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 КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ОЗОНОТЕРАПИИ В 

АКУШЕРСТВЕ, ГИНЕКОЛОГИИ И УРОЛОГИИ 

 

Г.О.Гречканев, И.В.Пономарева, Т.М.Мотовилова 

НАРУШЕНИЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И 

АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ ЗАЩИТЫ У ПАЦИЕНТОК С 

ХРОНИЧЕСКИМ ЭНДОМЕТРИТОМ И ВОЗМОЖНОСТИ ЕГО 

КОРРЕКЦИИ 

ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная 

медицинская академия» Минздрава России, 

Нижний Новгород, Россия 

Гречканев Геннадий Олегович – e-mail: grechkanev@nm.ru 

 

Резюме: обследовано 40 пациенток с хроническим эндометритом и 20 

здоровых женщин. Установлено, что система «перекисное окисление липидов 

(ПОЛ) – антиоксидантная защита» пациенток с хроническим эндометритом 

характеризуется выраженным дисбалансом, проявляющимся снижением 

активности антиоксидантных ферментов и интенсификацией перекисного 

окисления липидов. Для коррекции этих нарушений мы использовали 

озонотерапию в виде внутриматочных орошений озонированной 

дистиллированной водой. В результате был достигнута значительная коррекция 

ПОЛ. 

Ключевые слова: хронический эндометрит, липопероксидация, система 

антиоксидантной защиты, озонированная дистиллированная вода 

 

Summary: there were examined 40 patients with chronic endometritis and 20 

healthy women. Analysis of all lipid peroxidation (LP) products in patients’ blood 

showed their level to be higher and antioxidant blood potential lower than the normal 

one. According to achieved results, pathogenesis of chronic endometritis can be 

connected with misbalance of lipid peroxidation and antioxidant defense system. For 

the correction we used intrauterine irrigation by ozonized distilled water.  As the result 

it was achieved significant effect in the correction of LP processes. 

Key words: chronic endometritis, lipid peroxidation, antioxidant defense system, 

ozonized distilled water. 

 

Введение 

Согласно современным взглядам, хронический эндометрит (ХЭ),  частота 

которого среди гинекологических больных составляет от 2,6% до 14%, является 

одной из важных причин бесплодия, неудачных попыток ЭКО, невынашивания 

беременности. Ранее нами было выявлено, что ХЭ в острой фазе заболевания, 
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характеризуют нарушения в системе «перекисное окисление липидов – 

антиоксидантная защита» (ПОЛ-АОСЗ), которые возможно устранить при 

помощи озонотерапии. 

Цель исследования 

Выявить изменения в системе «перекисное окисление липидов - 

антиоксидантная защита» при ХЭ и установить возможности их коррекции.  

Материал и методы исследования 

Для выполнения поставленных в работе цели и задач обследовано 40 

пациенток фертильного возраста с ХЭ, подтверждѐнным данными 

гистологического исследования (1 группа). Контролем (2 группа) служили 20 

здоровых женщин. 

Для оценки интенсивности свободно-радикального окисления 

использовался метод индуцированной хемилюминесценции сыворотки крови на 

приборе биохемилюминометре БХЛ-06 по показателям I max (максимальная 

интенсивность свечения), S (светосумма за 30 секунд), tg 2ά; также изучали 

содержание молекулярных продуктов ПОЛ - диеновых конъюгатов (ДК), 

триеновых конъюгатов (ТК), оснований Шиффа (ОШ), активность 

антиоксидантных ферментов каталазы (Кат) и супероксиддисмутазы (СОД). 

Результаты и обсуждение 

Установлено, что I max оказался в 1-й группе на 36,8%, S на 40%, tg 2ά 

30,5% выше, чем во 2-й группе (р<0,05 во всех случаях). Исследования ДК в 

крови больных ХЭ показали, что их уровень был больше по сравнению со 

здоровыми женщинами на 39,7%, ТК на 22,2%, ОШ на 41,5% (р<0,05 во всех 

случаях). Активность Кат у больных, страдающих ХЭ, была ниже на 23,6%, СОД, 

соответственно на 13,6% (р<0,05 в обоих случаях). 

Таким образом, у пациенток с ХЭ нами было выявлено значимое снижение 

активности антиоксидантных ферментов и интенсификация перекисного 

окисления липидов, что требует соответствующей коррекции. 

С этой целью нами проводился внутриматочные орошения озонированной 

дистиллированной водой в объѐме 400 мл, приготовленной с использованием 

насыщающей концентрации озона 1200 мкг/л озонокислородной смеси. Выбор 

данной концентрации был сделан в силу того, что высокая всасывающая 

способность слизистой полости матки позволяет расценивать этот метод как 

вариант системной озонотерапии, а для еѐ реализации названная концентрация 

давно и успешно апробирована в методике внутривенного введения 

озонированного физраствора. По нашим данным, такой подход к коррекции 

показателей ПОЛ-АОСЗ, оказался успешным - после проведения 5-дневного 

курса процедур (по 1 в день без интервалов), была отмечена нормализация 

исследуемых параметров. 

Проведенные исследования позволили сделать выводы о необходимости 

воздействовать на ПОЛ у больных с ХЭ и возможности этого путѐм 

внутриматочной озонотерапии. 
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А.Н. Иванов 

ПРИМЕНЕНИЕ ОЗОНОТЕРАПИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ 

БОЛИ У ЖЕНЩИН С ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ВЕН МАЛОГО ТАЗА  

Медицинский кабинет «ОЛСАНА»  

Одесса, Украина 

Иванов Александр Николаевич – e-mail: alexozon@ukr.net  

 

 

Резюме: представлен опыт успешного лечения 30 больных с варикозным 

расширением вен малого таза, страдающих хроническим болевым синдромом. 

Лечение проводилось путѐм вагинальных инсуффляций медицинского озона. 

Проведенное лечение приводит к улучшению кровотока в венах малого таза и 

стойкому уменьшению болевого синдрома в 83,3% случаев. 

Summary: the experience in the successful treatment of 30 patients with varicose 

pelvic veins, chronic pain syndrome. Treatment was performed by vaginal insufflations 

medical ozone. The treatment leads to improved blood flow in the veins of the pelvis 

and reduce persistent pain in 83.3% of cases. 

  

Варикозная болезнь вен малого таза (ВБВМТ) является актуальной 

проблемой акушерства и гинекологии. Практическому врачу-гинекологу в своей 

работе нередко приходится сталкиваться с пациентками, у которых клиника 

болевого синдрома внизу живота обусловлена варикозным расширением вен 

малого таза. Трудность диагностики и лечения варикозного расширения вен 

малого таза заключается в том, что заболевание часто протекает под маской 

воспалительного процесса. Таким больным неоднократно проводится 

противовоспалительное лечение, не приносящее положительного эффекта, а 

рецидивирующий характер болевого синдрома снижает качество их жизни [2,3]. 

Это заболевание наиболее часто диагностируется в репродуктивном 

возрасте. Распространѐнность его составляет от 5,4 до 80%  в общей популяции и 

не имеет тенденции к снижению [5]. Наиболее часто встречается варикозное 

расширение вен яичников (в 80% случаев), тогда как варикозное расширение вен 

широкой связки матки наблюдается только у 1% женщин [2,6]. Основным 

клиническим проявлением ВБВМТ является синдром хронической тазовой боли, 

значительно снижающий качество жизни и трудоспособность женщин.  

Исследованиями последних лет доказано, что одной из частых причин 

хронической тазовой боли, может быть полнокровие вен таза (дилатация вен и 

сплетений малого таза, снижение скорости венозного кровотока), что стало 

возможным после широкого применения допплерографии сосудов малого таза 

путѐм цветного дуплексного сканирования [2]. Дуплексное сканирование 

позволяет не только диагностировать ВБВМТ, но и оценивать эффективность 

проведенного лечения [6].  

К факторам риска, провоцирующим развитие ВБВМТ, относятся условия 

труда (работа, связанная с длительным вынужденным положением стоя или сидя, 

mailto:alexozon@ukr.net
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тяжѐлый физический труд),  сексуальная дисфункция, многочисленные 

беременности и роды, гинекологические заболевания (воспалительные 

заболевания, эндометриоз, опухоли яичников, пролапс гениталий, перегиб 

широкой связки матки вследствие ретрофлексии матки) [3].  

Цель исследования – оценить эффективность озонотерапии в виде 

вагинальных инсуффляций при варикозном расширении вен малого таза у 

женщин с хронической тазовой болью.  

Известно, что озон воздействует на все этапы процесса свѐртывания крови. 

Система коагуляционного гомеостаза умеренно сдвигается в сторону снижения 

свѐртывающей способности крови, предотвращая тем самым внутрисосудистое 

тромбообразование, особенно в участках с замедленным кровотоком. Уменьшая 

вязкость и свѐртываемость крови, озоно-кислородная смесь улучшает 

микроциркуляцию. Озон так же обладает обезболивающим эффектом. При 

острой боли он обусловлен окислением алгоген-медиаторов, образующихся в 

месте повреждения ткани и участвующих в передаче ноцицептивного сигнала в 

ЦНС (R.Sanseverino E., 1987). В купировании хронических болевых синдромов 

большая роль отводится восстановлению баланса между содержанием продуктов 

пероксидации и уровнем антиоксидантной системы защиты.   

Материалы и методы исследования 

 Проведено обследование 30 женщин в возрасте 28-50 лет с болевым 

синдромом, обусловленным варикозным расширением вен малого таза. 

Контрольную группу составили 10 женщин данного возраста без ВБВМТ. Всем 

пациенткам до и после лечения выполняли трансвагинальное УЗИ венозной 

системы малого таза с допплерографическим исследованием кровотока в 

маточных венах. Выраженность болевого синдрома изучали с помощью 

визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) боли: пациенткам предлагалось отметить 

на аналоговой шкале, маркированной от 0 (отсутствие боли) до 10 см (наиболее 

значительная боль) выраженность болевого синдрома (в баллах: 1 см — 1 балл). 

При оценке до 3 баллов боль расценивалась как незначительная, от 3 до 7 — 

умеренная, от 7 до 10 — выраженная. 

Всем женщинам проводились вагинальные инсуффляции озонокислородной 

смеси в концентрации 10 мг/л.  Вагинальная инсуффляция озонокислородной 

смеси выполняется в гинекологическом кресле и  включает в себя следующие 

этапы: 

- предварительная обработка влагалища дистиллированной (озонированной) 

водой для предотвращения высушивания его стенок потоком озоно-кислородной 

смеси; 

- введение во влагалище одноразового вагинального инсуффлятора 

оригинальной конструкции (пр-во НПП «Эконика»), обеспечивающего 

циркуляцию озоно-кислородной смеси и контакт еѐ со слизистой оболочкой 

влагалища; 

- к штуцерам наконечника подключаются: подводящая трасса (от озонатора, 

скорость подачи О2/О3 0,3 л/мин и отводящая трасса, по которой отработанная 

смесь отводится в деструктор); 
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Процедуры выполняются через день курсом 10 процедур. Концентрация 

озона -10 мг/л, объѐм озонокислородной смеси – 3000 мл, скорость подачи – 300  

мл/мин.  Также больным рекомендовались средства лечебной физкультуры: 

ежедневный восходящий контрастный душ на область промежности, комплекс 

разгрузочных упражнений, выполняемых лѐжа («берѐзка», «велосипед», 

«ножницы»), специальные дыхательные упражнения (медленные глубокие вдох и 

выдох с включением мышц передней брюшной стенки), направленных на 

эвакуацию крови из венозных сплетений малого таза. 

Результаты исследования и их обсуждение 

 Консервативная коррекция синдрома хронической тазовой боли через 1 

месяц после окончания лечения  у данной группы женщин привела к 

значительному уменьшению болевого синдрома у 83,3% пациенток. 

Предложенная терапия обусловила снижение степени выраженности варикозного 

расширения вен тазовых органов, что подтвердилось положительной 

эхографической картиной. 

Патогенез развития болевого синдрома при варикозном расширении вен 

малого таза обусловлен многими факторами, но наиболее значимыми из них 

являются дилатация вен и сплетений малого таза, снижение венозного кровотока, 

полнокровие и венозный застой в органах малого таза. Улучшение 

микроциркуляции, оксигенации тканей, снижение венозного полнокровия в 

органах малого таза после проведения вагинальной озонотерапии, способствует 

уменьшению выраженности варикозного расширения вен тазовых органов, что 

сопровождается улучшением эхографической картины. Проведенное лечение 

привело к нормализации кровотока в маточных венах и повышению пиковой 

систолической скорости (Vps) с 1,5 ± 0,3 до 3,8 ± 0,4 см/с (p < 0,05). 

Выводы 

Таким образом, применение вагинальных инсуффляций медицинского озона 

способствует уменьшению дилатации вен и сплетений малого таза, увеличению 

венозного кровотока и улучшению венозного дренирования органов малого таза, 

что приводит к купированию болевого синдрома. 

Предложенный способ  лечения в комбинации с комплексом лечебной 

физкультуры значительно повышает эффективность терапии хронической 

тазовой боли у женщин с варикозно расширенными венами органов малого таза. 
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Введение 

Увеличение уровня острых и хронических воспалительных заболеваний 

женских половых органов, требует более интенсивных исследований новых 

патогенетических механизмов развития фиброзопродуктивного воспаления 

органов малого таза, которые  послужили бы основой для углублѐнного анализа 

и разработки эффективных методов лечения и профилактики хронических 

воспалительных заболеваний половых органов (ХВЗПО) [3].  

В последние годы в Украине наблюдается рост в частоты ХВЗПО у женщин 

репродуктивного возраста, который составляет 75% случаев данной патологии 

[2]. Хронизация воспалительных процессов в придатках матки, сложность их 

лечения связаны с иммунодефицитным состоянием пациенток и нарушением  

ответа на проникновение патогенного агента с высокой вирулентностью, а также 

с изменениями в системе гомеостаза у этих больных. 

Каждый эпизод обострения ХВЗПО сопровождается накоплением 

повышенного количества биологически активных веществ, продуктов 

перекисного окисления липидов, угнетением системы антиоксидантной защиты, 

развитием эндогенной интоксикации, что в свою очередь влияет на систему 

фибринолиза и протеолиза (нарушения регуляции агрегатного состояния крови и 

снижение интенсивности локального фибринолиза) [1, 4].  

Материал и методы исследования 

Нами было обследовано 110 пациенток, оперированных по поводу разных 

форм осложнений ХВЗПО лапароскопическим доступом. 70 больным во время и 

после лапароскопического лечения проводилась системная и локальная 

озонотерапия (основная группа), 40 женщин с ХВЗПО, в комплексном лечении 

которых озонотерапия не проводилась (группа сравнения). Для сравнения с 

физиологическими показателями обследовали 25 здоровых женщин (контрольная 

группа), которым проводили лапароскопическую стерилизацию. 

Интраоперационно в брюшную полость вводили 400 мл озонированного 

физиологического раствора (ОФР) с концентрацией озона 3-4 мг/л на 200 мл ОФР 

внутривенно-капельно 3 мг/л один раз в сутки и гидроперитонеум брюшной 

полости через дренажную трубку озонированным раствором в день операции и в 

первые двое суток после лапароскопии. 

Результаты 

Оценка эффективности базисной терапии и лечения с применением 
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1 

локальной и системной озонотерапии проводили во время и после лапароскопии. 

Применение озонотерапии базировалось на механизмах регенерации брюшины и 

активности ферментных систем [2]. Учитывая, что в ответ на лапароскопическое 

вмешательство начинается транссудация белковоподобной серозно-

геморрагической жидкости, которая на протяжении трѐх часов имеет свойство 

коагулироваться, локальное применение озонотерапии приводило к активации 

фибринолитической системы и предотвращает новое спайкообразование. 

Кроме того, в условиях применения нами монополярной коагуляции 

интраоперационное введение медицинского озона способствовало коррекции 

изменений микроциркуляции в перитонеальной области и предупреждению 

повреждающего эффекта на генеративный и эндокринный аппарат яичников. 

Стандартная терапия вела к торможению протеолитического распада 

низкомолекулярных и высокомолекулярных белков, а также коллагенолиза в 

перитонеальном содержимом – показатели лизиса азоальбумина, азоказеина и 

азокола уменьшались соответственно на 42,0, 18,0 и 38,0%.  

В перитонеальной жидкости пациенток, которым в комплексном лечении  

применяли озонотерапию, интенсивность лизиса низко- и высокомолекулярных 

белков не изменялась и превышала соответствующие параметры у больных 

группы сравнения на 60,0 и 34,6% соответственно. У женщин основной группы 

после озонотерапии в перитонеальном содержимом значительно возрастала 

коллагенолитическая активность: интенсивность лизиса азокола увеличивалась 

на 65,4% и в 2,8 раз превышала этот уровень у пациенток, которым проводили 

стандартное лечение. Последнее практически не влияло на уровень содержания в 

крови IL-1β, который оставался на 29,2% выше контроля. Одновременно 

концентрация TNF-α в плазме крови снижалась и не отличалась от контрольных 

величин. Уровень в крови TGF-β также уменьшался, но оставался на 26,9% выше, 

чем у здоровых женщин. 

Комплексное применение озонотерапии способствовало уменьшению 

концентрации IL-1β на 30,2% в плазме крови, вследствие чего данный показатель 

от контроля существенно не отличался. В то же время, плазменный уровень TNF-

α оставался постоянным и превышал контрольные показатели на 58,6%.   

Количество в плазме крови TGF-β после комплексного лечения с 

применением озонотерапии снижалось на 31,1% и соответствовало контролю. 

