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Кислородно-гелиевая смесь демонстрирует выраженную эффективность на животных моделях ише-
мии/реперфузии, что открывает возможность использования гелиевых смесей в качестве экстрен-
ной меры для терапии сосудистой эмболии. Нами была смоделирована церебральная артериальная 
воздушная эмболия путем введения пузырька воздуха во внутреннюю сонную артерию бодрствую-
щим крысам. Ингаляция подогретой кислородно-гелиевой смеси в первый час после моделирова-
ния артериальной эмболии нормализует физиологические отклонения и предупреждает ишемиче-
ские повреждения головного мозга, в то время как применение подогретой кислородно-гелиевой 
смеси через 2 часа после моделирования артериальной эмболии значительно ухудшает состояние 
животных.
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ВВЕДЕНИЕ

Цереброваскулярные окклюзии, вызванные 
воздушной эмболией, чувствительны ко времени, 
что требует альтернативной стратегии неотложно-
го лечения и реперфузии. Исследования in vivo уже 
показали, что три 5-минутные ингаляции 70% ге-
лия и 30% кислорода перед окклюзией коронарной 
артерии и реперфузией значительно уменьшают 
размер инфаркта миокарда у кроликов (Pagel et al., 
2007). Однако лишь немногие исследователи изу-
чали влияние ингаляции КГС на нервную систему. 
В 2007 и 2011 гг. Pan с соавторами продемонстри-
ровали снижение площади поражения мозга при 
применении гелиокса (30% кислорода/70% гелия) 
после окклюзии/реперфузии сосудов головного 
мозга (Pan et al., 2007, 2011).

Ранее нами была показана эффективность 
КГС при церебральной воздушной эмболии 

(ЦАВЭ) (Palikov et al., 2024). Мы сравнили эф-
фективность КГС с кислородотерапией в нормоба-
рических условиях. При помощи измерения фи-
зиологических параметров и стандартного окра-
шивания фронтальных срезов головного мозга 
мы показали, что КГС превосходит стандартную 
кислородотерапию. Более того, применение КГС 
было сопоставимо по эффективности с группой, 
где использовалась гипербарическая терапия при 
давлении 3 ATA. В своей работе мы пришли к вы-
воду, что КГС эффективен в первые минуты после 
эмболизации. Однако известно, что при инсуль-
те существует промежуток времени, при котором 
терапия наиболее эффективна и  оказывает су-
щественное влияние на исход заболевания (Pan 
et al., 2007). Исходя из вышесказанного, целью 
нашего исследования являлось изучение эффек-
тивности КГС в более отдаленные промежутки 
времени после ЦАВЭ.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОВЕДЕНИЯ ЖИВОТНЫХ:  
ВОСПРИЯТИЕ ВНЕШНИХ СТИМУЛОВ,  

ДВИГАТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ, ОБУЧЕНИЕ И ПАМЯТЬ
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МЕТОДИКА

Животные

В исследованиях принимали участие 24 сам-
ца крыс SD  SPF-статуса в  возрасте 8–10 не-
дель. Животные были получены из  НПП «Пи-
томник лабораторных животных» ИБХ РАН. 
Все процедуры с  животными в  исследовании 
были рассмотрены и утверждены Институтской 
биоэтической  комиссией (протокол № 922/22 
от 27.12.2022).

Моделирование церебральной артериальной 
воздушной эмболии

Перед моделированием ЦАВЭ проводилась 
катетеризация внутренней сонной артерии. Кате-
теризация животных проходила под общей инъ-
екционной анестезией (Телазол®, 30 мг/кг/Кси-
ла®, 10 мг/кг). Через сутки после катетеризации 
моделировали ЦАВЭ. Животное помещалось в до-
мик-фиксатор в бодрствующем состоянии. К ка-
тетеру, выведенному на холку крысы, подключали 
шприц, заполненный воздухом и установленный 
в инфузомат. Скорость подачи воздуха через кате-
тер составляла 10 мкл в минуту, объем воздуха – 
100 мкл на животное.

