоген-активируемой протеинкиназы p38 под действием ксенона. 
Согласно клиническим данным, ксенон способен уменьшать повреждение миокарда 
у пациентов, перенесших внебольничную остановку сердца. Ингаляции газовой сме-
сью с концентрацией ксенона 40% снижали содержание в крови тропонина-Т, который 
является маркером повреждения миокарда [43]. Кроме того, ксенон улучшил систоли-
ческую функцию левого желудочка, увеличив фракцию выброса [44].

Также показано ренопротекторное действие ксенона в условиях кислородной де-
привации культуры эпителиальных клеток проксимального канальца. В данной модели 
ксенон увеличил выживаемость клеток за счет увеличения экспрессии протеинкиназы 
B, а также фактора, индуцируемого гипоксией (HIF-1α), что обуславливает протекцию 
в условиях ишемического повреждения тканей [45]. Известно, что HIF-1α способен 
увеличивать уровень эритропоэтина в крови, связываясь с энхансером его гена и акти-
вируя его транскрипцию [46]. Посредством этого механизма ксенон способен вызывать 
повышение концентрации эритропоэтина в плазме, а также увеличение общего объема 
крови испытуемых [47, 48]. Из-за наличия данного эффекта ксенон внесен всемирной 
антидопинговой организацией в список препаратов, запрещенных для использования 
в профессиональном спорте [https://www.wada-ama.org/en/prohibited-list?item-id=5029, 
дата обращения: 28.05.2024].

Таким образом, ксенон, благодаря своей ярко выраженной нейротропной активно-
сти и органопротекторным свойствам, является инертным газом с широким спектром 
потенциальных терапевтических применений. Особое значение имеет его потенциал 
как средства терапии множества психоэмоциональных нарушений, таких как тревож-
ные расстройства, посттравматическое стрессорное расстройство и расстройства ау-
тистического спектра. Однако использование ксенона в медицине сопряжено с рядом 
технических и экономических сложностей, вызванных низкой концентрацией ксено-
на в атмосфере и, как следствие, его высокой стоимостью. Эти обстоятельства дик-
туют необходимость развития более совершенных способов использования ксенона 
при ингаляциях, например, внедрение систем рециклинга, которые позволят повторно 
использовать выдыхаемый пациентом ксенон. Увеличение доступности ксенона будет 
способствовать расширению сферы его применения в клинике. 

Общий тренд в исследованиях ксенона имеет хорошую перспективу, включающую 
расширение анализа фармакологической активности в субанестетических концентра-
циях. История изучения свойств ксенона является показательной с точки зрения пол-
ноты исследования. Анализ физиологических эффектов ксенона касался как молеку-
лярно-динамических основ взаимодействия лиганда с его мишенями, так и влияния 
на системном уровне, включая исследования in vivo и описания применений ксенона 
в клинике. Опыт описания действия ксенона может помочь во всестороннем изучении 
других инертных газов.
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ЭФФЕКТЫ АРГОНА

При изучении эффектов аргона исследователи уделяли большое внимание его ней-
ропротекторным свойствам. В моделях кислородно-глюкозной депривации на корти-
кальных нейронах [49–51] и нейронах гиппокампа [52] было продемонстрировано, 
что аргон приводит к увеличению выживаемости клеток; его защитный эффект имеет 
дозозависимый и времязависимый характер. Действие аргона выражалось в снижении 
количества лактатдегидрогеназы, а также в увеличении экспрессии и транслокации 
в ядро фактора Nrf-2 в коре головного мозга.