Озонотерапия по сравнению со стандартным лечением способствовала снижению 

уровня TNF-α на 27,5% та TGF-β – на 24,7% в плазме крови. 

По окончанию комплексного стандартного лечения содержание IL-1β 

уменьшилось на 12,7%, TNF-α – на 19,3%, тогда как достоверных изменений 

уровня TGF-β1 в перитонеальной жидкости не отмечалось, и он оставался 

высоким. Включение в комплексное лечение озонотерапии способствовало 

значительному снижению содержания провоспалительных цитокинов в 

перитонеальной жидкости: концентрация IL-1β снижалось в 2,1 раза, уровень 

TNF-α – на 53,1%, содержание TGF-β на 52,6%. 

Применение системной и локальной озонотерапии, которая обладает 

противовоспалительным, бактерицидным действием, в комплексе с 

эндоскопическим лечением органов малого таза способствует ликвидации 
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местной тканевой гипоксии, повышает регенераторную способность тканей, 

улучшает микроциркуляцию, периферическое кровообращение и оксигенацию 

тканей за счѐт сосудорасширяющего действия и освобождения кислорода 

оксигемоглобином. Позитивный эффект при этом  возникает за счѐт оптимизации 

функций крови путями, близкими к физиологическим механизмам регуляции 

основных составляющих кислородного гомеостаза, а также путѐм активизации 

собственных детоксикационных систем организма. Кроме того, использование 

озонотерапии является средством профилактики повторного спайкообразования 

после лапароскопического вмешательства, что в свою очередь приводит к 

улучшению реализации репродуктивной функции женщин с ХВЗПО. 

Выводы 

Таким образом, патофизиологическое обоснование применения 

озонотерапии в комплексном эндоскопическом лечении ХВЗПО, с позиций 

реакций защиты и повреждения тканей реализуется усилением протекторной 

активации коллагенолитической активности, направленной на предупреждение 

развития спаечного процесса и имеет практическое значение в клинической 

практике. 
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Генітальний ендометріоз посідає третє місце серед гінекологічних 

захворювань і є одним із чинників жіночого безпліддя, тому розробка і 

впровадження нових методів його ефективної реабілітації після ендоскопічних 

втручань є надзвичайно актуальним питанням [1, 2]. 

Трактування ендометріозу пов’язано з наявністю за межами слизової 

оболонки матки тканини, гістологічно подібної до ендометрія. Частота 

ендометріозу у жінок репродуктивного віку сягає від 7 до 59%. Факторами 

ризику розвитку захворювання є несприятлива екологія, синдром хронічного 

стресу, ожиріння, куріння, наявність міоми матки, гіперплазії і поліпозу 

ендометрія, рясні і тривалі менструації, рецидивуючі кістозні ураження яєчників, 

підвищення рівня естрогенних гормонів. 

Сьогодення ендометріоз  розглядається як дисгоромональне, імунозалежне 

генетично детерміноване захворювання, для якого властиве розростання тканини, 

схожою за структурою до ендометрія. 

Стандартом діагностики та лікування ендометріозу є ендоскопічний метод 

[2]. Але для зниження ризику рецидивів в післяопераційному періоді, а також для 

досягнення реабілітаційного ефекту доцільно на наш погляд, використовувати 

озонотерапію, фітопрепарати, фізіотерапію, гірудотерапію, що значно знижують 

медикаментозне навантаження на організм жінки [3]. 

Мета нашого дослідження – пошук післяопераційних можливостей корекції 

якісті життя у жінок з урахуванням їх репродуктивних намірів. Нами використані 

озонотерапія, лікарські засоби рослинного походження та карбоксітерапія, що 

здатні одночасно вирішувати дисгормональні проблеми і підвищувати резерви 

адаптивних можливостей пацієнтов. Широке застосування цих методів пов’язано 

з відсутністю побічної дії, плавним розвитком позитивного ефекту та 

довготривалою післядією. 

Обстежено 30 жінок основної групи і 15 пацієнток групи порівняння, що 

одержували в післяопераційному періоді традиційну гормональну терапію. 

Симптомами зовнішнього ендометріозу у обстеженних хворих основної групи 

були симптом хронічної тазової болі, порушення функціювання системи гіпофіз-

яєчники, що реалізувалось неплідністю, дисменореєю, перед-менструальним 

синдромом. Середній рівень ФСГ  був підвищеним. Середні величини 

пролактину у жінок мали тенденцію до підвищення, але його продукція не 

перевищувала нормальні показники. У хворих на ендометріоз рівень  естрадіолу 

в фолікулінову фазу не мав істотної різниці. Його підвищення виявлено в 

лютеїнову фазу. Зниження кількості гормону було виявлено лише в 

mailto:yulika30@hotmail.com
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периовуляторний період. Такі ж  зміни спостерігаються і в секреції яєчниками 

прогестерону. Його рівень зменшується  тільки в лютеїновий період. Таким 

чином можна констатувати, що порушення в досліджуваній нами гіпофізарно-

яєчниковій системі у жінок пов’язані як з прямою, так і опосередкованою дією на 

гіпофіз та гонади, що реалізується в підвищеній продукції ФСГ на тлі 

нормопролактинемії. Дисфункція в яєчниках проявляється в абсолютній 

гіпопрогестеронемії в лютеїновий період, що призводить до стійкої ановуляції і 

формуванні ендометріоїдних гетеротопій. 

Для купірування болі успішно використані ректальні та піхвові інсуфляції 

озонокисневої суміші в лютеінову фазу, що одночасно виступають, як регулятор 

гормонів та імунітету. Цей метод знижує гіперестрогенемію і підвищує рівень 

прогестерону, перешкоджає формуванню у пацієнток НЛФ і ановуляції. 

Опосередкований вплив карбоксітерапії в ділянки Захарьїна-Геда в фолікулінову 

фазу менструального циклу знімає дисфункцію в системі яєчники, нормалізує 

рівень ФСГ, ліквідує причину формування ендометріоїдних гетеротопій. При 

наявності злукового процесу органів малого тазу, синдромі хронічної тазової 

болі, дисменореї та передменструальному синдромі гарний ефект досягається 

при допомозі гірудотерапії, яка призначаєтся в міжменструальні періоди на 

протязі 1 місяця. 

В залежності від репродуктивних намірів призначаються фітопрепарати. При 

позитивних намірах – «тазолок», при негативних – «лайфемін». 

Таким чином розроблений нами реабілітаційний комплекс, в склад якого 

входила озонотерапія у вигляді ректальних та піхвових інсуфляцій озонокісневих 

сумішій, карбоксітерапія, фітотерапія призвели до нормалізації гормонів системи 

гіпофіз-яєчники. При цьому істотного знижувалася частота рецидивів клінічних 

проявів ендометріозу, а у хворих з позитивними репродуктивними намірами в 

перші 6-9 місяців, в 56% випадків наступала вагітність.  

Висновки 

Розроблений реабілітаційний немедикаментозний комплекс, який включає 

диференційоване використання озонотерапії, карбоксітерапії  та фітотерапії дає 

змогу нормалізувати гормональний гомеостаз, знизити частоту рецидивів у жінок 

після лапароскопічних втручань з підвищенням частоти репродуктивних 

результатів. 
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Введение 

Репродуктивное здоровье женщины в Украине вызывает значительное 

беспокойство, так как основные показатели, оценивающие его состояние, не 

отвечают европейским и международным стандартам [2].  

Хронические воспалительные заболевания половых органов (ХВЗПО) 

способствуют формированию существенных изменений в состоянии 

репродуктивного здоровья женщины фертильного возраста. Эта обширная группа 

заболеваний по-прежнему занимает ведущее место в структуре гинекологической 

заболеваемости, и составляет в среднем около 75%.  

Медицинскую и социальную актуальность проблемы обуславливают и 

осложнения воспалительного процесса.  По данным многих авторов ХВЗПО у 80-

82% больных приводят к бесплодию, у 40-43% являются причиной нарушения 

менструальной, у 60% – сексуальной функции. Они также являются причиной 

внематочной беременности, обусловливают увеличение перинатальных 

осложнений при последующей беременности. Эти изменения, а также наличие 

стойкого болевого синдрома приводят к расстройствам  психического и 

физического здоровья, дезадаптации в браке, являются причиной временной или 

стойкой потери работоспособности,  инвалидизации женщин в репродуктивном 

возрасте, что обуславливает социальный и экономический аспекты данной 

проблемы [1,4] .  

ХВЗПО сопровождаются дисфункцией антиоксидантной защиты организма, 

что указывает на необходимость применения экзогенных антиоксидантов и новых 

эфферентных методов их лечения. ХВЗПО является  результатом 

многочисленных внешних и эндогенных воздействий на  организм, в котором 

собственные защитные механизмы являются неспособными обеспечить 

нормальное функционирование репродуктивной системы женщины и требуют 

адекватной коррекции[3]. 

Материал и методы исследования 

Предметом наших исследований являлось изучение отдалѐнных результатов 

лечения, выявление заинтересованности пациенток в реализации репродуктивной 

функции, наступление и течение у них беременности и родов. 

Нами было обследовано 70 пациенток, оперированных по поводу разных 

форм ХВЗПО лапароскопическим доступом, которым проводилась системная и 

локальная озонотерапия (основная группа). 
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Для сравнения мы взяли группу, насчитывающую 40 женщин с ХВЗПО, 

которым во время и после лапароскопического лечения комплексная 

озонотерапия не проводилась (группа сравнения).  

Интраоперационно в брюшную полость вводили 400 мл озонированного 

физиологического раствора (ОФР) с  концентрацией озона в растворе  3-4 мг/л и 

200 мл ОФР внутривенно-капельно с концентрацией озона в растворе 3 мг/л один 

раз в сутки и гидроперитонеум брюшной полости через дренажную трубку 

озонированным раствором в день операции и в первые двое суток после 

лапароскопии. 

Результаты 

 Эффективность системной и местной озонотерапии в комплексном лечении 

женщин с ХВЗПО основной группы проявилась в сокращении сроков  

пребывания их на стационарном лечении. В основной группе 3,1±0,1 койко-дней, 

группе сравнения – 4,3± 0,3 койко-дня при одинаковом исходном клиническом 

состоянии обеих групп, пациенты основной группы в среднем проводили на 

лечении на 1±0,3 койко-дня меньше, чем пациентки группы сравнения. Кроме 

того, применение ОФР разрешило сократить курс антибиотикотерапии до 1-2 

дней, тогда как в группе сравнения пациенты принимали антибактериальные 

препараты на протяжении  5 дней. 

Анализируя динамику изменений степени местных проявлений в очаге 

воспаления, необходимо отметить, что выраженность болевого синдрома 

снижалась в основной группе быстрее, чем в группе сравнения, достоверно 

изменившись уже на 2-е сутки. На 3-и сутки пациентки основной группы боль в 

очаге воспалительного процесса практически не отмечали, тогда как в группе 

сравнения, у трети пациенток наблюдали боли разной степени выраженности. 

Соответственно изменениям общего состояния происходила нормализация 

температуры тела. Температурная реакция на 2-е сутки у больных основной 

группы нормализовалась у 75,1%, а на 3-и сутки  у всех пациенток, в группе 

сравнения на 2-е сутки температура нормализовалась у 21,3% больных, а на 3-4 

сутки – у 78,5%. 

В результате лечения за первый год  после операции в основной группе 

беременность наступила у 44 (71%) женщины (заинтересованность в 

наступлении беременности по группе составила 62 из 70, что соответствовало 

88,6%). На протяжении  следующих двух лет после операции беременность 

наступила ещѐ у 5 пациенток, то есть всего 49 женщин, что составило 79%.  

Повторная  лапароскопия с применением озонотерапии была проведена через 1,5-

2 года у 5 пациенток, трое из которых забеременели, выносили и родили 

здоровых детей.  

В группе сравнения были получены следующие результаты: на протяжении  

первого года после лечения беременность наступила у 20 пациенток (55,5%), на 

протяжении  двух лет – у 2 женщин (всего 61,1%). Заинтересованность в 

наступлении беременности по группе составила 36 из 40, что составляло 88,5%.  

В основной группе беременность после комплексного лечения смогли 

выносить и родить здоровых доношенных детей 42 женщины, аборты произошли 

в 3 случаях. Преждевременными родами завершилось 7 беременностей, все 
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новорождѐнные были переведены на второй этап выхаживания. Завершение 

беременности родами и рождением доношенных детей наблюдали у 14 

пациенток. 

Предложенное нами лечение показало достоверно лучшие результаты у 

заинтересованных в наступлении беременности пациенток, в течение двух лет 

после операции и благоприятное еѐ завершение у 79% женщин з ХВЗПО в 

основной группе, чем в группе сравнения – у 61,1%.  

Оценка клинической эффективности предложенного комплексного 

лапароскопического хирургического лечения с применением озонотерапии за 

отдалѐнными последствиями на протяжении  двух лет динамического 

наблюдения свидетельствует о снижении уровня рецидивирования проявлений 

ХВЗПО с 31,8% до 7,2% в основной группе, тогда как в группе сравнения 

соответственные показатели снизились с 31,2% до 18,7%. 

Выводы 

Применение озонотерапии в комплексном хирургическом лечении 

осложнений ХВЗПО  активирует защитные силы организма, улучшает 

регенерацию тканей, позволяет избежать широкого применения 

антибиотикотерапии. Комплексная системная и локальная озонотерапия 

способствует также возобновлению репродукции, после оперативного 

вмешательства у женщин с нереализованной детородной функцией, способствует 

обеспечению адекватности операции и сохранению внутренних половых органов. 
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Резюме: У 76 пациентов со смешанной урогенитальной микст-инфекцией, 

учитывая в 72% случаев резистентность простейших микроорганизмов, 

сохраняющих внутриклеточно и ограждающих от элиминации микробные 

патогенны (хламидии, микоплазмы и уреоплазмы), успешно применены 

оригинальные композиции с противопаразитарными препаратами: альбендазол 

(Пат.5477uUA) и мебендазол (Пат.5477uUA). Однако гарантированный лизис 

простейших с уничтожением и внутриклеточных патогенов и вирусов доступных 

лишь при подключении методов озонотерапии.  

 

Summary: At 76 patients with the admixed urogenital mixed-infection, 

considering in 72 % of cases resistance of the elementary microorganisms, keeping 

intracellularly and protecting from elimination microbic pathogens (chlamydias, 

mycoplasmas and ureoplasms), are successfully applied original compositions with 

antiparasitic preparations: albendazolum (Patent.5477uUA) and mebendazolum 

(Patent.5477uUA). However guaranteed lysis of the elementary with destruction both 

intracellular pathogens and viruses accessible only at connection of methods of 

ozonotherapy. 

 

Введение 

Хронический простатит (ХП), диагностируемый у 40 % мужчин, часто 

протекает латентно и асимптомно и 73 % случаев выявляется в виде 

воспалительных инфильтративных изменений лишь при патологоанатомическом 

исследовании. Дегенеративно-дистрофические изменения при инфекционных 

(бактериальных) простатитах протекают на фоне нарушения микроциркуляции, 

тканевого дыхания, нарушения иммунитета, основных видов обмена веществ, 

дренирования ацинусов, что в 40–50% случаев является причиной бесплодных 

браков. При уретрогенном пути попадания скрытых инфекций хронический 

бессимптомный простатит, вызванный трихомонадами в 55,6 % случаев, при 

хламидиозе развивается в 96 % случаев, что приводит к застою и венозному 

полнокровию органов малого таза, нарушению микроциркуляции и иннервации 

простаты, развитию конгестивных явлений. Дистрофия секреторного эпителия и 

фиброзирование межуточной ткани, микротромбозы и экстравазаты в паренхиме 

железы приводят к обструктивной форме ХП у 30 % больных, неэффективности 

этиологических (противовоспалительных) и патогенетических схем терапии. 
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Материал и методы 

Особые трудности возникают в лечении хронических сочетанных 

рецидивирующих урогенитально-протозойно-вирусных инфекций, учитывая их 

поливалентную антибактериальную резистентность, а также способность 

простейших (трихомонад и гарднарелл) путѐм незавершѐнного фагоцитоза 

патогенных и условно-патогенных микроорганизмов резервировать их, защищая 

от иммунных факторов организма больных. Бактериально-вирусный симбиоз 

(хламидии, уреоплазма, микоплазмы, вирусы герпеса, цитомегаловирус, 

Эпштейн-Барра) существенно повышает вирулентность и распространѐнность 

клинически скрыто протекающей инфекции, еѐ хронизацию, рецидивирование и 

осложнѐнное течение. 

Поэтому начиная с 2004 года для лечения урогенитальных протозойных 

инфекций (трихомонады и гарднареллы) устойчивых в 63,7 % случаев к 

нитроимидазольным препаратам, для усиления противопаразитарного действия 

нами предложено сочетание метранидазола и его аналогов с антигельминтными 

препаратами широкого спектра действия (альбендазол по 0,4 г 2 раза в сутки 

курсом 5–6 дней или мебендазол по 0,5 г 2 раза в сутки курсом 5–6 дней) [1, 2]. 

Однако отсутствие гарантированного дезинфицирующего эффекта потребовало 

подключения оригинальных методов озонотерапии (Пат. 38028 u UA, опубл. 

25.12.2008, Бюл. № 24; Пат. 39601 u UA, опубл. 10.03.2009, Бюл. № 5; Пат. 54447 

u UA, опубл. 10.11.2010, Бюл. № 21; Пат. 61201 u UA, опубл. 11.07.2011, Бюл. 