В зависимости от  применяемой терапии по-
сле ЦАВЭ животные были разделены на 4 группы 
по 6 животных. В группе 1 животные не подверга-
лись терапии. В группе 2 – ингаляция КГС непо-
средственно после моделирования ЦАВЭ, в группе 
3 ингаляция КГС проводилась через 1 час, и в груп-
пе 4 – ингаляция КГС через 2 часа после моделиро-
вания ЦАВЭ.

Введение тестируемых газовых смесей

Ингаляция КГС («Дыхательная газовая смесь 
”Геофарм-3” (гипероксическая)», состав – 32% O2/ 
68% He, производитель – ЗАО «СКБ ЭО  при 
ИМБП РАН», по ТУ 20.11.12-007-45745482-2019) 
проводилась с использованием «Лабораторного 
ингаляционного комплекса для подачи газовых 
смесей», ЗАО «СКБ ЭО при ИМБП РАН». КГС 
нагревалась до необходимой температуры и че-
рез рассеиватель равномерно подавалась в  от-
верстия, к которым были подсоединены домики-
фиксаторы с  крысами. Ингаляционный сеанс 
КГС проводился интервально: 3 раза по 5 минут, 
с 5-минутными перерывами.

Функциональные тесты

Функциональные тесты на животных проводи-
лись до эмболизации, в качестве входного контроля, 
и через 24 часа после ЦАВЭ.

Температуру тела измеряли с помощью меди-
цинского цифрового термометра (B.Well, Швейца-
рия), с диапазоном работы от 32 °С до 42 °С.

Параметры внешнего дыхания оценивали с по-
мощью системы «PowerLab 8/35» (ADInstruments 
Pty Ltd., Австралия) с использованием блока спи-
рометра и дыхательной головки FE141 Spirometer. 
Регистрировалась частота дыхания и дыхательный 
объем. Минутный объем дыхания рассчитывался 
исходя из вышеуказанных параметров.

Параметры сердечно-сосудистой системы оцени-
вали с помощью компьютеризированной системы 
NIBP PowerLab 8/35 (ADInstruments Pty Ltd., Ав-
стралия). Датчик пульса с манжетой располагали 
на основании хвоста на вентральной поверхности, 
непосредственно под каудальной артерией, добив-
шись четкого пульсового сигнала путем изменения 
положения датчика на хвосте. При накачивании 
манжеты регистрировали значения систолического 
артериального давления.

Локомоторную активность животных оценивали 
в течение 3 минут с помощью компьютеризирован-
ной системы Multiple Activity Cage 47420 with CUB 
2005 v.3.0.15 software, Ugo Basile, в которой для под-
счета локомоторных движений используются инфра-
красные фотодатчики, расположенные по периметру 
прозрачной пластиковой квадратной клетки.

Гистологический анализ

Животные были подвергнуты эвтаназии спустя 
сутки после эмболизации при помощи анестезии 
(Телазол®/Ксила®) c последующим терминальным 
взятием крови. Была проведена некропсия всех жи-
вотных. Некропсия включала вскрытие дорзального 
свода черепа без повреждения ткани мозга с последу-
ющим извлечением головного мозга и осмотром моз-
говых оболочек. Мозг извлекали, нарезали на фрон-
тальные срезы толщиной 2 мм. Затем из этих срезов 
были изготовлены гистологические препараты, окра-
шенные гематоксилином и эозином.