Помимо работ на клеточных культурах, существует ряд исследований нейропротек-
торных свойств аргона в моделях in vivo. Позитивные эффекты были показаны на жи-
вотных, подвергавшихся временной окклюзии средней мозговой артерии [50, 53–54] 
и неонатальной односторонней окклюзии каротидной артерии [55]. Ингаляции аргон-
кислородной смесью привели к улучшению неврологического состояния и способно-
сти к обучению белых крыс. Ингаляции аргоном снизили размер зоны поражения коры 
головного мозга; показано увеличение экспрессии генов трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β) и фактора роста нервов (NGF) в зоне пенумбры через 24 ч после 
реперфузии по сравнению с группой, получавшей плацебо [54]. В модели субарахно-
идального кровотечения у крыс аргон также показал протекторное действие, положи-
тельно сказавшееся на выживании животных [56]. Однако в модели черепно-мозговой 
травмы ингаляции аргоном не оказали влияния на объем зоны повреждения в голов-
ном мозге [57].

Особое внимание уделяется механизму нейропротекции аргона, связанному с изме-
нением активности системы врожденного иммунитета. Известно, что аргон способен 
снижать плотность Toll-подобных рецепторов 2-го и 4-го типов (TLR-2, TLR-4), увели-
чивать количество фосфорилированной ERK 1/2 и снижать содержание фосфорилиро-
ванной киназы 4-го типа, ассоциированной с рецептором к интерлейкину-1 (IRAK4), 
тем самым подавляя активность каспазы-3 [58]. В дальнейших исследованиях ученые 
выявили снижение экспрессии транскрипционных факторов NF-κB и STAT3 и со-
держания их фосфорилированных форм при воздействии аргон-кислородной смеси 
на культуру клеток нейробластомы человека [59]. Также показано, что аргон снижает 
экспрессию ряда провоспалительных факторов: IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α и iNOS 
[60]. Описаны также антиапоптотические свойства аргона: газ приводил к снижению 
экспрессии белка BAX, падению содержания расщепленной каспазы-3 и увеличению 
уровня экспрессии ингибитора апоптоза Bcl-2 [61, 62].

Ряд эффектов аргона, очевидно, нуждается в дополнительном изучении. Например, 
показано, что газ снижает количество фосфорилированной протеинкиназы B (Akt), 
которая вовлечена в сигнальные пути, связанные с выживанием клеток, что проти-
воречит гипотезе о его цитопротекторном действии [62]. Помимо этого, существуют 
данные, что аргон приводит к уменьшению экспрессии белка теплового шока HSP-70 
и гемоксигеназы-1, которая была повышена при воздействии ротенона – яда, наруша-
ющего работу электронтранспортной цепи митохондрий. Данный эффект аргона от-
носится к защитным, однако не снимается действием ингибитора TLR-2 и TLR-4, что 
говорит о наличии у аргона механизма нейропротекции, не связанного с действием 
через рецепторы врожденного иммунитета. Таким образом, механизмы физиологи-
ческой активности аргона остаются не до конца ясными. В частности, отсутствуют 
данные о сайтах его связывания на белковых мишенях. Для поиска сайта связывания 
аргона можно проводить исследования с помощью ЯМР спектроскопии, а также рен-
тгеноструктурного анализа, как, например, было показано для ксенона [63]. Также для 
визуализации взаимодействия аргона с Toll-подобными рецепторами еще пока не было 
проведено работ с использованием молекулярного моделирования по аналогии с опи-
санием ксенона у Andrijchenko с соавт. [20].
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Toll-подобные рецепторы играют значительную роль в формировании и функцио-
нировании нервной системы: в частности, они регулируют нейрогенез в гиппокампе 
как в период развития нервной системы, так и во взрослом мозге [64]. Показано, что 
мыши с нокаутом Toll-подобного рецептора 2 демонстрировали ухудшение когнитив-
ных функций [65]. Помимо этого, Toll-подобные рецепторы играют значительную роль 
в нейровоспалении: например, провоспалительный каскад, опосредованный этими ре-
цепторами, запускается при употреблении алкоголя, что в конечном итоге приводит 
к гибели клеток [66]. В связи с этим высокий интерес представляет потенциальная воз-
можность аргона влиять на онтогенез центральной нервной системы и корректировать 
различные расстройства, вызванные цитотоксическим влиянием избыточного нейро-
воспаления и связанных с ним изменений поведенческого характера. В настоящее вре-
мя наблюдается дефицит исследований свойств аргона в in vivo моделях поведенческих 
расстройств, спровоцированных нейроиммунной активацией. В свою очередь, работы 
на потомстве лабораторных животных, ставящие своей целью проследить динамику 
развития ЦНС на самых ранних этапах онтогенеза под влиянием аргона, отсутствуют 
вовсе. В настоящее время на биологическом факультете МГУ имени М. В. Ломоносова 
наша научная группа активно ведет подобные работы, результаты которых будут опу-
бликованы в ближайшее время.