№ 13) [3]. Весь комплекс методов озонотерапии дифференцированно применѐн у 

76 больных (44 мужчин и 32 женщин) на фоне комплексной противопаразитарно-

антибактериальной терапии. У женщин такой комплекс лечения проводился в 

связи с бесплодием для восстановления репродуктивной функции и включал 

вагинальные ванночки озонированной водой с концентрацией озона от 10 до 7 

мг/л ежедневно № 20 с установкой вагинально тампонов с маслом «Озонид» от 

10 до 5 мг/л. Санация полости матки проводилась путѐм обдува циркулирующей 

озоно-кислородной смесью с концентрацией озона от 50 до 5 мг/л ежедневно с 

шагом уменьшения 5 мг/л под давлением 20–30 мм рт. ст. с последующей 

гидротубацией маточных труб озонированным физиологическим раствором 

(ОФР) с концентрацией озона от 10 до 7 мг/л под давлением 70–80 мм рт. ст. и 

скоростью потока 100 мл/мин., однократно в три-четыре дня № 4–5. Данная 

местная озонотерапия выполнялась на фоне большой аутогемо-озонотерапии 

(описанной нами в предыдущих публикациях) (Пат. 38028 u UA)[3]. 

Лечение у мужчин уретропростатита (Пат. 39601 u UA и Пат. 54447 u UA) 

включало на фоне большой или малой аутогемоозонотерапии через день № 10–14 

инсцилляции в уретру ежедневно на 15–20 мин. масла «Озонид» с концентрацией 

озонидов от 10 до 5 мг/л № 20, микроклизмы с маслом «Озонид» с 

концентрацией озонидов 20 мг/л № 30 и парапростатические блокады ОФР с 

концентрацией озона от 3 до 7 мг/л № 5–7 с шагом повышения концентрации на 

1,0±0,2 мг/л и промежутками между блокадами 2–3 дня [3]. 

Результаты и обсуждение 

В результате комплексного лечения 76 больных с хронической сочетанной 

урогенитальной микст-инфекцией у 74 (97,4 %) отмечено значительное 
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улучшение общего состояния с исчезновением болевого синдрома, купированием 

воспалительного процесса и ликвидацией гормональной дисфункции. В группе 

пролеченных женщин у 27 (84,4 %) нормализовался гормональный фон, и у 24 

(75 %) стимулировалась овуляция, а долгожданная беременность наступила у 20 

(62,5 %) пациенток. В группе пролеченных мужчин гарантированная санация 

урогенитальной системы достигнута у 38 (86,4 %) больных микст-инфекцией с 

существенным улучшением спермограммы и ликвидацией тестикулярной 

дисфункции. Полученные клинико-лабораторные данные позволяют прийти к 

заключению, что комплексное применение методов озонотерапии в сочетании с 

противопаразитарными усилителями антипротозойной терапии эффективно и 

должно широко применяться при сочетанной протозойно-урогенитально-

вирусной инфекции. 
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Резюме: Целью данного исследования служила оценка влияния местных 

аппликаций косметологических кремов с разным содержанием озонидов  на 

микроциркуляцию в эксперименте и клинике. Установлено, что местное  

применение (10 дней) кремов с разным содержанием озонидов (3%, 5% и 10%) у 

интактных животных  оказывает дозозависимое действие на микроциркуляцию, 

причѐм оптимальным  оказалось использование крема с 5% содержанием 

озонидов,  на фоне которого отмечено максимальное возрастание объѐмного 

микрокровотока и сбалансированное усиление механизмов контроля 

гемомикроциркуляции. Клинические наблюдения подтверждают устойчивое 

повышение параметров микроциркуляции, наиболее выраженное через неделю 

после проведенного косметологического курса. 

Ключевые слова: озон, микроциркуляция, косметология 

 

Summary: Aim of this investigation is estimation of ozonid- content cosmetic 

creams (with different concentrations) application influence on microcirculation in 

experiment and clinic. Local cream application (3%? 5% and 10 %) during 10 days in 

intact animals demonstrate dose-dependent action on microcirculation, optimal result 

was in using of 5% ozone content with maximal enlargement of volume micro blood 

stream and blood stream increment of hemomicrocirculation control mechanisms. 

Clinic findings affirmed stable enlargement of microcirculation parameters which   was 

more significant after 1 week of given cosmetologic treatment 

Key words: ozone, microcirculation, cosmetology 
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Введение Современные косметологические программы вопросов эстетики 

тела предусматривают комплексный подход к коррекции инволюционно-

изменѐнной кожи лица с использованием различных медикаментозных и 

немедикаментозных факторов. Кислородно-озоновая терапия, возможности 

которой все больше используются в косметологии [1-2], предусматривает 

местное и системное применение кислород-озоновых газовых смесей. В 

последнее время в дерматокосметологии все большее распространение получают 

озонидсодержащие  кремы и масла, предназначенные для целенаправленного 

устранения косметологических дефектов кожи. Однако, их использование не 

получило достаточно убедительной обоснованности с фармакологической, 

патофизиологической, биохимической точек зрения. В связи с этим особую 

актуальность приобретают исследования дозозависимого влияния 

косметологических средств на функционально-метаболические и 

морфологические характеристики самой кожи и организма пациентов в целом 

для построения адекватных программ комплексной дерматокосметологической 

коррекции.  

Целью данной работы была оценка динамики микроциркуляции при 

местном применении кремов с различным содержанием озонидов в эксперименте 

и клинике. 

Материалы и методы 

Экспериментальная часть работы выполнена на 68 крысах линии Вистар, 

весом 220-250 г. Продолжительность эксперимента составляла 10 дней. 

Животным первой группы (контроль, n=38)  под наркозом (золетил, ксила) 

выполнено исследование микроциркуляции. Животным 2-й (10), 3-й (10) и 4-й 

(10) опытных групп после исследования под наркозом микроциркуляции  

ежедневно на депилированный участок кожи спины на площади 10% 

поверхности тела наносили крем «ОЗОДЕРМИС» с содержанием озонидов 3% 

или 5% или 10%. После выполнения функциональных исследований животных 

выводили из эксперимента путѐм декапитации под наркозом; кровь,  внутренние 

органы и кожу забирали на биохимические, морфологические и электронно-

микроскопические исследования. В работе проанализированы функциональные 

исследования  микроциркуляции кожи животных(68) и пациенток (14)  методом 

лазерной допплерографии на аппарате ЛАКК-01 (НПО «ЛАЗМА») с оценкой 

интенсивности микроциркуляции, активности еѐ регуляторных компонентов и 

роли шунтирующего кровотока.  

Статистическая обработка проведена с использованием программы Statistica 

6.0 

Результаты 

Исследование состояния микроциркуляции и еѐ регуляторных факторов у 

животных при ежедневном воздействии на них накожных аппликаций 

косметологического  крема ОЗОДЕРМИС с разным содержанием озонидов 3%, 

5% и 10% показало, что к концу срока эксперимента (10 суток) его динамика 

претерпела дозозависимые нелинейные изменения.  Аппликации кремов с 

содержанием озонидов 3% и 10%  в течение 10 суток сопровождались некоторым 

снижением объѐмного микрокровотока до 95% от исходного уровня (р>0,05) с 
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равновеликим снижением шунтирующих механизмов ПШ< 1,0 на 5%. Однако, 

регуляторное значение механизмов контроля микроциркуляции  было 

различным. Если на применение кремов с низким содержанием озонидов 

факторы активной регуляции  – эндотелиальный, нейрогенный, миогенный 

сохраняли свой исходный уровень, при этом значимо возрастало регуляторное 

значение  факторов пассивной регуляции: амплитуда пульсовой волны и 

дыхательной волны были достоверно увеличены в 2,3 и 1,4 раза (р<0,05) 

соответственно. На фоне использования кремов с высоким содержанием 

озонидов (10%) поддержание перфузионных отношений микрокровотока на 

уровне близком к исходному проходило при общем снижении функционального 

состояния регуляторных систем – от -10% (эндотелиальные колебания) (р<0,05), 

-23% (нейрогенные колебания), (р<0,05), -31% (миогенные колебания) (р<0,05), -

31% (амплитуда дыхательной волны)( р<0,05), -21% (амплитуда сосудистых 

колебаний) (р<0,05). В противоположность этому накожные аппликации крема 

ОЗОДЕРМИС с 5% содержанием озонидов после окончания курса обеспечивали 

повышенный уровень  объѐмного микрокровотока до 132% (р<0,05) с 

сохранением неизменным показателя нутритивного кровотока, без включения 

шунтирующих анастомозов. При этом все механизмы контроля и управления 

микроциркуляцией  были  сбалансировано достоверно и значимо увеличены. То 

есть при этих дозах местно применяемого активного кислорода был отмечен 

наиболее оптимальный вариант транспортной функции кровообращения, 

максимально обеспечивающий доставку кислорода и питательных веществ с 

кровью на периферию, снимающий застойные явления в самой коже. Озониды 

при этом выполняли активную регуляторную роль, модулируя все факторы, 

влияющие на функциональное состояние микрососудов, которые можно было 

оценить в пределах возможностей регистрирующей системы.  

В клинических условиях местное применение крема ОЗОДЕРМИС 

сопровождалось повышением показателя микроциркуляции на 26-36% (р<0,05), 

уровень которого сохранялся в течение месяца. Такое состояние повышенной 

микроциркуляции поддерживалось увеличением активности всех регуляторных 

факторов, практически повторяя данные, полученные в условиях эксперимента, 

что определяет перспективность  данного рода процедур для восстановления 

микроциркуляторных нарушений в коже, связанных с возрастом или 

обусловленных патологией. 
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Abstract: A newer treatment, autologous platelet-rich plasma (PRP), represents a 

greater similarity to the natural healing process as a composite of multiple growth 

factors, is safe due to its autologous nature, and is produced as needed from patient 

blood. PPR is an concentration of platelets and growth factors, including transforming 

growth factor-beta (TGF-b), vascular endothelial growth factor (VEGF), and platelet 

derived growth factor (PDGF). The enhancement of tissue healing by the placement of 

supraphysiologic concentration of autologous platelets at the site of tissue injury or 

surgery is supported by basic science and clinical studies.Due to the increased 

concentration and release of these factors, PPR can potentially enhance the recruitment 

and proliferation of stem cells and endothelial cells. Ozone can promote platelet 

aggregation and release of grow factors with both mitogenic and chemotactic 

properties. In addition to use in the treatment of chronic skin and soft tissue ulcerations, 

application of this method include periodontal and oral surgery, maxillofacial surgery, 

orthopedic and trauma surgery, cosmetic and plastic surgery, spinal surgery, heart 

bypass surgery, and burns. A better understanding of platelet function and appropriate 

clinical use is essential in achieving the desired outcomes of platelet-rich concentrate in 

clinical applications. 

Keywords: Platelet-rich plasma, Platelet, Growth factors, Ozone. 

 

Resumen: Los tratamientos que emplean el plasma autólogo rico en plaqueta 

(PRP) mimetizan los eventos que se suceden durante el proceso fisiológico de 

cicatrización debido a la liberación de diversos factores de crecimiento. Al ser 

autólogo, la seguridad del procedimiento es alta y la cantidad requerida se obtiene de la 

sangre del propio paciente. El PRP es un concentrado de plaquetas y factores de 

crecimiento que incluye: el factor transformante beta (TGF-b), factor de crecimiento 

del endotelio vascular (VEGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas 

(PDGF) entre otros. La potenciación del mecanismo de cicatrización inducido por 

concentraciones supra-fisiológicas de plaquetas autólogas en el tejido dañado o zona 

quirúrgica ha sido demostrado tanto es estudios básicos como clínicos. Debido a la alta 

concentración y liberación de estos factores, PRP pueden potencialmente incrementar 
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el reclutamiento y proliferación de células madres y endoteliales. El ozono promueve la 

agregación plaquetaria y la liberación de factores con propiedades mitogénicas y 

quimiotácticas. Además de ser útil en el tratamiento de úlceras crónicas y de tejidos 

blandos, otras aplicaciones de este método involucran: cirugía oral y periodontal, 

cirugía maxilofacial, cirugía ortopédica y traumatología, cirugía plástica y 

cosmética,cirugía de columna, cirugía cardiovascular y quemaduras. Un conocimiento 

más profundo de las funciones plaquetarias y su empleo apropiado desde el punto de 

vista clínico es fundamental para arribar a un uso óptimo desde el punto de vista 

terapéutico. 

 

Introducción 

El primer factor de crecimiento fue descubierto por la neurofisióloga italiano-judía 

Rita Levi en 1948 quien comparte el premio Nobel de medicina junto a Stanley Cohen 

en 1986. Fue denominado Factor de Crecimiento Nervioso (NFG). Desde 1990 se 

conoce que la regeneración de tejidos blandos, heridas y huesos depende de la acción 

de diferentes componentes sanguíneos (fibrina, fibronectina, factores de crecimiento 

entre otros) y que su presencia en elevadas concentraciones puede alterar o acelerar 

este proceso [6]. El uso de concentrados de plaquetas para acelerar el proceso de 

cicatrización fue descrito por primera vez en 1997 [7]. Las plaquetas contienen grandes 

cantidades de factores de crecimiento que tiene un papel trascendental en el proceso de 

cicatrización, como el factor de crecimiento derivado de plaquetas AB (PDGF-AB), el 

factor de crecimiento trasformador beta (TGF-b) y el factor de crecimiento vascular 

(VEGF) entre otros que son capaces de estimular la proliferación celular, la 

quimiotaxis, la remodelación de la matriz extracelular y la angiogenesis [9].  

Las plaquetas son principalmente conocidas por su papel en el proceso de 

hemostasia en el cual contribuyen a evitar la pérdida de sangre en las zonas vasculares 

heridas. Para llevarlo a cabo, las plaquetas se adhieren, se agregan y forman una 

superficie pro-coagulante, que provoca la generación de trombina y la formación de 

fibrina. La formación de un hematoma o un coagulo inicia la cascada de cicatrización. 

La formación de un coagulo puede iniciarse por una ruta intrínseca o extrínseca. La vía 

intrínseca se activa por un daño o alteración de la propia sangre, mientras que la vía 

extrínseca se inicia cuando la sangre entra en contacto con factores ajenos a la sangre 

(e.j. tejidos dañados). Ambas rutas involucran una cascada de eventos, que aunque se 

inician de manera diversa, tienen puntos de convergencia en las etapas finales. Las 

plaquetas son las células liberadoras de las proteínas esenciales y necesarias en la ruta 

de la formación del coagulo [11]. El Plasma Rico en Plaquetas (PRP) se define como la 

porción de la fracción de plasma de sangre autóloga que tiene una concentración de 

plaquetas superior al valor basal [13]. El PRP no solo contiene plaquetas, sino que 

además está formado por: plasma, leucocitos, factores de crecimiento, proteínas de 

secreción y todos los componentes de la cascada de coagulación. El ozono promueve la 

agregación plaquetaria y la liberación de factores de crecimiento provenientes de las 

plaquetas [14,15]. La activación de plaquetas con ozono puede ser útil en el tratamiento 

de úlceras crónicas y de tejidos blandos, la cirugía oral y periodontal, cirugía 

maxilofacial, cirugía ortopédica y traumatología, cirugía plástica y cosmética, cirugía 

de columna, cirugía cardiovascular y quemaduras. El presente trabajo tuvo como 
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objetivo hacer una revisión de los antecedentes, estado actual y perspectivas de los 

tratamientos basados en el uso de PRP, además de los distintos protocolos que aplican 

PRP activados con ozono. 

Materiales y Métodos 

La búsqueda y localización de la información, incluyó una revisión de artículos 

científicos en la base de datos MEDLINE, entre los años 2000-2011, para lo cual se 

utilizaron en lo fundamental los descriptors siguientes: ozono, plasma rico en 

plaquetas, plaquetas y factores de crecimiento derivados de plaquetas. Se localizaron y 

analizaron las fuentes de información primaria (artículos originales). La búsqueda 

bibliográfica incluyó artículos científicos de revisión y de resultados experimentales. 

Aspectos estructurales de las plaquetas 

Las plaquetas son células sanguíneas que proceden del megacariocito, célula que 

prolifera y Madura en la médula ósea bajo la influencia de la trombopoyetina. La 

fragmentación de su citoplasma da nacimiento, a nivel del seno vascular a las 

plaquetas, que son células que carecen de núcleo y no pueden replicarse. Circulan en la 

sangre en forma de disco biconvexo (discocitos) de aproximadamente 3 mm
2
 de 

diámetro, 4 – 7 mm
3
 de volumen y 10 pg de peso. Poseen carga eléctrica negativa en su 

superficie. Su concentración normal en la sangre es de 150 •106/mL a 350•106/mL y su 

tiempo de vida media en sangre es de 5 a 10 días (Fig. 1). 