Статистический анализ

Данные для сравнения показателей одной груп-
пы до и после моделирования ЦАВЭ были проана-
лизированы с помощью Repeated Measures ANOVA, 
межгрупповые различия определялись с  помо-
щью параметрического однофакторного анализа 
(ANOVA) с пост-тестом Tukey. Статистический ана-
лиз был проведен программой Prism 8.0 (GraphPad, 
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Понижение температуры тела через 24 часа 
после моделирования ЦАВЭ было значительно 
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выражено в группе без терапии, а также в груп-
пе с применением КГС через час и 2 часа после 
моделирования ЦАВЭ (рис. 1 (а)). Однако более 
выраженное снижение температуры тела наблю-
далась при применении КГС через 2 часа после 
ЦАВЭ.

Минутный объем дыхания статистически зна-
чимо снижался через 24 часа после моделирова-
ния ЦАВЭ во всех группах, однако наиболее выра-
женное снижение минутного дыхательного объема 
наблюдалось в группе с применением КГС через 
2 часа после моделирования ЦАВЭ, что показало 
ухудшенные результаты даже относительно группы 
без терапии (рис. 1 (б)).

Артериальное давление через 24 часа после моде-
лирования ЦАВЭ было значительно снижено толь-
ко у животных, которым давалась КГС через час 
и 2 часа после моделирования ЦАВЭ (рис. 1 (в)). 
Применение КГС через 2 часа после моделирования 
ЦАВЭ показало наибольшее снижение артериаль-
ного давления относительно всех групп.

Локомоторная активность через 24 часа после 
ЦАВЭ была значительно снижена в  группах без 
терапии, а  также с  применением КГС через час 
и 2 часа после ЦАВЭ (рис. 1 (г)). Локомоторная 
активность животных с терапией КГС через 2 часа 
через сутки эксперимента была значительно ниже, 
чем в группе без терапии.

Гистологический анализ

Спустя 24 часа у животных с ЦАВЭ без терапии 
обнаруживаются мультифокальные очаги ишемиче-
ского инсульта. В ишемизированных областях на-
блюдается гибель клеток, характеризующаяся ядер-
ными пикнотическими изменениями (рис. 2 (а)). 
У животных с применением КГС сразу после ЦАВЭ 
или спустя 1 час после ЦАВЭ отсутствуют участки 
повреждения ткани головного мозга (рис. 2 (б-в)). 
У животных с применением КГС спустя 2 часа после 
ЦАВЭ наблюдалась геморрагическая трансформа-
ция очага ишемического инфаркта (рис. 2 (г)).

Рис. 1. Результаты функциональных тестов до моделирования ЦАВЭ и через 24 часа после моделирования ЦАВЭ. 
(а) – температура тела, (б) – минутный объем дыхания, (в) – артериальное давление, (г) – горизонтальная актив-
ность в открытом поле. Примечание: * – p < 0.05 в сравнении с группой ЦАВЭ, + – p < 0.05 в сравнении с параме-
трами до моделирования ЦАВЭ одной группы.
Fig. 1. Results of functional tests before CAE modeling and 24 hours after CAE modeling. (a) – body temperature, (б) – min-
ute respiratory volume, (в) – blood pressure, (г) – horizontal activity in the open field. Note: * – p < 0.05 in comparison with 
CAE group, + – p < 0.05 in comparison with parameters before CAE modelling of one group.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

У бодрствующих крыс нами была смоделиро-
вана церебральная артериальная воздушная эм-
болия путем введения пузырька воздуха в сонную 
мозговую артерию. Моделирование ЦАВЭ сопро-
вождалось снижением температуры тела, минут-
ного объема дыхания и горизонтальной локомо-
торной активности через 24 часа. Стоит отметить, 
что у  Pan и  соавт. не  наблюдалось изменения 
этих физиологических показателей при окклю-
зии средней мозговой артерии (Pan et al., 2011). 
Можно полагать, что, исключив действие наркоза, 
мы  создали клинически и  патофизиологически 
релевантную модель ЦАВЭ на грызунах.