Помимо нейропротекторных свойств, ингаляции аргонсодержащими смесями спо-
собны оказывать органопротекторное действие. Пре- и посткондиционирование арго-
ном при моделировании полиорганной недостаточности привело к увеличению сер-
дечного выброса у кроликов, а также к снижению креатинина в плазме крови. Таким 
образом, аргон обладает кардио- и ренопротекторными свойствами [67]. Ингаляция 
аргон-кислородной смесью при ишемии-реперфузии снизила смертность ганглионар-
ных клеток сетчатки [58], а также волосковых клеток Кортиева органа [68].

В целом можно заключить, что аргон вызывает широкий спектр физиологических 
изменений, оказывая цитопротекторное действие в различных тканях. Несмотря на то, 
что исследователи пока не сошлись на единой картине механизмов действия данного 
газа, уже сейчас можно сказать, что аргон является многообещающим средством те-
рапии и коррекции множества расстройств как нервной системы, так и иных систем 
органов.

ЭФФЕКТЫ ГЕЛИЯ

Значимая часть исследований эффектов гелия посвящена его органопротекторным 
свойствам. Показано, что газ способен оказывать пре- и посткондиционирующее дей-
ствие, защищая ткани и органы от чрезмерной дегенерации. Одним из механизмов 
гелиевой нейропротекции может являться снижение концентрации внутриклеточно-
го кальция, содержание которого возрастает в клетках при гипоксических ишемиче-
ских повреждениях. Прекондиционирование гелием уменьшает кальциевую нагрузку 
за счет снижения содержания фосфорилированной формы рианодиновых рецепторов 
второго типа (p-RyR-2), а также подавляет экспрессию Са2+/кальмодулин-зависимой 
киназы 2-го типа и ряда белков, ассоциированных с некроптозом (RIPK-1, RIPK-3, p-
MLKL) [69]. Некроптоз является одним из типов программируемой клеточной гибели, 
ключевую роль в котором занимают рецептор-связанные протеинкиназы 1 и 3 (RIPK-1, 
RIPK-3), а также псевдокиназа смешанного происхождения (MLKL) [70]. Инициируют 
процесс некроптоза рецепторы с доменами смерти, передавая сигнал рецептор-связан-
ным протеинкиназам, которые опосредуют активирующее фосфорилирование MLKL. 
Фосфорилированные MLKL способны образовывать олигомер, образующий поры 
в цитоплазматической мембране и вызывающий некроптотическую гибель клеток. Из-
вестно, что повышенная кальциевая нагрузка приводит к активации Са2+/кальмодулин-
зависимых киназ, которые вызывают активацию RIPK-1 [71].
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Другим молекулярным механизмом действия гелия является его способность сни-
жать окислительный стресс в нейронах [72]. Гелий увеличивает продукцию NO, что 
активирует транслокацию фактора транскрипции Nrf-2 в ядро. Nrf-2 является редокс-
чувствительным транскрипционным фактором, сигнальный путь которого активирует 
антиоксидантный ответ клеток [73]. Дополнительно показано, что гелий снижает со-
держание провоспалительных белков (TNF-α и интерлейкина-1β) и повышает уровни 
интерлейкина-10, нейротрофического фактора мозга (BDNF), основного фактора ро-
ста фибробластов (bFGF) и фактора роста нервов (NGF), обеспечивая защиту нейронов 
от воспаления и апоптоза [74].