La membrana externa constituye una bicapa lipoproteica con glicoproteínas que 

funcionan como receptores de los agonistas fisiológicos de las plaquetas (ADP, TXA2, 

trombina), proteínas de adhesión (fibrinógeno, fibronectina, laminina, trombospondina, 

vitronectina, factor de von Willebrand [vWF]) y para ligandos fibrosos como el 

colágeno, además, posee enzimas importantes para el funcionamiento cellular y 

fosfolípidos. Es responsable de la interacción de la célula con el medio circundante a 

través de receptores entre las que figuran las integrinas las cuales se caracterizan por 

enlazarse a proteínas que tienen la secuencia arginina-glicina-aspartato (e.j: 

fibrinógeno, fibronectina, vitronectina, factor de von Willebrand, colágeno). Las 

integrinas más estudiadas han sido GPIIb/IIIa y la GPIb/IX. La GPIIb/IIIa ocupa una 

gran proporción de la superficie plaquetaria (~15 % de la proteína total de la membrana 

y 3 % de la célula). Hay de 3 a 8 réplicas en la plaqueta en reposo. Es un heterodímero 

de 228 kDa, dependiente de calcio, cuyas subunidades a y b son codificadas por genes 

diferentes. La mayor proporción de esta glicoproteína es extracelular y dispone de 2 

segmentos transmembrana y 2 cortos segmentos citoplasmáticos formados por los 

extremos C terminales. En la plaqueta en reposo se halla en forma de monómero, ya 

que la asociación de las subunidades requieren calcio extracelular, que se enlaza a la 

subunidad IIb.18 La GP Ib/IX es un heterodímero formado por la asociación de las GP 

Ib y IX. La GPIb consta de una cadena a y una b enlazadas por puentes disulfuro. Tiene 

regiones extracelulares (~40 nm), que garantizan la interacción con los ligandos vWF y 

trombina), submembrana y citoplasmáticos, que actúan como anclaje del complejo a la 

célula. Esta glicoproteína es rica en leucina. Después de la GPIIb/IIIa es la mayoritaria 

en la membrana de la plaqueta (1 – 3 •104 moléculas /plaqueta). Las subunidades GP1 

a y b y la GPIX son codificadas por genes diferentes, localizados en cromosomas 

diferentes. La región extracelular posee los dominios de identificación de la trombina y 

el vWF. Las diferentes porciones de este complejo tienen una función: la región 
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extracelular facilita el acceso al subendotelio y la interacción con trombina y vWF; la 

región intracitoplasmática une los dominios funcionales extraplaquetarios con el 

citoesqueleto de actina; la región transmembrana actúa como anclaje de la glicoroteína 

en la membrane plaquetaria [19]. El citoplasma contiene partículas de glucógeno 

diseminadas o aglomeradas que constituyen la fuente energética de esta célula. 

Contiene ribosomas en muy pocas cantidades, fundamentalmente en las células 

jóvenes, lo que concuerda con la casi nula actividad de síntesis proteica. Soporta, 

además, los microtúbulos que aparecen en forma de circunferencia, ubicados de manera 

concéntrica y que mantienen la forma discoide de la célula y garantizan su resistencia a 

la deformación [19]. El citoesqueleto es un gel viscoelástico que contiene filamentos de 

actina entrecruzados, conectados a la GPIb por proteínas de unión de actina. Tiene 

como funciones: a) la regulación de las propiedades de la membrana, tales como sus 

contornos y estabilidad, junto a los microtúbulos propicia el mantenimiento de la forma 

de la plaqueta en reposo, b) mediación de la distribución lateral de las glicoproteínas 

receptoras en la membrana, c) constituyen una barrera para la exocitosis. Su alteración 

puede llevar a la fragmentación del citoplasma formando micropartículas [20].      

El gel contractil está formado por largos filamentos de actina enrejados, 

conectados con el citoesqueleto submembranoso y miosina que se encuentra en forma 

no polimérica en la célula en reposo. Constituye el cuerpo de los organelos celulares, 

los cuales se desplazan hacia el centro de la célula a consecuencia de la contracción del 

gel [20].  

 
Figura 1. Proceso de formación de las plaquetas a partir de los megacariocitos. El 

proceso de maduración de los megacariocitos parte de células inmaduras (A) hasta 

llegar a la liberación de las plaquetas (E). En la fase B ocurre la endomitosis nuclear, 

la síntesis de organelos y la maduración y expansión citoplasmática, además tiene 

lugar el reordenamiento centrosomal de los microtúbulos. En la fase C, los micro 

túbulos se desensamblan y migran hacia la corteza. Se inicia la formación de las pro-

plaquetas con la emisión de seudópodos (D). Toda la masa del megacariocito se 

transforma en pro-plaquetas que se liberan (E). Modificado de Partel et al. (2005) [3]. 
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Tabla 1. Algunos factores de crecimiento liberados de las plaquetas y sus 

funciones 

 
Leyenda: * Células que lo liberan; PDGF, factor de crecimiento derivado de la 

plaqueta; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular; TGF-b, factor de 

crecimiento transformante beta; PDAF, Factor angiogénico derivado de la plaqueta; 

IGF-1, factor de crecimiento insulínico tipo 1; EGF, factor de crecimiento epidérmico; 

FGF, factor de crecimiento de fibroblastos; PF-4, Factor plaquetario 4. ** Existen 

cinco isoformas diferentes de PDGF que activan la respuesta celular a través de dos 

receptores. Los ligandos conocidos incluyen A, B, C y D y un heterodímero AB con 

receptores alfa (PDGFRA) y beta (PDGFRB). *** VEGF incluye las proteínas 

homodiméricas VEGF-A (que es la que se designa normalmente al hablar de VEGF), 

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PIGF (placental growth factor). Los gránulos densos se 

caracterizan por su alta densidad que le confieren el elevado contenido en calcio (50 

% del total, en una concentración 2 mol/L) y fósforo inorgánico [19]. 

 

El sistema canalicular abierto está formado por canales ramificados, se conecta a 

la membrana externa y posee características similares a ella en cuanto a su 

composición. A través de este sistema se transportan las GPIIb/IIIa y la GP1b hacia los 

gránulos alfa. El sistema tubular denso es un sistema de membranas que aparece en la 

vecindad de los microtubules y rodea los organelos, con apariencia, y funciones 

similares a las del retículo endoplásmico liso de otras células. Regula la activación 

plaquetaria mediante el secuestro o liberación de calcio, de forma similar a los túbulos 

del músculo esquelético y por un mecanismo más rápido que el de las mitocondrias. 

También posee ATPasas, enzimas del metabolismo del ácido araquidónico y adenilato 

ciclasa. Las plaquetas poseen organelos inespecíficos, como mitocondrias, lisosomas y 
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peroxisomas, que tienen características y funciones similares a los de otras células 

pero, además, portan organelos específicos, que son los gránulos alfa y los gránulos 

densos [21]. Los gránulos alfa son organelos esféricos de 140 nm a 400 nm en 

diámetro, contienen más de 30 proteínas bioactivas (Tabla 1) [9]. Constituyen un 15 % 

del volumen total de las células. Sus membranas contienen GPIIb/IIIa, pequeñas 

cantidades de GPIb, GPIX y P selectina. Tienen una importante participación en el 

funcionamiento celular, al propiciar la interacción entre plaquetas, de ahí que la 

cantidad de gránulos alfa (como promedio 35-40) determina el valor funcional de la 

célula. También participan en la interacción con otras células a través de la liberación 

de su contenido [20]. 

Aspectos fisiológicos de las plaquetas 

Las plaquetas se caracterizan por un elevado consumo de oxígeno, es 6 veces 

superior al de las células musculares en reposo. La fuente de energía es la glucosa. 

Incorporan a su interior (por un mecanismo independiente de energía) fragmentos de 

membrana que contienen GPIIb/IIIa y también fibrinógeno y (por un mecanismo 

dependiente de energía) fragmentos de membrana que contienen GPIb, esto permite la 

regeneración de los receptores de membrana. Estas células concentran la mayoría de la 

serotonina de la sangre la cual toman unida a calcio mediante transporte activo. 

También toman del plasma ligandos como fibrinógeno, colágeno, fibronectina y 

aminas biógenas [20]. Activación plaquetaria. La participación de las plaquetas en los 

procesos de hemostasia y thrombosis depende de la ocurrencia de 3 eventos: el enlace 

plaqueta - superficie o adhesión plaquetaria; el cambio de forma y el enlace plaqueta-

plaqueta o agregación plaquetaria. Adhesión plaquetaria: Las plaquetas son capaces de 

adherirse a superficies artificiales, sobre las cuales se expanden. Utilizan como ligando 

al fibrinógeno, a través de su unión a GPIIb/IIIa. También se adhieren al colágeno 

(fundamentalmente de los tipos I y III), vWF, fibronectina y laminina. En condiciones 

de bajo flujo sanguíneo, este evento es mediado por la interacción vWF-GPIb, pero en 

condiciones de alto flujo también se requiere la participación de GPIIb/IIIa. Se forman 

enlaces firmes que dependen de la estructura fibrilar del colágeno y de la cantidad de 

subunidades RGD. La adhesión plaquetaria al colágeno requiere de la interacción del 

colágeno con vWF del plasma, GPIb, GPIaIIa de la membrana de la plaqueta que 

durante la formación del coágulo establecen enlaces plaqueta-fibrina. Se produce la 

internalización de las mallas de fibrina o de colágeno, que son rodeados de 

microfilamentos. Cambio de forma: La primera manifestación física de la activación 

plaquetaria es el cambio de forma de discocito a esferocito, que se acompaña de un 

incremento en la superficie desde 8,02 mm2 (en la plaqueta en reposo) a 13,0 mm2 (en 

la plaqueta activada). Disminuye la longitud del subesqueleto submembrana cuya 

evaginación aporta membranas para este proceso. Se produce la redistribución de los 

microtúbulos, lo que le confiere la característica de deformabilidad celular y la 

posibilidad de emitir seudópodos. Los microtúbulos que están en estrecho contacto con 

el gel contráctil, se trasladan hacia el centro de la célula. Se procede a la desintegración 

del citoesqueleto y se restituye a partir de la internalización de fragmentos de la 

membrana externa. Es un proceso independiente de calcio (cuando el estímulo es el 

ADP) y dependiente de energía [18]. Agregación plaquetaria. Los estímulos 

fisiológicos para la activación plaquetaria son la trombina, el colágeno, el ADP, la 
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epinefrina, el tromboxano A2 (TXA2). Los eventos posteriores tienen elementos 

comunes y otros que lo diferencian. En el caso de la trombina, el ADP y el TXA2, se 

trata de receptors acoplados a proteínas de unión a nucleótidos de guanina (proteínas 

G). El de trombina es una glicoproteína con 7 dominios transmembrana, de la cual hay 

de 1 500 a 2 000 copias que se desensibilizan rápidamente al producirse la activación 

las cuales no son recuperables. El receptor del ADP es purinérgico, él se caracteriza por 

responder con activación frente al ADP y con inhibición frente al ATP. Su estructura 

no ha sido identificada y por mucho tiempo se ha denominado farmacológicamente 

como receptor P2T. Sin embargo, algunas evidencias experimentales recientes, 

sugieren que se trata de 3 receptores, uno P2Y1, igual al que media la vasodilatación y 

que es causante del aumento del calcio citoplasmático, el cambio de forma y la 

agregación plaquetaria, otro P2Y1 cyc, que media la inhibición de la adenilciclasa y 

uno P2X1 (no acoplado a proteína G) con una menor significación [18].  

Se plantea que al menos una glicoproteína, la GPVI, actúa como receptor para la 

fase de activación inducida por el colágeno y que su estimulación es una señal para una 

fosfolipasa C. Un evento que sigue a la activación es el incremento de la concentración 

de calcio citoplasmática, cuyo mecanismo bioquímico no ha sido determinado 

totalmente en la mayoría de los casos. Con respecto a la trombina, el colágeno y el 

TXA2, se ha demostrado la ocurrencia de activación de la fosfolipasa C, que da lugar a 

la formación de 1,4,5 trifosfato de inositol (que libera calcio del sistema tubular denso 

y activa una miosina cinasa) y 1,2 diacilglicerol (que activa la proteína cinasa C, que 

desencadena una serie de fosforilaciones de proteínas que parecen importantes para el 

proceso de agregación plaquetaria). En el caso del TXA2 se cree que también hay 

entrada a la célula del calcio extracelular a través de una intensificación del 

intercambio Na+/H+ de lo cual depende más de la mitad del incremento del calcio 

citoplasmático. La trombina, el ADP y la epinefrina inducen inhibición de la actividad 

adenilciclasa en la plaqueta, cuya implicación en el resultado final no está bien 

determinado. Se desconocen los mecanismos bioquímicos que llevan a la activación de 

la GPIIb/IIIa y el enlace del fibrinógeno, pero hay evidencias de que este último es 

independiente del calcio. La activación plaquetaria por agentes como trombina, 

colágeno, ADP y epinefrina, puede conducir a la activación de la fosfolipasa A2 

citoplasmática, que requiere concentraciones fisiológicas de calcio para activarse, la 

cual cataliza la hidrólisis de los fosfolípidos de membrane y da lugar al ácido 

araquidónico que se metaboliza preferencialmente por la vía de la TXA2 sintetasa para 

dar lugar al TXA2, producto inestable (sólo 5 s dura su actividad) cuyos precursores, 

los endoperóxidos cíclicos, son también capaces de activar el receptor. De esta manera 

el TXA2 constituye un amplificador de la señal de activación plaquetaria [20]. Después 

de un estímulo fuerte los gránulos alfa y densos se alargan y emiten seudópodos, se 

aproximan a la membrana plasmática (lo que es posible debido a la disolución del 

sistema canalicular abierto), se funden con la membrana, aumentan de volumen debido 

a la entrada de agua y esto propicia la liberación de su contenido al medio exterior, lo 

que se denomina secreción. Un elemento que distingue a los agentes inductores de 

agregación de la plaqueta es el peso relative que tienen la síntesis de TXA2 y la 

secreción en el resultado final. Por ejemplo, la agregación inducida por trombina, es 

resultado fundamentalmente de la señal dada por la activación de su receptor, ya que no 
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es afectada por la inhibición que ejerce la aspirina sobre la síntesis del TXA2. El ADP 

produce una primera fase de agregación reversible, de aproximadamente 30 s de 

duración y que es consecuencia de la señal de activación del receptor, a lo que sigue 

una segunda fase irreversible y que depende de la síntesis de TXA2. El TXA2 parece 

requerir de la liberación de ADP. La conocida susceptibilidad a la aspirina de la 

agregación inducida por colágeno, sugiere la importancia de la liberación de TXA2 en 

su mecanismo de activación plaquetaria. La epinefrina se considera un agonista débil 

que amplifica el efecto de otros estímulos a través del incremento de la concentración 

de calcio intracelular y de la actividad adenilato ciclasa. Los concentrados de plaquetas 

Los concentrados de plaquetas fueron originalmente utilizados en medicina 

transfucional en el tratamiento o prevención de hemorragias a causa de una severa 

trombocitopenia. Los concentrados estándares de plaquetas a transfundir se 

denominaron PRP y su concentración era de 0,5•1011 plaquetas por unidad.22 Las 

potencialidades del uso de productos derivados de la sangre para estimular la 

cicatrización y sellar heridas fue descrito por primera vez en 1970.23 Se trataba 

fundamentalmente de concentrados de fibrinógeno cuya polimerización se inducia con 

calcio o trombina. Por su alto contenido en factores de crecimiento el uso de las 

plaquetas en acelerar el proceso de cicatrización resulta muy atractivo y se ha venido 

utilizando en los últimos años en la práctica clínica [23]. 

El uso de los concentrados de plaquetas cuenta con protocolos diversos, un punto 

en común es que se obtienen por lo general a partir de sangre con anticuagulante y se 

procesan de manera usual como máximo una hora antes de ser administrados. Uno de 

los pasos más comunes es la centrifugación inicial de la sangre, cuyo objetivo es 

obtener diferentes fracciones: 1) Fracción correspondiente a los glóbulos rojos 

(sedimento), 2) Capa leucocitaria, 3) Fracción de plasma acelular que teóricamente se 

subdivide en a) Zona rica en plaquetas o PRP y b) Plasma Pobre en Plaquetas (PPP) 

(Fig. 2). Otro método implica la extracción del sobrenadante (descartando los 

eritrocitos) del primer centrifugado y la re-centrifugación a mayores gravedades.24 Un 

método alternativo a la centrifugación es la filtración, para lo cual se emplean 

dispositivos apropiados, se plantea que este método requiere un 40% menos de tiempo 

y que es menos traumático para las plaquetas, mientras que se obtienen concentraciones 

similares de plaquetas y factores de crecimiento [9]. 

 
Figura 2. Fracciones que se obtienen tras la centrifugación de la sangre. El protocolo 

clásico [25] describe la centrifugación de 5 mL de sangre tratada con citrato (8 min a 

460 g) mediante la cual se distinguen tres fracciones fundamentales: 1) Fracción 
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eritrocitaria, 2) Capa leucocitaria y 3) Plasma acelular. Esta última fracción puede 

sub dividirse en dos sub fracciones: a) Fracción rica en factores de crecimiento y b) 

Fracción pobre en factores de crecimiento. En un segundo momento, se extrae la 

fracción rica en factores de crecimiento y se añaden los activadores. Modificado de 

Dohan et al. 2009 [25]. 

 

Las técnicas de obtención pueden variar también en dependencia de su obtención 

manual o con dispositivos creados al efecto, pasando por sistemas abiertos como el 

PRGF (creado por Anitua en 199926,27) que es sencillo pero exige trabajar en medio 

estéril como flujo laminar, campana de vacío o en quirófano. Otros métodos que 

existen en el mercado son cerrados o semi cerrados siendo su coste variable según la 

casa comercial (e.j. BTI, GPS de BIOMET, AGF de MBA, PReGF de Harvest, 

PROTEAL, GMP, Orthogen, entre otros). 

El uso de los preparados de plaquetas está sujeto a numerosas variables, las cuales 

incidirán en su eficacia clínica. Algunas de estas variables son: concentración de 

plaquetas que se logra, técnica de obtención, concentración de proteínas secretadas, 

manipulación y aplicación clínica. Sobre la cantidad de plaquetas que se obtiene con 

distintos métodos se han reportado variaciones que van desde 2 a 8,5 veces el valor 

basal. En cuanto a este aspecto se refiere que para obtener óptimos resultados se require 

concentrar las plaquetas entre 3-5 veces por encima del valor basal [28]. Teniendo en 

consideración que un individuo normal tiene alrededor de 200 000 plaquetas/µL un 

concentrado de plaquetas con 1 000 000 plaquetas/µL sería óptimo con fines 

terapéuticos [29]. Se ha demostrado que concentraciones superiores no incrementan el 

efecto, en cuanto a la cicatrización de heridas se refiere [13]. 