При гистологии обнаруженные изменения в го-
ловном мозге у мышей без лечения соответствуют 
описанным изменениям на  мышиных моделях 
и у человека в ранней фазе ишемического некро-
за. У животных с применением КГС сразу после 
ЦАВЭ или спустя 1 час после ЦАВЭ не было об-
наружено изменений, соответственно, растворение 
воздушных эмболов прошло в  фазе «терапевти-
ческого окна», во время которого должна прово-
диться реперфузия при инсульте (Министерство 
здравоохранения Российской федерации, 2021). 
Вероятно, незамедлительное применение КГС 
после ЦАВЭ способствовало предотвращению 
коагуляции крови вокруг воздушного эмбола, чего 
не удалось бы избежать через 1 или 2 часа после 

(а) (б)

(в) (г)

Рис. 2. Гистологические снимки фронтальных срезов головного мозга спустя 24 часа после ЦАВЭ. Окрашивание 
гематоксилином и эозином. Увеличение x100. (а) – очаг ишемического инсульта у животного из группы с ЦАВЭ без 
терапии; (б) – головной мозг животного из группы с ЦАВЭ и терапией КГС сразу после эмболии; (в) – головной 
мозг животного из группы с ЦАВЭ и терапией КГС спустя час после эмболии; (г) – очаг геморрагического инсульта 
у животного из группы с ЦАВЭ и терапией КГС спустя 2 часа после эмболии.
Fig. 2. Histological images of frontal brain slices, 24 hours after CAE. Hematoxylin and eosin staining. Magnification x100. 
(a) – ischemic stroke foci in an animal with CAE; (б) – brain of an animal with CAE and HOM therapy immediately after 
CAE; (в) – brain of an animal with CAE and HOM therapy one hour after CAE; (г) – hemorrhagic stroke foci in an animal 
with CAE and HOM therapy 2 hours after CAE.
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моделирования ЦАВЭ (Li et al., 2021). Применение 
КГС через 2 часа после ЦАВЭ провоцирует восста-
новление кровотока, что приводит к закономерной 
геморрагической трансформации очага ишеми-
ческого инфаркта, что также описано у  челове-
ка при реперфузии вне «терапевтического окна», 
вследствие некротических изменений сосудистой 
стенки в зоне инфаркта, что в результате приво-
дит к  большей смертности или инвалидизации 
(Randhawa et al., 2022).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интервальный ингаляционный сеанс подогре-
той КГС в первый час после моделирования ЦАВЭ 
предотвращает развитие физиологических нару-
шений, а также появление очагов ишемического 
повреждения головного мозга. Применение КГС 
спустя 2 часа после эмболизации, напротив, при-
водит к геморрагической трансформации инсульта 
и ухудшению состояния животных.
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INTERVAL INHALATION APPLICATION  
OF AN OXYGEN-HELIUM MIXTURE REVERSES  

THE EFFECTS OF CEREBRAL ARTERIAL AIR EMBOLISM
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N. A. Borozdinab, A. V. Bervinovab, A. T. Logunovc, A. N. Murashevb, V. M. Baranova, #

aInstitute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
bBranch of the Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences,  

Pushchino, Russia
cClosed joint stock company «Specialized Design Bureau of Experimental Equipment at the Institute 

of Medical and Biological Problems of the Russian Academy of Sciences», Khimki, Russia
#e-mail: baranov-vm@mail.ru

Oxygen-helium mixture demonstrates marked efficacy of helium mixtures in animal models of ischemia/
reperfusion, which opens the possibility of its use as an emergency measure for therapy of vascular 
embolism. We modelled cerebral arterial air embolism by injecting an air bubble into the internal 
carotid artery of awake rats. Inhalation of a heated oxygen-helium mixture immediately after modelling 
arterial embolism normalizes physiological abnormalities and prevents ischemic brain damage, whereas 
application of a heated oxygen-helium mixture 2 hours after modelling arterial embolism significantly 
worsens the condition of the animals.

Keywords: helium-oxygen mixture (HOM), cerebral arterial air embolism (CAE), cerebral ischemia, SD rats
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