Гелий способен улучшать функциональное состояние эндотелия, что показано как 
на испытуемых добровольцах [75], так и на культурах эндотелиальных клеток [76]. 
Отмечено его влияние на содержание белков кавеолинов в разных тканях. Кавеолины 
являются компонентами, участвующими в формировании кавеол – впячиваний плазма-
тической мембраны. Структурная организация кавеол позволяет клеткам осуществлять 
адаптацию к стрессу, регуляцию шаперонов и сигнальных белков [77]. Исследования 
показывают, что гелий приводит к динамическим изменениям содержания кавеолинов 
в эндотелии, мозге и сердце [78]. Газ способствует секреции кавеолина-1 из эндоте-
лия, что стабилизирует мембраны и уменьшает проницаемость сосудов. При этом ге-
лий способен увеличивать экспрессию кавеолинов-1 и -3 в сердце крыс, что позволяет 
использовать этот инертный газ как кардиопротективное средство [79]. Также гелий 
приводит к увеличению полимеризации F-актина у плазматической мембраны клеток 
венозного эндотелия и снижает его полимеризацию в артериальном эндотелии [76].

Кардиопротекторное действие гелия может быть снято ибериотоксином – блокато-
ром митохондриальных кальций-чувствительных калиевых каналов [80]. Это позво-
ляет сделать вывод о способности гелия активировать данный тип каналов, что под-
тверждается снижением индекса контроля дыхания (свидетельствует о рассопряжении 
процессов дыхания и окислительного фосфорилирования в митохондриях). Гелий 
предотвращает пермеабилизацию митохондриальных мембран в сердечной мышце – 
открытие так называемых пор переходной проницаемости, ассоциированных с апоп-
тозом, что увеличивает выживаемость кардиомиоцитов [81]. Изучается также влияние 
гелия на фибробласты сердца. Несмотря на отсутствие изменений в экспрессии факто-
ров активации фибробластов и уровне секреции внеклеточных везикул и растворимых 
факторов, гелий ускорил миграцию фибробластов в модели глюкозной депривации in 
vitro  [82]. Однако в случае пациентов, перенесших аортокоронарное шунтирование, 
гелий не продемонстрировал кардиопротекторного эффекта: пре- и посткондициони-
рование не повлияло на содержание тропонина в крови и на активность протеинкиназы 
C-эпсилон, p38, ERK 1/2 и HSP27 [83].

Помимо позитивного влияния на выживаемость кардиомиоцитов при ишемии-ре-
перфузии, гелий-кислородные смеси способны улучшать функциональное состояние 
дыхательной системы. Использование подобных ингаляций способствовало улучше-
нию у пациентов с астмой таких спирометрических показателей, как объем форсиро-
ванного выдоха за первую секунду и максимальная объемная скорость выдоха [84]. 
Также гелий снизил степень тяжести заболевания по шкале Вуда и частоту дыхатель-
ных движений при бронхоспазме [85]. При этом на состояние пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких ингаляции гелием не повлияли [86].