 Los preparados de PRP son estables en las soluciones anticoagulantes durante 8 

h. Antes de aplicarlos, se deben activar, por lo general añadiendo 1000 U de trombina 

(activador que polimeriza la fibrina en un gel insoluble que origina la degranulación de 

las plaquetas y la liberación de los factores de crecimientos) o una solución de cloruro 

de calcio al 10 %. La adición de estos componentes provoca la liberación inmediata de 

los factores de crecimiento. Tras 15-20 min después de añadir el cloruro de calico se 

forma un gel inestable que debe ser utilizado de manera inmediata. Si se coloca el PRP 

sin activador la liberación de los factores tiene lugar en los tejidos de manera lenta. 

Antes de su aplicación. Según sea el tiempo y temperatura tras la activación, se puede 

obtener desde un líquido para infiltración, hasta un compuesto sólido gelatinoso 

maleable útil para sellar o compactar (gel de plaquetas o coágulo). Si solo interesase el 

gel adhesivo sin factores, puede activarse PPP obteniéndose un coágulo de fibrina. Los 

rendimientos que se obtienen al centrifugar la sangre son variables y depende entre 

otros del valor de ematocrito individual. Como referencia con la centrifugación (460 g) 

de 8 mL de sangre total se obtiene 1 mL de plasma pobre el factores de crecimiento y 1 

mL de plasma rico en factores de crecimiento. La cantidad de PRP a preparar 

dependerá de su uso final. En el proceso de preparación se deben tener en cuenta que 

para tratamientos quirúrgicos el lugar de preparación será un quirófano. Para 

infiltraciones, se podrá realizar en una sala de curas cuidando al máximo la asepsia. El 

paciente se preparará con 15 días de antelación recetándole un multivitamina 

(sobretodo vitamina C). Si es fumador se le solicita que no fume o lo haga menos 
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durante 15 días. La extracción sanguínea se realiza al paciente unos minutos antes de 

comenzar con el procedimiento terapéutico a realizar. La cantidad dependerá del 

defecto a tratar. A manera de ejemplo, si la técnica requiere el uso de heparina, la 

jeringuilla se carga previamente con 30 UI/mL de heparina y se extraen 20 mL de 

sangre con aguja tipo mariposa 21 a 18 G. La extracción debe realizarse en modo de 

evitar la hemólisis, se aspira delicadamente. La sangre se trasfiere al contenedor que se 

utilizará para centrifugar vertiéndola por la pared interior delicadamente, en modo de 

evitar la formación de espuma (hemolísis). La separación del plasma se realiza 

generalmente mediante centrifugación durante 8 min a 200-460 g. En este caso se usa 

una centrifugación a bajas gravedades que permita concentrar las plaquetas en el 

plasma que se encuentra más próximo a los hematíes. Al final del proceso se obtiene un 

estimado de 10 mL de plasma, de los cuales de 6 mL a 7,5 mL corresponderá a PPP y 

2,5 mL a 4 mL PRP por cada tubo de sangre anticoagulada. Aunque debido al 

hematocrito del paciente, se obtenga mayor volume total, sólo se aprovecharán como 

máximo 4 mL de PRP. Las plaquetas que se extraen por succión se encuentran en la 

zona central del plasma y hacia la zona más próxima al paquete eritrocitario. Si se 

incrementa la velocidad de centrifugación estas sedimentan y no se pueden extraer. Si 

se desea hacer una segunda centrifugación del sobrenadante de la primera, se emplean 

3000 g, en este caso hacia la zona baja del tubo se concentran las plaquetas y hacia la 

parte superior encontraremos el PPP. Inconvenientes prácticos Es posible que después 

de centrifugar se observe un plasma blanquecino con aspecto sebáceo. Esto puede tener 

dos posibles orígenes: que el paciente esté en plena digestión tras una ingesta de grasas 

o que padezca de dislipidemia. Este plasma no debe utilizarse nunca para infiltraciones. 

También es posible encontrar un color rosáceo, esto se debe a una extracción de sangre 

traumática que provoca una liberación de tromboplastina tisular, dando lugar a micro-

coágulos que retienen algunos hematíes. Este plasma tampoco se recomienda que se 

use. El plasma ideal es de color amarillento traslúcido. Otra posible complicación es 

que durante la extracción de sangre ésta salga con exceso de velocidad creando 

hemólisis. Este plasma será rojizo y se deberá desechar. Esto se evita haciendo la 

extracción con un catéter de calibre adecuado. Clasificación de los concentrados de 

plaquetas El uso de los concentrado de plaquetas se guía por diferentes protocolos lo 

que trae aparejado resultados clínicos variables debido al empleo de concentrados con 

diferentes características biológicas y con tipos de aplicaciones diversos. Se ha 

propuesto una clasificación de los preparados ricos en plaquetas en las siguientes 

categorías: 1) P-PRP, plasma rico en plaquetas puro; 2) L-PRP, Plasma rico en 

leucocitos y plaquetas; 3) P-PRF, plasma rico en plaquetas y fibrina y 4) L-PRF, 

plasma rico en leucocitos plaquetas y fibrina. Para la obtención de cada uno de estos 

concentrados existen dispositivos disponibles en el mercado o métodos manuales. Los 

métodos manuales tienen como desventaja la variabilidad que induce la habilidad del 

operado para aspirar el plasma, mientras que los métodos automáticos son más precisos 

pero incrementan los costos del procedimiento notablemente. Con relación a los 

agentes inductores de la coagulación existen también variaciones, por ejemplo se usa 

gluconato de calcio o batroxonina (enzima que lisa fibropéptidos e induce la 

polimerización en ausencia de trombina bovina, la gelificación tiene lugar en 10 min). 

La obtención del L-PRF tiene la particularidad de que no se emplean ningún agente 



 

37 Биорадикалы и Антиоксиданты 2016 Том 3, №2 

anticoagulante. En esencia se centrifuga a baja velocidad la sangre total y se deja en 

reposo. El proceso natural de coagulación se activa y como consecuencia dentro del 

tubo se obtienen tres fases: en el fondo la capa eritrocitaria, en el centro un coagulo que 

atrapa la mayor parte de las plaquetas y leucocitos, y en la fase superior el suero. El 

coagulo formado es estable y se utiliza como material de relleno en cirugía de la 

cavidad oral [30], maxilofacial [31,32] y cirugía plastic [33]. Este método tienen 

numerosas ventajas pues permite obtener de manera económica y rápida material para 

el relleno de cavidades. La mayor parte de os estudios realizados hasta el momento con 

PRP han utilizado protocolos seleccionados bajo bases empíricas. El PRP ha sido 

obtenido por los procedimientos descritos pero con grandes variaciones, por ejemplo la 

fuerza centrífuga utilizada varia de 160 g a 3000 g y el tiempo de centrifugación de 3 

min a 20 min. Es por lo anterior que es difícil definir si los resultados que actualmente 

han sido publicado han usado P-PRP o L-PRP. Estudios in vitro demuestra que en 

efecto los PRP estimulan la proliferación de distintos tipos de células (e.g. osteoblastos, 

fibroblastos, células del tendón, condrocitos, ligamento periodontal, células madres 

mesenquimales del hueso) [22]. Pero al mismo tiempo otros estudios del mismo tipo 

han encontrado resultados contradictorios [34]. Lo mismo tiene lugar para los efectos 

relacionados con la diferenciación celular inducida con PRP [35,36]. La variabilidad en 

los resultados parece depender del número de plaquetas que contienen los PRP, 

planteándose en general que existe un número óptimo por encima del cual los efectos 

inductores serian negativos. Por otra parte, la diferencia fundamental en cuanto a los 

preparados L-PRP y P-PRP la determina el papel potencial de los leucocitos en los 

procesos de proliferación, diferenciación, inmunitarios y en la respuesta a infecciones, 

pero en la práctica la aplicación de métodos donde no se ha controlado el número de 

leucocitos en los preparados impide discernir entre la utilidad de uno u otro tipo de 

preparados. Algunos autores han recomendados sin una demostración experimental la 

eliminación de los leucocitos de los PRP, mientras que otros lo aconsejan. Estos 

últimos tienen en consideración el papel de los leucocitos en los procesos de respuesta 

inmune, respuesta a infecciones y secretor de VEGF. Investigaciones recientes han 

demostrado que el uso de L-PRP estimulan el anabolismo y la remodelación de tendons 

[37] y pudieran ser de utilidad en el tratamiento de la tendinitis [5]. Han sido utilizado 

además en la cicatrización ósea [38] y en el control del dolor y la inflamación [5]. 

Aunque se ha lanzado la hipótesis sobre el papel sinérgico que podrían tener los 

leucocitos y las plaquetas hasta el momento no existen estudios sólidos que lo 

demuestren. Algunos de los productos del PRP presentan efectos antibacterianos contra 

Staphylococcus aureus [39] e incluso antiinflamatorios mediados por el bloqueo de la 

proteína MCP-1 y la generación de lipoxina A4.40 Esto hace que los pacientes 

presenten en general menores índices de inflamación y expresen menos sensación de 

dolor en su recuperación funcional. Los resultados anteriores pudieran relacionarse con 

la presencia de leucocitos en el PRP utilizado. Anitua defiende la no inclusión de 

leucocitos [27] argumentando que alteran la función de algunos facotres de crecimiento 

e interfieren en la acción antiinflamatoria. Otros, como Smart PRePTM system 

(Harvest Technologies Corporation, Munich, Alemania) alegan que carece de 

importancia este detalle y además su PRP contiene algunos hematíes. Otros autores 

prefieren la inclusión de leucocitos para el tratamiento de las úlceras u otras cirugías ya 
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que consideran que tiene un efecto antimicrobiano y desinfectante. La presencia de 

fibrinógeno y la densidad del gel o coagulo es también un factor determinante. De esto 

dependerá la velocidad de liberación de las citocinas y por tanto su efecto final. 

Seguridad 

 Dado que los PRP son preparados autólogos, su administración es segura y no 

está sujeta a la transmisión de enfermedades como HIV, Hepatitis, entre otras. Los PRP 

son bien tolerados por los pacientes. Cuando se emplea trombina bovina como agente 

acelerador de la coagulación existe la posibilidad de la inducción de anticuerpos contra 

esta proteína, no obstante el proceso de producción actual de la trombina para estos 

fines, elimina el factor Va que es el antígeno responsable. El uso de PRP está 

contraindicado en pacientes que padecen de trastornos de la coagulación 

(trombocitopenia, hipofibrinogenia o que reciben terapia anticoagulante), que poseen 

hipersensibilidad a productos bovinos (en el caso que se use la trombina), o anestésicos 

locales (en el caso que se use alguno). Ante la sospecha de lesión precancerosa o 

cancerosa, lo prudente, es no aplicarlos [9]. En casos en los que el conteo de plaquetas 

sea inferior a 100•103 plaquetas / µL, embarazo o lactancia el procedimiento está 

contra indicado. El paciente debe ser informado de la posible presencia de síntomas 

indeseables temporales después de la inyección (dolor local, eritema). Esta respuesta se 

produce de manera natural debido a la estimulación de los mediadores de la 

inflamación. En general los eventos adversos son mínimos, pero los riesgos comunes a 

cualquier inyección como: infección local, daño neurovascular, entre otros, pueden 

ocurrir de manera remota [41].  

Aplicaciones clínicas  

Las aplicaciones terapéuticas del PRP son muy diversas. Se utilizó hace años en 

cirugía como coagulante, sellante y compactante de injertos óseos. En los últimos 

tiempos se sugieren nuevas terapias fundamentadas en el potencial regenerativo y 

antiinflamatorio de los factores de crecimiento contenidos en las plaquetas y que estas 

liberan al activarse. También se utiliza junto a auto o aloinjertos óseos o con algún 

sustrato de fosfato tricálcico u otro material de relleno óseo combinado con células 

madre, en casos de falta de consolidación ósea. Se están desarrollando estudios, tanto a 

nivel pre-clínico como clínicos, destinados a generar evidencia científica de los efectos 

antiinflamatorios, analgésicos y/o regenerativos del PRP infiltrado en articulaciones 

artrósicas, tendinitis, ligamentoplastias y otras lesiones musculo-esqueléticas. Desde 

hace mas de 10 años que se viene aplicando el PRP en medicina deportiva: lesiones 

musculares, tendinosas y también en trastornos degenerativos: artrosis, condropatías y 

problemas de cicatrización. La indicación ideal en la artrosis es aquel paciente que no 

es sensible a los tratamientos convencionales y que por razones varias (edad, riesgo 

quirúrgico, entre otros), no procede una cirugía radical como la artroplastia total o 

prótesis. También el deportista con problemas de condropatía puede recuperar sus 

prestaciones habituales con este tratamiento. Está indicado en aquellas situaciones en 

que se precise estimular la regeneración celular. Sobre todo cuando existe degeneración 

de partes blandas: tendinitis degenerativas, degeneración discal, fascitis, degeneración 

del cartílago. Se está utilizando con éxito actualmente en: 

•Condropatias, osteocondritis y artrosis 

•Lesiones de ligamentos de la rodilla u otras articulaciones 
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•Ligamentoplastias 

•Lesiones musculares y tendinosas 

•Consolidación ósea 

•Implantación de prótesis articulare 

•Cicatrización de úlceras y heridas 

•Lesiones corneales 

•Implantes dentales 

•Regeneración cutánea: úlceras de decúbito, retardos de cicatrización, medicina 

estética. 

Cabe destacar su utilización en lesiones del tendón de Aquiles en las lesiones 

ligamentosas de la rodilla como la del ligamento cruzado anterior y ligamentoplastias, 

en la fascitis plantar, en la epicondilitis del codo, fracturas, pseudoartrosis y fusión 

intervertebral en la patología del manguito rotador del hombro. Y por supuesto en la 

patología del cartílago y la artrosis. En cirugía se utiliza además por su acción 

antiinflamatoria, antiedematosa y antihemorrágica. Otros autores resaltan su acción 

antimicrobiana. En las lesiones cutáneas u otros procesos cicatriciales se aprecia un 

aumento en la rapidez y calidad de la cicatrización. En la tabla 2 se resumen algunos 

ejemplos de los resultados de un grupo de estudios que soportan el uso de los PRP. 

Tabla 2. Ejemplos de estudios sobre aplicaciones del plasma rico en plaquetas.

  

 
 

El ozono como activador las plaquetas 

Liberación de factores de crecimiento 

Estudios realizados por el Dr. Bocci (1999) [14] y Re (2010) [15], han demostrado 

que la ozonización del plasma heparinizado promueve la agregación plaquetaria 

acentuando así la liberación de sus factores de crecimiento. Se observó una gran 

diferencia entre la sangre anticoagulada con citrato o con heparina. El estudio del Dr. 

Bocci [14] se realizó a diferentes concentraciones: 20 µg/mL, 40 µg/mL y 80 µg/mL de 
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ozono, con mediciones tras 2 h, 4 h y 8 h de incubación. Constató que cuando se utiliza 

heparina, aumenta la agregación plaquetaria en un 20 % con una concentración de 

ozono de 40 µg/mL y en un 68% cuando la concentración es de 80 µg/mL.  Los 

factores de crecimiento derivados de las plaquetas que se estudiaron fueron: PDGF AB, 

se libera especialmente cuando la sangre está heparinizada, a partir de 40 µg/mL de 

ozono, superando en más del doble a lo que se libera si la sangre se trata con citrato, las 

concentraciones más elevadas se alcanzaron a partir de las 2 h de incubación. TGF 

beta1, se libera de manera creciente desde la primera hora hasta la cuarta, con una 

mayor expresión a las 4 h en el grupo donde se heparinizó la sangre y se trató con 80 

µg de O3. IL-8, se libera a las 4 h, se supone que es el tiempo que necesita su síntesis. 

TBX2, se libera desde la primera hora de incubación, los valores a las 2 y 4 h son 

similares y las diferencias en cuanto a su liberación dependiente del anticoagulante se 

registraron solo para 2 h de incubación a las concentraciones de 20 µg de O3 y 80 µg 

de O3 a favor del citrate [14]. Por otra parte, la presencia de FGF es independiente del 

anticoagulante y se activa de igual modo con cloruro de calcio que con el ozono [15]. 

El efecto anticoagulante de la heparina se ejerce a través de la activación de la 

antitrombina III. La heparina se une al inhibidor de la coagulación antitrombina III, 

produce un cambio conformacional de la molécula que acelera más de 1000 veces la 

unión de la antitrombina III a los factores activados, principalmente la trombina y el 

factor Xa, con menor intensidad al XIa y XIIa (complejo heparina-antitrombina se une 

finalmente a la trombina). Esta unión inactiva las proteasas de la coagulación de suero. 

La inhibición de la activación mediada por trombina de los factores V y VII es de 

importancia fundamental para el efecto anticoagulante. La heparina es anticoagulante 

con efectos in vivo, e in vitro. 