Проводились исследования влияния гелия на выживаемость нейронов зоны CA-1 
гиппокампа при моделировании сердечного приступа у крыс. Однако результаты дан-
ных работ противоречивы: показано как наличие эффектов гелия на выраженность 
апоптоза [78], так и их отсутствие [87]. Предположительно, это может быть связано 
с различными способами моделирования сердечного приступа с последующей реани-
мацией, а также с различиями в методах оценки последствий моделирования инфаркта.
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Физиологические эффекты гелия представляют большой интерес и являются наи-
более парадоксальными, поскольку их специфика не соотносится со стандартной на-
правленностью биологического действия инертных газов. Несмотря на широкий спектр 
цитопротекторных свойств, механизм молекулярного взаимодействия гелия с его мише-
нями остается до сих пор неясным. Наглядно показаны многие молекулярные посред-
ники воздействия гелия на выживаемость клеток, однако неизвестны прямые причины 
их вовлеченности. Например, вызывает вопрос сходимость данных о снижении кон-
центрации внутриклеточного кальция [69] и увеличении содержания NO в гомогенате 
ткани мозга [71]. Известно, что активность конститутивных NO-синтаз увеличивается 
в ответ на рост концентрации ионов кальция, а значит, при снижении кальциевой на-
грузки следует ожидать, напротив, снижение NO [88]. При этом вызванное гелием уве-
личение NO в ткани мозга может быть обусловлено активацией любой из трех изоформ 
NO-синтазы (нейрональной, эндотелиальной или индуцибельной) и соответственно мо-
жет регулироваться не только посредством изменения уровня кальция, но и на уровне 
экспрессии, что характерно для индуцибельной NO-синтазы. Вместе с тем повышение 
концентрации NO может быть связано и со снижением продукции активных форм кис-
лорода, которые участвуют в окислительной инактивации NO. Таким образом, для про-
яснения картины необходимо продемонстрировать, взаимодействует ли гелий с какой-
либо из изоформ NO-синтаз или с другими потенциальными регуляторами. Имеющаяся 
база литературных данных о физиологических эффектах гелия может служить хорошим 
фундаментом для дальнейших исследований в этой области.

ЭФФЕКТЫ РАДОНА

Радон является единственным радиоактивным представителем группы инертных 
газов, что накладывает определенные ограничения на изучение его физиологических 
эффектов. Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, радон спосо-
бен вызывать рак легких в 3–14% всех случаев в зависимости от его концентрации 
в атмосфере [https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/radon-and-health Дата 
обращения: 30.05.2024]. В то же время радиоактивность радона способствует его от-
носительно широкому применению в физиотерапии.

Радон распределен в атмосфере неравномерно. Пики его концентрации сопряжены 
с местами эмиссии из урансодержащих горных пород. Радон легко диффундирует из 
почвы, накапливаясь как в шахтах, так и в жилых домах. Тот факт, что он аккуму-
лируется в горных зонах и пещерах, привел к распространению лечебных курортов 
и санаториев, использующих радон в спелео- и бальнеотерапии. На базе таких санато-
риев фиксируется много данных о лечебных эффектах радона, однако двойные слепые 
плацебо-контролируемые исследования, конечно, не проводятся: для обеспечения всех 
требований надлежащей клинической практики (GCP) необходимо было бы создать 
пещеру без радона, полностью аналогичную имеющимся на территории курорта [89]. 
Вместе с тем существует ряд биомедицинских исследований последних лет, демон-
стрирующих широкий спектр влияний радона на организм.

Наиболее известный эффект радона – его анальгетическое действие. Исследования 
на пациентах показали, что радон является значимым обезболивающим средством при 
ревматоидном артрите, болезни Бехтерева (анкилозирующем спондилите), остеоартрите 
[90]. Среди потенциальных молекулярных механизмов, опосредующих данный феномен, 
показано участие трансформирующего фактора роста бета 1 (TGF-β1), β-эндорфина, 
адренокортикотропного гормона (АКТГ), а также ряда белков, ассоциированных с вос-
палением. Продемонстрировано, что радоновая спелеотерапия способствует снижению 
TGF-β1 у пациентов с болезнью Бехтерева [91]. При остеоартрите применение радоно-
вых ингаляций приводило к острому увеличению концентрации β-эндорфина и отстав-
ленному увеличению концентрации β-эндорфина и АКТГ [92]. Несколько исследований 
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посвящены способности радона снижать содержание в крови пациентов провоспали-
тельных цитокинов TNF-α [93, 94] и IL-18 [95]. Влияние на иммунную систему происхо-
дит и на клеточном уровне. Газ подавляет воспаление за счет уменьшения числа нейтро-
филов и Т-киллеров, а также увеличения активности эозинофилов, дендритных клеток, 
моноцитов и Т-регуляторных лимфоцитов (данные группы клеток принимают участие 
в восстановлении тканевого гомеостаза при хроническом воспалении) [96].

Улучшение состояния пациентов с хроническими заболеваниями опорно-дви-
гательной системы связывают также со снижением интенсивности эрозии костей, 
опосредованном действием радона [97]. У пациентов после радоновой спелеотерапии 
зафиксировали уменьшение содержания фрагментов коллагена (CTX-I) в сыворотке 
крови, падение уровня гормона жировой ткани висфатина и увеличение количества Т-
регуляторных клеток, что сигнализирует об ослаблении резорбции костной ткани. При 
этом действие радона на такие показатели целостности костной ткани, как уровень 
паратгормона в крови и отношение остеопротегерина к активатору рецептора ядерного 
фактора κB (OPG/RANKL), не отличалось от действия безрадоновых ванн [98].

Существуют сообщения о благоприятном влиянии радоновой спелеотерапии на со-
стояние сердечно-сосудистой системы [99]. Радон снижал вариабельность сердечного 
ритма и при совместном действии с углекислым газом приводил к снижению арте-
риального давления. Зафиксировано также увеличение содержания предсердного на-
трийуретического пептида и снижение содержания вазопрессина [91]. Эти эффекты 
потенциально могут быть связанными с гипотензивными свойствами радона.

К позитивным эффектам радона относят и его косвенную антиоксидантную актив-
ность: показано, что газ активирует супероксиддисмутазу и каталазу, которые предо-
твращают перекисное окисление липидов в клетках при окислительном стрессе [100].

Можно заключить, что знания о физиологической активности радона весьма разноо-
бразны, но фрагментарны. Остается неясным, какие рецепторные механизмы и сигналь-
ные каскады лежат в основе изменений в иммунно-эндокринной регуляции и связаны 
ли эти изменения между собой. Также непонятно, являются ли наблюдаемые эффекты 
результатом действия непосредственно атомов радона или же радиоактивного облу-
чения. Очевидно, что необходимо проводить больше фундаментальных исследований 
в этой области, в частности, на лабораторных животных. На данный момент существует 
несколько таких работ, подтверждающих антиоксидантную активность радона в моде-
ли гепатопатии на грызунах [101], а также в мозге интактных животных [102]. Однако 
дизайн этих экспериментов никак не соотносится с использованием радона при лечении 
пациентов, и еще не было проведено исследований на лабораторных моделях ревмато-
идного артрита in vivo. Именно эти ограничения важно преодолеть в будущих работах.

ЭФФЕКТЫ КРИПТОНА

Количество публикаций исследований терапевтических свойств криптон-кислород-
ных ингаляций в рецензируемых журналах крайне мало, а имеющиеся результаты ха-
рактеризуются повышенной неоднородностью. Газ криптон при разном давлении для 
разных видов животных может вызывать обездвиживание (20–30 атм. для тигровой 
планарии Girardia  tigrina, 18–20 атм. для плодовых мушек Drosophila melanogaster) 
или анестезию (14–16 атм. для иглистых тритонов Pleurodeles  walti, 5–5.5 атм. для 
японских перепелов Coturnix coturnix japonica и 3–3.5 атм. для человека) [103, 104]. 
Инкубация крыс в криптон-воздушной среде при высоком давлении приводит к повы-
шению содержания кортизола и прогестерона в крови, снижению общего тироксина, 
тестостерона, глюкозы и мочевины. Также отмечены спектральные изменения в ЭЭГ 
человека: при дыхании в нормобарических условиях падение мощности α-, Δ- и θ-волн 
и увеличение β-волн; при дыхании криптон-кислородной смесью в условиях 2.9 атм. 
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снижение в α- и β-диапазонах и рост Δ- и θ-составляющих, что свидетельствует о пе-
реходе испытуемых в наркоз.