El citrato sódico (10 mL 3,3% puede anti coagular 100 mL de sangre) es sólo 

anticoagulante in vitro por ser un secuestrador de los iones de calcio, y no tiene efecto 

sistémico. Los métodos convencionales de activación de las plaquetas usan citrato 

debido a que el cloruro de calcio que se añade para la activación, satura la capacidad 

quelante del citrato y activa el proceso de formación del coagulo. Por tanto, cuando se 

trate de activar el PRP con O3 y se necesite del coagulo (ej. para rellenar cavidades) 

deberá usarse como anticoagulante citrato, mientras que cuando la mayor importancia 

la tiene lograr un plasma más rico en factores (ej. para inyecciones sub cutáneas en 

piel) deberá usarse heparina. La combinación de ambas técnicas, activación con calcio 

y ozono, acelera la activación de las plaquetas. Al ozonizar el PRP se forman ozónidos 

y otros derivados, que difunden en el interior de la plaqueta, se activa la fosfolipasa C y 

la A2 (dependiente de calcio), facilitando la formación de sustancias pro-agregantes 

(PGE2, Tromboxano, etc). Con ello se consigue no solo liberar los factores de 

crecimiento más rápidamente, sino que la formación de peróxidos despliega muchas 

rutas metabólicas curativas que estaban silentes. Procedimiento de ozonización del 

plasma De manera general se carga en una jeringa un volumen de ozono similar al 

volumen de PRP obtenido, las concentraciones de O3 van de 40 µg/mL a 80 µg/mL se 

procede a mezclar con el PPR por un minute y a continuación de añade el cloruro de 

calcio. Será la combinación de ambos la que dará una mejor y óptima liberación de los 

factores de crecimiento. Formación del coágulo: si el propósito es la formación del 

coágulo, es de vital importancia respetar las proporciones y nunca poner más cloruro 
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cálcico del indicado, además de obtener el plasma con citrate de sodio como 

anticoagulante. Para acelerar la coagulación y la formación de fibrina se utiliza una 

incubadora que eleva la temperatura a 37º C y se incuba durante unos 30 a 40 min. El 

coágulo obtenido se comportará como una esponja empapada en factores de 

crecimiento. En el caso de usar la técnica para la cura de heridas, estas se tratan con 

ozono (con agua ozonizada o bolsas de ozono), se debridan y se procede a irrigar la 

úlcera con el PPR no coagulado, se cubre la úlcera con la membrana biológica 

(fibrina), plasma coagulado y se sella con un apósito hidrocoloide durante 3 días. Este 

procedimiento se repite cada 15 días. En aplicaciones para bioestimulación cutánea y 

tratamientos anti-envejecimiento, se debe inyectar intradérmicamente con técnica de 

mesoterapia e inmediatamente después de la activación. Se dan 3 sesiones de 

tratamiento separadas con dos semanas entre sí. Como norma se infiltra en todo el 

trayecto de la arruga 1 mL de PPR. En rodilla se infiltra entre 6 mL y 8 mL. En codo de 

3 mL a 6 mL, en epicondilitis de 2 mL a 3 mL. El sobrenadante del PRP es también 

ideal para su uso como colirio. La aplicación del PRP tanto de forma tópica como en 

colirio ha demostrado ser un procedimiento fiable, seguro y eficaz para restaurar la 

superficie epitelial de la cornea. La formulación líquida del PRP es empleada además 

para bioactivar la superficie de los implantes dentales o para aglutinar injertos. 

Mientras que el coágulo de PRP es ideal para estimular la regeneración ósea en 

alveólos postextracción, tratamiento de úlceras, ingeniería de tejidos, entre otros. Para 

la artrosis la combinación de la ozonoterapia tradicional con la de PRP potencia el 

efecto regenerativo del PRP, garantizando su esterilidad y añadie los efectos conocidos 

del ozono como antiinflamatorio y en el control del dolor. Otra aplicación del plasma 

es el llamado plasmagel. Este se obtiene del plasma pobre en plaquetas y se utiliza para 

rellenos. Para su preparación se carga previamente la jeringa con ácido ascórbico 100 

mg/mL, a razón de 1 mL por cada 5 mL de sangre que se va a extraer, mezclándose en 

la jeringa. Después la sangre sin anticoagulante se centrífuga (1800 r•min-1, 8 min). El 

PRP se carga en jeringuillas de 1 mL y se introduce en agua a 95 °C -98°C durante 3 

min, con lo cual el plasma se gelifica por desnaturalización de las proteínas y ese es el 

material que se utiliza para los rellenos faciales. Se debe prestart especial atención a la 

desnaturalización de las proteínas, para lograr la formación de un gel con una 

viscosidad tal que facilite su inyección. Las infiltraciones se hacen por lo general con 

una jeringuilla de 1 mL y aguja de 27 G. Este procedimiento mantiene su efecto relleno 

de 3 a 4 meses (comunicación personal, de A. Schwartz). Una vez hecho los rellenos se 

utiliza el PRP rico en factores ozonizado para bioestimular. Se repite la bioestimulación 

con PRP una vez al mes, durante 3 meses y a los 3 meses se revalora el paciente para 

un nuevo relleno con plasmagel, que en este caso sustituye en gran medida al ácido 

hialurónico. La tecnología del PRP abre nuevas perspectivas en el área de regeneración 

tisular humana y es una inestimable herramienta para tratar una amplia gama de 

lesiones tisulares, en ortopedia, medicina deportiva, medicina estética, vascular, 

odontología, implantología, cirugía maxilofacial, oftalmología y otras. La activación de 

PPR con ozono ha demostrado una gran eficacia desde el punto de vista clínico, así 

como su combinación con la ozonoterapia convencional. En este campo se acumula 

una gran cantidad de datos basados en la observación clínica de los practicantes, pero 
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se hacen necesarios el establecimiento de protocolos de trabajo estándares así como el 

estudio clínico y molecular más profundo de sus efectos. 
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Послеоперационная чувствительность зубов - одна из наиболее актуальных 

проблем современной эстетической стоматологии. На сегодня известно 

множество вариантов препарирования зубов под виниры в зависимости от 

клинической ситуации и материала протеза. Каждый из них имеет свои 

преимущества, однако нередко в результате одонтопрепарирования, у пациентов 

появляется повышенная чувствительность зубов к механическим, химическим и 

температурным воздействиям [1, 2]. До последнего времени опыта применения 

медицинского озона при эстетическом протезировании не было [3]. 

Материал и методы 

Исследование выполнено на базе «Медицинского центра детского 

стоматологического здоровья Одеского национального медицинского 

университета» в 2011-2013 гг. Обследовано 33 пациента, которым проводили 

эстетическое протезирование с применением виниров. Для профилактики 

послеоперационной гиперчувствительности у 17 пациентов применяли 

оригинальный метод профилактики гиперчуствительности (I группа), а в 16 - 

традиционные средства обработки и подготовки поверхности под виниры (II 

группа). 

На момент проведения препарирования зубов под виниры, на обработанные 

зубы на 1-2 минуты надевали индивидуальную каппу, через которую подавали 

озоно-кислородную смесь с концентрацией активного озона 10мг/л. Для 

получения медицинского озона использовали генератор озона «БОЗОН-Н» (НПП 

«Эконика», Одесса, Украина). После снятия рабочего оттиска для изготовления 

виниров, обработку озоно-кислородной смесью повторяли через 10-15 минут. 

Пациентам обеих групп была проведена электроодонтометрия с помощью 
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аппарата Digitest (Parkell, США). Статистическая обработка проводилась с 

использованием программного обеспечения Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США). 

Результаты исследования 

При оценке клинического эффекта применения виниров во время 

контрольных визитов (через неделю, 1,3,6,12 месяцев) их эстетические 

параметры (соответствие цвета и шероховатость поверхности) были 

оптимальными для всех виниров. Мы не обнаружили гиперчувствительности 

зубов после установки виниров у пациентов основной группы. Раздражение 

пульпы исследуемых зубов возникло у двух (6,7%) пациентов группы сравнения. 

Во всех этих случаях было проведено эндодонтическое лечение. Случаев 

эндодонтических осложнений зубов у пациентов основной группы не было.  

Электрическая возбудимость пульпы зубов, обработанных озоном, перед 

фиксацией виниров мало отличалась от данных интактных зубов - порог 

чувствительности составил в среднем 6,7 ± 0,1 мкА. В то же время у пациентов II 

группы произошло снижение электровозбудимости  пульпы зубов с 

установленными винирами до 16,5 ± 0,2 мкА, что может свидетельствовать о 

нарушении местного кровотока и о риске возникновения воспалительных 

процессов в пульпе. Показатели одонтометрии коррелировали с субъективной 

оценкой удовлетворенности проводимым лечением (r = -0,69 p <0,05). 

Выводы: 

1. Применение медицинского озона при подготовке поверхности зубов под 

виниры приводит к стабилизации состояния пульпы, что является профилактикой 

эндодонтических ослонений. 

2. Предложенный метод профилактики эндодонтических осложнений с 

применением медицинского озона дает высокую степень удовлетворенности 

больных проводимым лечением и хорошие функционально-эстетические 

результаты. 

3. После обработки операционного поля зубов озоном электрическая 

возбудимость пульпы не отличается от показателей интактных зубов. 
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Резюме: Проанализированы различные способы регулирования параметров 

озоно-кислородной смеси в медицинских озонаторах. Показана целесообразность 

использования методов импульсной модуляции для регулирования концентрации 

озона в озоно-кислородной смеси и ее расхода. 

 

Summary: Different methods of regulation parameters of ozone-oxygen mixture 

in medical ozone generators are analyzed. The expediency of the use of pulse 

modulation methods for adjusting the concentration of ozone in the ozone-oxygen 

mixture and its flow rate is shown. 

 

Для получения озона в медицинских озонаторах наиболее часто используют 

электрофизический метод, состоящий в создании объемного барьерного разряда 

в газовом промежутке разрядной камеры (РК), через который пропускают 

медицинский кислород [1, 2]. Источником кислорода для озонатора, как правило, 

являются баллоны с медицинским кислородом или кислородная сеть 

медицинского учреждения, значительно реже используются кислородные 

концентраторы. Барьерный разряд в РК возникает под действием 

высоковольтного переменного напряжения, которое прикладывается к ее 

электродам, разделенным одним или двумя изоляторами и газовым 

промежутком. В результате этого на выходе РК образуется озоно-кислородная 

смесь (ОКС), которая характеризуется двумя основными параметрами – 

объемной скоростью (расход) и концентрацией озона (КО) в ОКС. 

Регулирование КО в ОКС обычно достигается за счет изменеия амплитуды 

переменного напряжения, которое прикладывается к электродам РК. При этом 

регулировочная характеристика (зависимость КО в ОКС от амплитуды 

приложенного переменного напряжения) будет иметь три характерных участка. 

На первом участке синтез озона будет практически отсутствовать из-за 

недостаточности напряжения на электродах РК для создания устойчивых 

разрядов. Второй участок является рабочим и, именно на нем возможно 

изменение КО в ОКС в некотором диапазоне. Третий участок характеризуется 

повышенной интенсивностью возникновения разрядов, что, с одной стороны, 

способствует повышению КО в ОКС, а с другой стороны приводит к повышению 

температуры внутри РК и, следовательно, к ускорению процесса разложения 

озона. Таким образом, для регулирования КО в ОКС возможно использование 

только второго (довольно непродолжительного) участка. Поскольку диапазон 

вариьрования КО в ОКС в медицинских озонаторах составляет порядка 1:1000, 
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то обеспечение такого диапазона оказывается далеко не всегда возможно лишь за 

счет регулирования амплитуды переменного напряжения, которое 

прикладывается к электродам РК. 

Для обеспечения управления изменением КО в ОКС было предложено 

использовать импульсную модуляцию переменного напряжения на электродах 

РК [3]. Такой прием, во-первых, позволяет обеспечивать на электродах РК 

напряжение, необходимое для устойчивого образования разрядов, а во вторых – 

изменять мощность электрической энергии, подводимой к РК в широком 

диапазоне и с достаточно большой точностью. Сочетание методов частотно-

импульсной и широтно-импульсной модуляции нашло применение, в частности, 

в медицинском озонаторе ОМ 80, где регулирование КО в ОКС было обеспечено 

в диапазоне 1:800 [4]. Однако здесь следует отметить, что указанный диапазон 

варьирования КО в ОКС был достигнут не только за счет импульсной модуляции 

переменного напряжения, но и за счет изменения его амплитуды. Для решения 

этой задачи рассматривались различные варианты, но наиболее эффективным 

оказался тот, который предполагает выпрямление переменного напряжения 

питающей сети, сглаживание его пульсаций, регулирование методом широтно-

импульсной модуляции (ШИМ) и последующее инвертирование [5]. Такой 

вариант регулирования при наличии соответствующей обратной связи, позволяет 

также обеспечивать инвариантность напряжения на РК к изменениям 

напряжения питающей сети, т.е. компенсировать влияние входных возмущений 

на процесс синтеза озона.  

Регулирование расхода ОКС через пневматический тракт озонатора обычно 

осуществляется двумя путями [6]. Первый состоит в том, что изменяют площадь 

поперечного сечения пневматического тракта, для чего используют специальные 

вентили. Однако такой путь позволяет обеспечивать заданный расход ОКС лишь 

при условии, что давление кислорода на входе озонатора изменяться не будет, а 

пневматическое сопротивление на его выходе будет иметь некоторое постоянное 

значение. В медицинских учреждениях обеспечение таких условий практически 

не реально. 

Второй путь регулирования расхода ОКС через пневматический тракт 

озонатора состоит в изменении давления кислорода на его входе. Такая задача 

может быть решена с помощью автоматического регулятора, который благодаря 

наличию обратной связи, позволит не только изменять давление кислорода, но и 

обеспечит его стабилизацию. При этом, также как и в предыдущем случае, 

расход ОКС задается вручную, а для его измерения необходим специальный 

прибор.  

Рассмотренные принципы изменения расхода ОКС были использованы в 

свое время в некоторых медицинских озонаторах, однако современные тенденции 

медицинского озонаторостроения предполагают автоматизацию всех процессов 

синтеза ОКС с заданными параметрами, включая и процесс управления расходом. 

Автоматическая система управления расходом была предложена в работе [7]. В 

этой системе последовательно с регулятором давления был включен стабилизатор 

давления, который обеспечивал стабильность перепада давления на краях 

пневматического тракта озонатора. Дискретное регулирование расхода ОКС по 
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двоичному принципу осуществлялось дроссельно-клапанным блоком. Испытания 

озонатора с такой системой изменения расхода ОКС показали, что она 

обеспечивает расход с отклонением от заданного значения не более чем 5 %, как 

при изменении давления кислорода на входе озонатора на  50 %, так и при 

изменении сопротивления нагрузки во всем реальном диапазоне [8]. Однако 

массогабаритные показатели дроссельно-клапанного блока оставляют желать 

лучшего. Именно поэтому такую систему целесообразно использовать только 

тогда, когда необходимы строгое дозирование расхода ОКС и его стабилизация 

при наличии значительных возмущающих факторов. 

В результате дальнейшего исследования систем и принципов регулирования 

расхода ОКС было установлено, что существенно улучшить массогабаритные 

показатели пневматической части озонатора возможно при использовании 

методов импульсной модуляции для управления электромагнитным клапаном, 

установленным в его пневматическом тракте [9]. Экспериментальные 

исследования такой системы показали, что при различных значениях давления (от 

25 до 100 кПа) кислорода на входе озонатора и при различных значениях 

пневматического сопротивления нагрузки (все реальные виды) на его выходе, 

отклонения фактического значения расхода ОКС от заданного значения не 

превышали 10 %. При этом (по сравнению с дроссельно-клапанной системой [7]) 

система с широтно-импульсной модуляцией потока ОКС оказалась в выигрыше и 

по массе (более 10 раз) и по габаритам (более 5 раз).  

Для реализации микропроцессорных систем управления (МПСУ) 

энергетическими и вещественными потоками в медицинских озонаторах была 

использована теория цифро-импульсных и импульсно-цифровых преобразований 

[10]. На рис. 1 приведена функциональная схема МПСУ, которая позволяет 

регулировать параметры ОКС методами широтно-импульсной или частотно-

импульсной модуляции. 
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Рис. 1. Микропроцессорная  

система управления 

Рис. 2. Временные диаграммы  

формирования управляющего 

импульсов 

 

Управляющее воздействие NУ в такой системе формируется 

информационно-вычислительным блоком (ИВБ) с учетом сигнала NЗ задания и 
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сигнала NОС обратной связи по регулируемому параметру. Если для 

регулирования параметра используется метод широтно-импульсной модуляции, 

то в функции управляющего воздействия вычисляется число N2 = f1(NУ), а число 

N1 выбирается с учетом требуемого значения частоты fС синхронизации 

 СТИ1 ffN , (1) 

где fТИ – частота тактовых импульсов (см. рис. 2, а). 

 

Преобразование числа N1 в последовательность синхронизирующих 

импульсов иС, следующих с частотой fС, осуществляется в цифро-импульсном 

преобразователе (ЦИП) с частотно-импульсным законом преобразования (ЧИП) 

путем уменьшения числа N1 на единицу с приходом каждого из тактовых 

импульсов иТИ, которые следуют с периодом ТТИ (рис. 2, а, б). По окончании 

отсчета числа N1 на выходе ЦИП с ЧИП формируется импульс синхронизации иС. 

Период следования этих импульсов будет равен ТС = N1 ТТИ. 

Формирование последовательности управляющих импульсов иУ с 

длительностью У осуществляется в ЦИП с широтно-импульсным законом 

преобразования (ШИП). Появление синхронизирующего импульса иС на входе 

этого преобразователя приводит к формированию фронта управляющего 

импульса иУ на его выходе (рис. 2, в, д). Срез этого импульса формируется по 

окончании отсчета числа N2, который осуществляется путѐм его уменьшения на 

единицу с приходом каждого тактового импульса иТИ (рис. 2, поз. а, г, д). 