В модели фотоиндуцированного инсульта криптон оказал отставленный нейропро-
тективный эффект, улучшив неврологический статус крыс [105]. Ингаляции криптон-
кислородной смесью в данном исследовании привели к уменьшению зоны пенумбры 
и апоптоза нейронов, снизили количество активных клеток микроглии в зоне некроза 
и активировали неоангиогенез. Выявлено, что механизм нейропротективного дейст-
вия криптона связан с увеличением содержания фосфорилированной протеинкиназы 
B и киназы гликогенсинтазы-3β, а также с повышением экспрессии Nrf-2 и снижением 
экспрессии ядерного фактора NF-κB, ответственного, в частности, за апоптоз. Инги-
биторное фосфорилирование киназы гликогенсинтазы-3β предотвращает повышение 
проницаемости митохондрий, приводящее к их дисфункции и клеточной гибели вслед-
ствие окислительного стресса.

Вопрос о наличии у криптона физиологических эффектов является наиболее спор-
ным. Наблюдается крайне высокая нехватка публикаций в рецензируемых научных 
изданиях. Результаты, полученные в работе Antonova с соавт., являются многообе-
щающими, но нуждаются в воспроизведении другими коллективами. При этом боль-
шинство отчетов и тезисов, найденных в процессе анализа литературы о криптоне, 
не относятся к рецензируемым источникам. Они заявляют о наличии у криптона це-
лебных свойств, однако характеризуются крайне высоким разнообразием протоколов 
проведения экспериментов и интерпретации данных, в связи с чем, к сожалению, не 
вызывают доверия. В результате представляется сложным сделать какую-либо объек-
тивную оценку сходимости и достоверности данных разных авторов. В связи с этим 
в дальнейших исследованиях требуется осуществлять более глубокий и комплексный 
подход к выявлению и анализу свойств криптона. В перспективе следует провести 
полноценный скрининг криптона на предмет наличия всех типов фармакологической 
активности с использованием тест-систем как на клеточных культурах, так и in vivo. 
Таким образом, криптон представляет собой неизученную, но крайне перспективную 
область для физиологических и фармакологических исследований.

ЭФФЕКТЫ НЕОНА

Среди прочих инертных газов неон демонстрирует минимум или же полное отсут-
ствие собственных физиологических эффектов в нормобарических условиях. Согласно 
гипотезе Мейера – Овертона, для создания анестетического эффекта с помощью неона 
необходимо крайне высокое давление (80–90 атм.). Однако подобная гипербарическая 
аппликация имеет проконвульсантный эффект, вызывая неврологический синдром вы-
сокого давления, включающий тремор, миоклонии, дисметрии и прочие двигательные 
нарушения [3]. Изучение взаимодействия атомов неона с биологическими мембранами 
показало, что в присутствии газа при высоком давлении (до 100 бар) наблюдается нару-
шение равномерности расположения молекул фосфолипидов в бислое. Также неон, бла-
годаря своим размерам и массе, обладает повышенной диффузионной способностью. 
Это свойство позволяет ему свободно мигрировать в мембране и повышать мобиль-
ность фосфолипидов, что делает структуру мембраны менее плотной и упорядоченной. 
Предполагается, что причиной проявления неврологических нарушений является воз-
никновение так называемых «шумов» в целостности мембранных структур, нарушение 
взаимосвязи между мембраной и встроенными в нее белковыми комплексами [5].