Длительность У управляющих импульсов иУ при этом будет определяться 

выражением 

 ТИ2У TN . (2) 

В том случае, когда для регулирования используется метод частотно-

импульсной модуляции, в функции управляющего воздействия вычисляется 

число N1 = f2(NУ), а число N2 выбирается с учетом требуемого значения 

длительности У управляющих импульсов иУ. 

Если МПСУ используется для стабилизации и регулирования 

выпрямленного и сглаженного напряжения Ud питающей сети, то выражение для 

среднего значения UСР такого напряжения будет иметь вид 

 CdCP TUU У . (3) 

При регулировании КО в ОКС методом импульсной модуляции переменного 

напряжения с амплитудой Um, которое прикладывается к электродам РК, его 

среднедействующее значение UСРД может быть определено как 

 2CmCPД TUU У . (4) 

При периодическом открывании и закрывании электромагнитного клапана с 

целью управления расходом ОКС, его среднее значение QCP в первом 

приближении будет определяться выражением  

 CmCP TQQ У , (5) 

где Qm – расход ОКС через открытый клапан. 

Наличие заваленного фронта и затянутого среза у импульса расхода вносит 

некоторую поправку в последнее выражение (5), однако, путем незначительного 
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усложнения алгоритма управления обеспечивается регулирование и стабилизация 

расхода ОКС с погрешностью не более 10% [11]. 

В заключение следует отметить, что использование методов импульсной 

модуляции в медицинских озонаторах позволяет, прежде всего, обеспечить 

точную отработку всех заданных параметров ОКС, а также способствует 

улучшению массогабаритных показателей систем регулирования энергетических 

и вещественных потоков. 
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А.Ю. Романюк, Ю.И. Козин 

НАБОР ОРИГИНАЛЬНЫХ ИГЛ ДЛЯ ОЗОНИРОВАНИЯ РАСТВОРОВ И 

МАСЕЛ 

ГУ ―Институт общей и неотложной хирургии им. В.Т. Зайцева НАМН Украины‖  

Харьков, Украина 

 

Резюме: Разработан набор оригинальных игл для озонирования (барботажа) 

медицинских стерильных растворов во флаконах и лечебных масел включающий 

иглу для озонирования стерильных растворов (Пат.59588uUA) и промышленный 

образец ―Пристрій для аерації рідин‖ (Пат.22275uUA публик. 10.10.2011, 

Бюл.№1) и игла для эвакуации озоно-кислородной смеси (Пат.76951uUA). 

Оригинальные по конструктивно-технологическим решениям, делающие их 

отвечающими функциональным задачам, обе иглы характеризуются 

композиционным единством, существенными эргономичными характеристиками 

и эстетически-технологическими показателями полностью соответствующими 

требованиям к медицинскому инструментарию.  

 

Summary: There is developed the set of original needles for ozonization (bubble) 

of medical sterile solutions in vials and medical oils. It includes a needle for 

ozonization of sterile solutions (Patent.59588uUA) and the industrial sample ―Device 

for airing of liquids‖ (Patent.22275uUA published. 10.10.2011, bulletin. № 1) and a 

needle for evacuation of ozono-oxygen admixture (Patent.76951uUA). Original in the 

constructive-technological decisions, doing them answering to functional problems, 

both needles are characterised by the composite unity, essential ergonomic 

characteristics and aesthetically-technological indicators completely corresponding to 

demands to medical toolkit. 

 

Введение 

До настоящего времени отсутствуют единые медико-технические 

требования к специализированным иглам для озоно-барботажной обработки 

лекарственных водных и масленых растворов. Большое количество 

приспособляемых для этих целей игл не отвечают в полном объѐме созданию 

эффективного барботажа озоно-кислородной смеси с последующей еѐ 

эвакуацией, исключающей забор образующейся пены, и не едины конструктивно, 

не согласуются размерами функциональных зон с их золотым сечением. 

Материал и методы 

В отличие от известных игл, приспособленных для озонирования, которые 

имеют трубчатый корпус со скошенным закрытым наконечником и 

перфорированной рабочей зоной, где отверстия расположены рядами, в 

предложенной нами игле ряды рядом лежащих отверстий смещены один 

относительно другого на полшага перфорации, а общая площадь 

перфорированных отверстий выполнена в пределах 18–22 мм
2
 и превышает 

внутренний поперечник (площадь внутреннего сечения) иглы не менее, чем в 5 
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раз. Диаметр каждого отверстия в пределах 0,7–0,9 мм. Длина запрессованного 

обтуратора наконечника иглы до 10,0±0,2 мм с углом скоса 17°. Данные 

отличительные признаки защищены (Пат.59588 uUA) [1]. 

Оригинальная игла для эвакуации озоно-кислородной смеси выполнена 

аналогично вышепредставленной игле подающей смесь, но отличается более чем 

в три раза меньшей общей длинной и общей площадью перфоративных 

отверстий, в 7–9 раз превышающей площадь внутреннего сечения иглы 

(Пат.76951 uUA) [1]. 

Результаты и обсуждение 

Длина запрессованного наконечника превышает толщину прокалываемых 

резиновых пробок, герметизирующих стерильные растворы, что одновременно с 

17° углом его заточки позволяет жѐстко, но без излишней травматизации 

резиновой пробки преодолевать еѐ, максимально сохраняя стерильность 

(перфоративный канал плотно облегает иглу). Перфоративные отверстия 

диаметром в пределах 0,7–0,9 мм, учитывая поверхностное натяжение 

барботируемых растворов, не позволяют им проникать в полость иглы, а общая 

площадь отверстий, в 5 раз превышающая площадь внутреннего сечения иглы, 

позволяет эффективно выполнять барботаж, исключая повышение давления в 

системе поставки озоно-кислородной смеси. В то же время смещение в рядах 

отверстий на полшага существенно снижает ломкость данной зоны иглы. 

Также существенные преимущества имеет и игла для эвакуации озоно-

кислородной смеси, т.е. легко прокалывает резиновые герметизирующие пробки, 

устойчива к вертикальным нагрузкам, не пропускает в просвет иглы водно-

масленых ингредиентов и пены при барботаже плазмы крови. Увеличенное до 7–

9 раз превышение площади перфорированных отверстий над площадью 

внутреннего сечения иглы позволяет исключить повышенное давление над 

барботируемой жидкостью, обеспечивая адекватную эвакуацию отработанной 

озоно-кислородной смеси. Обе разработанные нами оригинальные иглы по 

конструктивно-технологическим решениям и размерам функциональных зон 

согласованы с золотым сечением, что повышает эстетичность их восприятия. 

Кроме этого обе иглы характеризуются композиционным единством, 

существенными эргономичными характеристиками и эстетически-

технологическими показателями, полностью соответствующие требованиям к 

медицинскому инструментарию (Пат. на пром. образец № 222 75 UA) [1]. 

Таким образом, предлагаемый набор оригинальных игл для озонирования 

растворов и масел функционально, технологически и эстетически отвечает всему 

комплексу требований, предъявляемых к медицинскому инструментарию, 

прошѐл клиническую апробацию при выполнении более 500 

озонотерапевтических процедур и может быть рекомендован к широкому 

применению в практике врачей-физиотерапевтов и, в частности, 

озонотерапевтов. 
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МЕДИЦИНСКИЕ ОЗОНАТОРЫ СЕМЕЙСТВА «БОЗОН» 

НПП «Эконика» 

Одесса, Украина 

Назаров Евгений Иванович – e-mail: ozoneinfo@yahoo.com  

 

Медицинские генераторы  озона семейства «Бозон», производитель НПП 

«Эконика», Одесса, Украина, зарегистрированы в Министерстве 

Здравоохранения Украины и отвечают требованиям стандартов EN 61010-1:2001, 

EN55022:2006, EN 61000-3-2:2006, EN61000-6-1:2007, имеют отечественный 

сертификат качества, производятся серийно, производство атестовано по системе 

качества производства медицинской техники.  
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Установки снабжены целым набором дополнительных приспособлений для 

конкретных процедур, исключают ингаляционное воздействия озона на 

медицинский персонал.  

НПП "Эконика" является производителем уникального оборудования –  

 

"Bozon-N-EBOO" для проведения процедур методом ЕВОО. 

 

Экстракорпоральное 

озонирование и оксигенация крови 

(ЕВОО) 

Метод ЕВОО - это передовой 

вариант процедуры большой 

аутогемотерапии (БАГТо), который 

усиливает еѐ терапевтический эффект 

путем обработки большого объема 

крови (4 л/ч) при более низкой 

концентрации озона (<1 мкг/мл). 

Данный метод применяется в 

Италии, России, Украине, а также в 

ряде стран Латинской Америки, в 

основном для лечения тяжелых 

заболеваний периферических артерий, 

ишемической болезни, эмболии, 

тяжелой дислипидемии, болезни 

Маделунга, сосудистых заболеваний, 

некротического фасциита, 

септических инфекций, устойчивых к 

антибиотикам, ишемического 

инсульта, хронической сердечной 

недостаточности, а также вирусного 

гепатита С.  

Процедура ЕВОО представляет собой 

одновременное оксигенирование и 

озонирование крови, которая 

поступает из кубитальной вены на 

одной руке пациента в газообменное 

устройство, а затем из него -  в 

кубитальную вену на другой руке. 
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Установка озонотерапевтическая автоматизированная 

 

«Бозон НColor »  самый мощный в мире 

озоновый генератор в классе настольных 

приборов.   Отпуск процедур осуществляется по 

принадлежащей НПП «Эконика» уникальной 

технологии из специальных модулей – 

озоностатов.  Прибор содержит измерители 

концентрации озона  в газе и водных растворах. 

Обеспечена полная автоматизация подготовки и 

выполнения процедур озонотерапии.  Работа 

медицинского персонала заключается в выборе 

вида процедуры (капельница, большая или малая 

аутогемотерапия, питье или инстилляции 

озонированного дистиллята, приготовление 

озонированного масла, ректальная инсуффляция, 

косметологические процедуры) и выборе дозы 

озона. Все остальные операции по подготовке 

процедуры проводятся автоматически под 

управлением программы.  Установка имеет 

аудиоблок, который  сопровождает выполнение 

программы подготовки и проведения процедур 

речевыми сообщениями, а также сообщает 

голосом об ошибках в действиях оператора. 

 

В качестве вспомогательного оборудования с прибором «Бозон- НColor» 

используются: модуль для приготовления озонированного дистиллята с заданной 

концентрацией озона «Бозон-МОД» (емкость 1 литр, материал – стекло, 

фторопласт), модуль для приготовления и инфузии ОФР с заданной 

концентрацией озона  «Бозон-МОФ», перистальтический насос для проведения 

большой аутогемотерапии с озоном «БАГТО-лазер», наушники для  

инсуффляции озона в ушной проход «Бозон-ЛОР», устройство для ингаляции 

водно-масляных растворов озонидов «Бозон-ИНГА». 

Параметры прибора. 

Производительность не менее 170 мг/мин  (10 грамм в час). 

Максимальная концентрация в озонокислородной смеси– 160 мг/л. 

Диапазон задаваемых и поддерживаемых концентраций в 

озонокислородной смеси – 0,5 –  160 мг/л. 

Диапазон задаваемых и поддерживаемых концентраций в дистилляте – 1 – 

30  мг/л. 

Диапазон задаваемых и поддерживаемых концентраций в ОФР – 0,1 – 5  

мг/л. 

Диапазон  поддержания потока озонокислородной смеси  на выходе при 

проведении газации или инсуффляции 100 – 2000 мл/мин. 

Погрешность поддержания   всех вышеперечисленных параметров не 
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более+- 10%. Потребляемая  мощность  не более 100 Вт.                                                                                       

Размеры – 360х450х120 

Гарантийный срок обслуживания  установки 2 года 

 

 

Установка озонотерапевтическая «Бозон Н color» с 

модулем для озонирования физиологического 

раствора 

 

Установка озонотерапевтическая «Бозон Н color» с 

модулем для озонирования дистиллированной 

воды. 

 

Установка озонотерапевтическая «Бозон Н » 
Упрощенный вариант установки озонотерапевтической 

автоматизированной «Бозон Н Color » имеющий основные технические 

характеристики базового генератора и отличающегося только размерами, 

степенью автоматизации процесса отпуска процедуры и дизайном корпуса. 

Важно отметить, что в этом усеченном варианте прибор «Бозон-Н» превосходит 

все имеющиеся на украинском рынке приборы для озонотерапии. В частности, 

прибор имеет: встроенный измеритель концентрации озона в озоно-кислородной 

смеси;                                      

б) встроенный измеритель концентрации озона в воде и физиологическом 

растворе;           

 в) обеспечивает плавную автоматическую регулировку и поддержание 

расхода в пределах 200 мл/мин – 1 литр/мин;                                                                                                 

г) обеспечивает плавную регулировку и поддержание концентрации озона в газе в 

пределах 0.5-100 мг/л;                                                                                                                     

д) обеспечивает концентрацию озона в газе в диапазоне 0.5-100 мг/л при расходе 

газа 200-500 мл/мин и 0.5-60 мг/л при расходе 1 л/мин, что в 4-5 раз превышает 

показатели приборов других производителей.  
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Возможна комплектация прибора «Бозон-Н» 

концентратором кислорода, снабженным 

двухступенчатым электростатическим и 

мембранным ядерным фильтром, непроницаемым 

для вирусов, микроорганизмов и пылевых частиц. 

Состав газовой смеси – 96% кислорода, 4% аргона. 

Примеси углекислого газа и азота составляют не 

более 0.1%.                         

 

Компактный передвижной комплекс «Бозон-Н-

СК», освобождает врача - озонотерапевта от заботы 

о кислородных баллонах. 

 

Автоматизированная озоновая стоматологическая установка «Бозон Стомат 

 

 

«Бозон Стомат», предназначена для 

генерирования озонокислородной 

смеси, приготовления озонированного 

дистиллята, С помощью 

стоматологической насадки, входящей 

в комплект установки, производится 

безболезненное лечение кариеса и его 

осложнений, проведение быстрой и 

полной дезинфекции корневого 

канала. Благодаря специально 

разработанной герметичной и 

безопасной системы подачи озоно-

кислородной смеси исключено 

попадание озона в дыхательные пути 

пациента, а также в окружающую 

среду. Озоно-кислородная смесь, 

проникая в кариозную полость, всего 

за 20 секунд аппликации, убивает 

99,9% всех бактерий, вызывающих 

кариес. 
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ВСПОМОГАТЕЛЬНОЕ ОБОРУДОВАНИЕ ДЛЯ ОЗОНОТЕРАПИИ 

 

 

Модуль «Бозон-БАГТО» 

Модуль «Бозон-БАГТО» - устройство 

представляет собой реверсивный 

перистальтический насос с исполнительным 

механизмом кулачкового типа, и 

микропроцессорной системы управления, 

включающей микроконтроллер, оптический 

датчик производительности насоса, 

оптический датчик завершения процедуры 

БАГТО, кнопочной клавиатуры и 

электролюминесцентных индикаторов 

производительности насоса и времени 

процедуры. Применение модуля  

значительно сокращает время процедуры, 

снижает общий дискомфорт, испытываемый 

пациентом во время БАГТО, отпадает 

необходимость в промежуточной инфузии 

болюсного раствора, резко сокращается 

количество расходных материалов. 

 

 

Модуль «Бозон-вакуум» - Озоно- вакуумный массажер. 

 
Вакуумный массаж в сочетании с озоном - это революционный метод 

восстановления здоровья, омоложения организма, обретения красоты, стройности 

и молодости. Модуль «Бозон-вакуум»  использует уникальные свойства озона и 

вакуума. 

С помощью модуля «Бозон вакуум» в специальной насадке (в комплект входит 4 

насадки различной величины), создается вакуум и подается озоно-кислородная 

смесь. В процессе процедуры, обрабатывают массируемые области тела озоно – 

кислородной смесью. При таком локальном воздействии достинаются 
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прекрасные результаты: 

1. Кожа. Втягиваясь в насадку, получает объемное механическое воздействие 

(массаж), улучшение кровообращения (питание), стимуляцию синтеза коллагена 

и регенерации. При резком сбросе веса позволяет уменьшить выраженность 

эффекта «обвисшей, лишней» кожи. 

2. Подкожная жировая клетчатка. Втягиваясь в насадку вслед за кожей, в ней 

происходит объемное механическое воздействие (массаж), разбивается 

подкожный жир, уменьшается выраженность целлюлита, улучшается 

лимфоотток (уменьшается отечность, застойные явления, выводятся шлаки и 

токсины. 

3. Мышцы. В процессе массажа улучшается кровообращение, выводится 

молочная кислота, снимаются усталость и боль. Ускоряется реабилитация после 

травм и растяжений, физических нагрузок, спортивных тренировок. Снимаются 

мышечные зажимы. 

4. Суставы. Улучшается их трофика, возвращается подвижность, выводятся 

отложения солей. 

5. Общеукрепляющее действие: снимается стресс, чувство усталости, 

нервозность. После процедуры пациент чувствует прилив бодрости и сил. 

Нормализуется сон. Активизация биологически активных точек и обменных 

процессов, повышая иммунитет и общую сопротивляемость организма к 

инфекциям и неблагоприятным факторам окружающей среды. Все это 

способствует общему оздоровлению и великолепному самочувствию. 

 

Модуль «Бозон-ИНГА» 

 

Модуль является ультразвуковым 

генератором аэрозоля и   предназначен 

для ингаляции водно-масляно-озонидного 

аэрозоля. Применяется для лечения 

заболеваний бронхолегочной системы.   