Что касается связывания атомов инертных газов с белковыми молекулами, 
то и в этом случае размер и масса атома играют решающую роль. Существует гипо-
теза, что более легкие представители группы инертных газов (гелий и неон) обладают 
слишком низкой энергией связывания с белками и, следовательно, неспособны ока-
зывать анестетический эффект [106]. В базе данных RCSB (Research Collaboratory for 
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Structural Biology) на настоящий момент отсутствует упоминание каких-либо белко-
вых структур, с которыми взаимодействует неон (https://www.rcsb.org/; дата обраще-
ния 29.05.2024). Впрочем, как было сказано выше, гелий, несмотря на его малые раз-
меры, способен модулировать активность множества рецепторов, транскрипционных 
факторов и провоспалительных белков. Следовательно, известные гипотезы неточно 
прогнозируют физиологический потенциал инертных газов. Хотя на данный момент 
нет засвидетельствованных эффектов неона, нельзя с уверенностью заявлять об абсо-
лютном отсутствии у него биологической активности. Впрочем, возможно, что неон 
окажется единственным истинно инертным газом в своей группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время поиск новых нейро- и органопротекторных факторов является 
крайне актуальной задачей фундаментальной физиологии и практической медицины. 
В связи с этим представление о наличии у инертных газов терапевтических свойств, 
безусловно, вызывает живой интерес в научном и медицинском сообществе. Открытие 
явной физиологической активности ксенона закономерно привело к изучению других 
веществ данной группы. Не последнюю роль играют экономические и технические 
сложности в повсеместном использовании ксенона, заинтересованность в поиске его 
более дешевых аналогов. Благодаря этому на текущий момент известно, что почти все 
остальные инертные газы в той или иной мере проявляют биологическую активность 
(рис. 1). Так, гелий проявляет цитопротекторные свойства, снижая активность некропто-
за и окислительного стресса в сердце и мозге, аргон известен своим противовоспалитель-
ным и антиапоптотическим действием в различных тканях, а радон – анальгетическим.
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Рис. 1. Эффекты инертных газов, выявленные в экспериментальных работах.
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Однако несмотря на растущее количество исследований, посвященных данной про-
блеме, до сих пор наблюдается существенный разрыв между знаниями о физиологиче-
ских эффектах инертных газов и механизмах их действия. Так, имеется множество данных 
о влиянии радона, ксенона, аргона и гелия на метаболические каскады, обуславливающие 
выживание клеток в различных тканях, но при этом только для ксенона описаны моле-
кулярные мишени, инициирующие запуск физиологических изменений. Помимо этого, 
наблюдается явный дефицит исследований интегративных (поведенческих, нейроимму-
ноэндокринных) эффектов инертных газов. Неон и криптон, в свою очередь, представля-
ют собой практически абсолютно неизведанную область в физиологии и фармакологии.

В целом можно заключить, что наличие у инертных газов значительного цитопро-
текторного потенциала делает их многообещающим объектом для дальнейших до-
клинических и клинических испытаний, направленных на расширение медицинских 
показаний к их применению. Вместе с тем работы, нацеленные на изучение инертных 
газов, являются плодотворной почвой для роста фундаментальных знаний о принци-
пах их действия на человеческий организм, его органы, ткани, клетки.
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Since the last century it has been known that inert gases can cause a range of physiological 
effects. The biological activity of inert gases is an extremely multifaceted phenomenon. 
Despite the similarity of most physical and chemical characteristics, they are able to affect 
many organs and tissues by interacting with a variety of protein targets. Currently, it is 
known that xenon, krypton and argon are capable of changing the functional state of the 
central nervous system and correcting some psychoemotional disorders. In addition, they 
influence the processes of apoptosis and cellular response to stress. Noble gases affect the 
state of the immune system and various parameters of homeostasis. The cytoprotective 
effects of helium on the cardiovascular and respiratory systems have also been convincingly 
demonstrated. Thus, noble gases are currently being considered as potential means of 
correcting various diseases.
This review is devoted to the analysis of literature data on the physiological effects of 
noble gases identified in biomedical studies on patients, as well as in cell culture and in 
vivo models. Each chapter of the review is devoted to a particular gas of this group, starting 
with the most studied ones. For each of the noble gases (helium, neon, argon, krypton, 
xenon and radon) their physiological activity, the possibility of using these substances in 
medicine and some known mechanisms of their action are considered. Moreover, in the 
review existing data were critically analyzed and key gaps that need to be filled in future 
research were identified.
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