 

 

Модуль «Бозон-ЛОР» 

 

Модуль «Бозон-ЛОР», устройство для 

введения озонокислородной смеси в слуховой 

проход, имеет встроенный деструктор озона, 

применяется для лечения ЛОР заболеваний. 
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Модуль «Бозон-ПОРТ» 

 

Модуль «Бозон-ПОРТ» позволяет в 

значительной степени упростить проведение 

серийных подкожных инъекций ОКС. Модуль 

имеет в своем составе специальный клапан из 

озоностойких материалов, позволяющий 

быстро заполнить шприц ОКС. Стабильность 

концентрации ОКС достигается постоянной 

продувкой ОКС через модуль. Избыток озона 

сбрасывается во встроенный деструктор 

озона. 
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Резюме: изучен in vitro эффект инертного газа ксенона (Хе) на 

жизнеспособность здоровых и опухолевых клеток и окислительно-

восстановительный баланс клеточных культур при их 24-ч культивировании в 

гипертермических условиях (43˚C). В качестве объекта исследований 

использовали тимоциты крысы Wistar и мыши Black, клетки перевиваемых 

мастоцитомы P-815 и аденокарциномы Эрлиха. После барботажа  клеточных 

взвесей (5×10
6
 клеток/мл, объем среды 4 мл) масса Хе во флаконах варьировала в 

пределах 15-40 мг. В то же время, в бесклеточной среде весовым методом не 

удалось зафиксировать прибавки массы, обусловленной накоплением газа в 

системе. Убыль Хе из клеточной взвеси при 24-ч культивировании незначительна 

и составляет 10% от начального уровня. Хе статистически значимо (Р<0,05) 

повышает выживаемость тимоцитов  в гипертермических условиях. При 

комфортной температуре (37
о
С) влияние Хе на здоровые клетки не выражено. 

Выживаемость клеток мастоцитомы Р-815, но не аденокарциномы Эрлиха, при 

гипертермическом воздействии в атмосфере ксенона значительно снижается. 

Цитотоксический эффект ксенона на клетки мастоцитомы Р-815 может быть 

связан с дисбалансом окислительно-восстановительных процессов (увеличением 

секреции малонового диальдегида и снижением уровня оксида азота). 

Способность Хе по-разному влиять на здоровые и опухолевые клетки при 

гипертермии условиях представляет ценность для разработки новых методов 

комплексной терапии онкологических заболеваний.  

Ключевые слова: тимоциты, мастоцитома P-815, аденокарцинома Эрлиха, 

барботаж, жизнеспособность, супернатанты, малоновый диальдегид, оксид азота. 

 

Summary: the effects of xenon (Xe) on health and tumor cell viability, and redox 

balance in the cellular cultures have been studied in vitro during 24-h storage under 

hyperthermic conditions (43˚C). Wistar rat and Black mouse thymocytes, finite 

mastocytoma P-815 and Ehrlich’ adenocarcinoma were used. Following bubbling of 

cell suspensions (5×10
6
 cell/ml, 4 ml medium), the weight of Xe in flasks was 15-40 

mg, whereas in cell-free medium no weight increment due to gas accumulation in the 

system was detected. The content of Xe in cell suspension slightly decreased over 24-h 
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culturing (by 10% of initial level). Xe improved significantly (Р<0.05) thymocytes 

survival during hyperthermal exposure. The effect of Xe was not pronounced at 

comfortable temperature (37 degrees C).The viability of mastocytoma P-815 but not 

Ehrlich’ adenocarcinoma cells under hyperthermia in Xe atmosphere decreased 

measurably. Cytotoxic effect of Xe on mastocytoma P-815 culture may be connected 

with redox imbalance, i.e. increasing malondialdehyde and decreasing nitric oxide 

concentrations. The capacity of Xe to affect variously health and tumor cell survival 

under hyperthermia is of great value for the development of new methods for complex 

therapy of oncologic disorders.  

Key words: thymocytes, mastocytoma P-815, Ehrlich’ adenocarcinoma, bubbling, 

viability, supernatants, malondialdehyde, nitric oxide. 

 

Введение 

Ксенон (Xe) является газом с минимальной токсичностью, с возможностью 

растворяться в биологических жидкостях и клеточных мембранах,  вариабельным 

воздействием на обменные [11] и клеточно-молекулярные процессы [10]. Это 

открывает широкие перспективы его использования в медико-биологической 

практике, в частности в биотехнологии [9]. 

С другой стороны, большие надежды в комплексной борьбе с 

онкологическими заболеваниями возлагаются на метод общей, региональной и 

локальной гипертермии, связанный с нагреванием организма, пораженного 

злокачественной опухолью, до температуры 41-45
о
С, при которой наблюдается 

преимущественная гибель пораженных клеток [17,18]. Возникающая при этом 

угроза теплового шока заставляет искать новые анестетики, обладающие 

значительной наркотической активностью в минимальных дозах, при отсутствии 

токсичности и стимулирующего влияния на онкологический процесс.  

В связи с этим целью исследования было определение in vitro влияния 

ксенона на жизнеспособность и свободнорадикальные процессы в культуре 

здоровых и опухолевых клеток мышей в условиях гипертермического 

воздействия. 

Материал и методы исследования 

Эксперименты проводились в зимний период с использованием клеточного 

материала 1 крысы Wistar, 1 мыши-опухоленосителя линии Black (тимоциты; 

асцитная опухоль Эрлиха) и 1 мыши-опухоленосителя DBA/2 (мастоцитома Р–

815) из вивария НИИ фармакологии СО РАМН (Томск). Тимоциты, высоко 

чувствительные к разнообразным эндогенным и экзогенным индукторам 

клеточной смерти [5], выделяли, как описано [12].   

Для получения взвеси перевиваемых клеток асцитной опухоли Эрлиха либо 

мастоцитомы P-815 опухолевым мышам линии Black и DBA/2 соответственно в 

асептических условиях вводили внутрибрюшинно по 5 мл среды RPMI-1640 

(Sigma). После 15 массажных движений брюшной полости откачивали асцит и 

переносили в центрифужные пробирки [3]. Определяли количество и 

жизнеспособность опухолевых клеток. 

Для изучения эффектов Хе при различных температурных режимах 

осуществляли барбатаж клеточных взвесей. Для воздействия на клетки 
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применяли ксенон (чистота газа 99,999%) производства ГУДП НИКИЭТ 

―Техноцентр ―Лазерная диагностика и чистые технологии‖ (г. Заречный). 

В асептических условиях клеточные взвеси (5×10
6
 клеток/мл, объем среды 4 

мл) подвергали воздействию Хе в полуоткрытой системе (диаметр приводящей 

иглы больше выводящей). Продувание Хе проводили при давлении 0,025 МПа, 

температуре 23 С в течении 30 сек. По величине прироста массы до и после 

пропускания Хе судили о количестве газа, поступившего в систему. Вследствие 

высокой текучести Хе, в отдельном исследовании изучали его убыль в течение 24 

часов с момента продувания клеточной взвеси миелокариоцитов крысы, 

выделенных из бедренной кости по обычной методике [12]. Для взвешивания 

образцов использовались равноплечие весы с точностью до 10
 –4

г. 

Затем клетки культивировали in vitro в 10-мл флаконах в различных 

температурных режимах (по 3 образца на каждую точку)  в течение  24 часов в 

термостате при температуре 43 C. Применяли культуральную среду следующего 

состава: 95 % среды RPMI-1640 (Sigma), 5 % сыворотки крови эмбрионов коровы 

(ISN), 280 мг/л L-глутамина (Sigma), 50 мг/л гентамицина. Контрольную группу 

составляла культура клеток, не подвергавшаяся воздействию газа.  

После 24-ч инкубации подсчитывали жизнеспособность ядросодержащих 

клеток в тесте с 0,4 % трипановым синим согласно требованиям ISO 10993-5. 

Затем клеточную взвесь центрифугировали 10 мин при 500g, собирали 

кондиционные среды, разливали их в контейнеры объемом 1,5 мл и хранили при 

–25 С не более 1 месяца. В супернатантах оценивали концентрации малонового 

диальдегида (МДА) и оксида азота (NO).  

Определение концентрации МДА (мМ) проводили в тесте с 0,8 % 

тиобарбитуровой кислотой по образованию окрашенного комплекса с 

последующим колориметрированием при длине волны 532 нм [2]. Содержание 

NO (мМ) в супернатантах контролировали на ИФА-анализаторе при длине волны 

550 нм по содержанию нитритов после обработки реактивом Грейса [12]. 

Концентрацию газа вычисляли по калибровочной кривой, построенной по 

эталонному образцу нитрита натрия.  

Полученные данные подвергались статистической обработке методами 

вариационной статистики. По результатам экспериментов вычисляли среднюю 

величину (Х) и ошибку средней (m). Вследствие малого числа наблюдений 

(n<30) и больших различий распределений признаков от нормального вида, для 

статистической обработки  применяли непараметрические U-критерий Манна-

Уитни (Pu) и Т-критерий Вилкоксона (PT).   

Результаты. 

Известно, что Хе обладает высокой текучестью и растворимостью по 

сравнению с другими инертными газами, способностью фильтроваться через 

силиконовые слои [4], что может затруднять его применение в 

биотехнологической практике. В связи с тем, что работа выполнялась на 

суточных клеточных культурах, было проведено исследование динамики 

содержания Хе в клеточной взвеси в течение 24 часов (рис.1). Результаты 

показали, что в изученные сроки убыль Хе оказалась незначительной, масса газа 

составила 90% от исходного уровня. Скорость падения показателя равнялась 0,12 
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мг/час, что позволило в дальнейшем использовать в расчетах массу газа в 

системе в начальный период исследования (1 час после барботажа). 

Краткосрочной культивирование тимоцитов крысы в присутствие ксенона, в 

сравнении с воздухом (контроль), в комфортных условиях жизнедеятельности 

(37˚C) достоверно не влияло на их выживание in vitro (табл.1). В свою очередь, 

инертный газ в диапазоне концентраций 4-7 мг/мл вызывал статистически 

значимое повышение (на 8-12 % по сравнению с группой контроля, Рu<0,05) 

устойчивости здоровых клеток вилочковой железы как крыс, так и мышей, к 

гипертермии (табл.1).  

Рис.1. Динамика убыли ксенона из суспензионной культуры клеток костного 

мозга мыши. По оси абсцисс – время, ч; по оси ординат – масса газа, мг.  

 

Напротив, жизнеспособность культуры клеток мастоцитомы Р-815, 

предварительно обработанной ксеноном, снижалась на 13 % по отношению к 

контролю  (Рu<0,05) при воздействии высокой температуры. В случае клеточной 

культуры опухоли Эрлиха статистически значимого эффекта ксенона не выявлено 

(табл.1).  

Продувание Хе клеточных культур увеличивало (до 261 % от контроля, 

Pu<0,05) уровень МДА только при гипертермии клеток мастоцитомы Р-815 

(табл.2). В других случаях отмечалось уменьшение (более чем в 2 раза; тимоциты 

крысы, 37˚C) или тенденция к снижению показателя (при гипертермии), 

достигавшая в случае нормальных клеток мышей достоверности согласно Т-

критерию Вилкоксона (табл.2). 
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Таблица 1 

Жизнеспособность тимоцитов и опухолевых клеток лабораторных животных 

после 24-ч культивирования в атмосфере ксенона (опыт) в различных 

температурных режимах, Х ± m, Pu 

 

Группы 

исследования 

Жизнеспособность 

тимоцитов крысы, % 

Жизнеспособность (%) клеточных 

культур мышей в условиях 

гипертермии 

 (t = 43˚C)  

 37˚C  43˚C тимоциты клетки опухолевых 

асцитов 

Р-815 Эрлиха 

контроль 70,0 ± 1,9 

n = 6 

15 ± 1,0 

n = 15 

35,0 ± 3,3 

n = 4 

51,0 ± 4,0 

n = 6 

18,0 ± 1,2 

n = 4 

опыт 78,0 ± 3,2 

n = 6 

27,0± 

0,4* 

n = 15 

50,0 ± 6,8* 

n = 6 

38,0± 3,2* 

n = 6 

21,0 ± 1,8 

n = 6 

#
Средняя 

концентрация 

ксенона в 

системе, мг/мл 

8,63 4,35 6,80 10,03 6,7 

Примечание: здесь и далее:  контроль – суспензия клеток в воздушной среде, 

опыт – жидкая взвесь клеток в атмосфере ксенона; (*) - Рu<0,05 согласно U-

критерию Манна-Уитни; n – число наблюдений; 
#
) – представлены результаты 3-х 

измерений. 

 

Таблица  2 

Уровень малонового диальдегида (мМ) в супернатантах тимоцитов и опухолевых 

клеток лабораторных животных после 24-ч культивирования в атмосфере ксенона 

(опыт) в различных температурных режимах, Х±m, Pu, PT 

 

 

Группы 

исследовани

я 

Культура тимоцитов 

крысы 

Клеточные культуры мышей в 

условиях гипертермии (t = 43˚C) 

 37˚C  43˚C  тимоциты клетки опухолевых 

асцитов 

Р-815 Эрлиха 

контроль 0,979±0,07

0 

n = 9 

0,857± 

0,159 

n = 8 

0,590± 

0,185 

n = 5 

0,244± 

0,064 

n = 8 

0,700± 

0,245 

n = 6 

опыт 0,456 ± 

0,056* 

n = 9 

0,572 ± 

0,264 

n = 7 

0,499± 

0,126# 

n = 7 

0,636± 

0,152* 

n = 7 

0,397± 

0,137 

n = 8 

 

Примечание: * – отмечены статистически значимые различия согласно 

критерию Вилкоксона (PT). 
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В то же время, в исследуемых межклеточных жидкостях статистически 

значимые различия концентраций NO между опытом и контролем не выявлены. 

Следует отметить высокий уровень вещества (почти 10 мМ) в супернатантах 

аденокарциномы Эрлиха (табл.3). 

Таблица  3 

Концентрация оксида азота (мМ) в супернатантах тимоцитов и опухолевых 

клеток лабораторных животных после 24-ч культивирования в атмосфере ксенона 

(опыт) в различных температурных режимах, Х±m 

 

 

Группы 

исследовани

я 

Культура тимоцитов 

крысы 

Клеточные культуры мышей в 

условиях гипертермии (t = 43˚C) 

 37˚C  43˚C  

тимоциты 

клетки опухолевых 

асцитов 

Р-815 Эрлиха 

контроль 5,24 ±0,22 

n=12 

4,05 ± 0,09 

n=11 

0,38 ± 0,31 

n=5 

1,15 ± 0,65 

n=8 

9,89 ± 0,36 

n=6 

опыт 4,52 ± 

0,24* 

n=10 

4,36 ± 0,18 

n=10 

1,09 ± 0,28 

n=8 

0,14 ± 0,28 

n=8 

10,03 ± 

0,67 

n=7 

 

Обсуждение  

Известна чувствительность к повышенной температуре клеток опухолей, 

находящихся в S-фазе клеточного цикла [17]. C 80-х годов прошлого столетия 

[18] и до настоящего времени общая, региональная либо локальная гипертермии 

в области температур 41-45
о
С считаются перспективным методом борьбы с 

онкологическими заболеваниями. Однако, существует проблема высокого 

процента гибели (до 50 %) опухоленосителей вследствие теплового шока, 

предупредить последствия которого можно при помощи общей анестезии. 

Разработка анестетика, сочетающего низкую токсичность, незначительную 

биотрансформацию с отсутствием стимулирующего влияния на опухолевый рост 

представляет до сих пор актуальную задачу. В связи с этим инертный газ Хе 

представляется перспективным средством для общего ингаляционного наркоза в 

условиях гипертермии онкологических пациентов. 

Проведенные исследования позволили установить, что после продувания  

клеточных взвесей в полуоткрытой системе количество Хе во флаконах, 

выявленное весовым способом, варьировало в пределах 17-40 мг в объеме 4 мл 

клеточной взвеси (табл.1). В то же время, в бесклеточной среде не удалось 

зафиксировать прибавки массы, обусловленной накоплением газа в системе. По-

видимому, задержка Хе в жидкой культуре обусловлена его взаимодействием с 

клеточными и растворенными липидами и белками, поскольку подобное 

взаимодействие широко представлено в литературе [15,16].  

Известно, что Хе обладает высокой текучестью и растворимостью по 

сравнению с другими инертными газами, способностью фильтроваться через 

силиконовые слои [4], что может затруднять его применение в 
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биотехнологической практике. В связи с тем, что работа выполнялась на 

суточных клеточных культурах, было проведено исследование динамики убыли 

Хе в закрытой системе (жидкая взвесь клеток, газовая среда, резиновые 

пенициллиновые пробки) на протяжении 24 часов. Результаты показали 

незначительную скорость падения концентрации газа в исследуемые сроки 

(рис.1).  

Значительные изменения температуры комфорта, варьирующей в случае 

культуральных исследований в диапазоне 33-37˚С, вызывают нарушения 

жизнедеятельности клеток [1,7]. Оказалось, что при гипертермии Хе 

статистически значимо (Рu<0,05) повышал выживаемость здоровых клеток 

(тимоцитов), но не опухолевых клеток (табл.1).  

Одним из основных механизмов гибели (старения) клетки является 

перекисное окисление липидов (ПОЛ), которое можно зафиксировать. в 

частности, по накоплению МДА [2]. Ксеноновый барботаж взвеси тимоцитов  

достоверно снижал (более, чем в 2 раза) концентрацию МДА в супернатантах в 

условиях температуры комфорта (37˚С). Кроме того, отмечалась тенденция к 

снижению показателя (до 1,5 раз) в условиях гипертермии клеток (табл. 2). 

Постановка нашего эксперимента предполагает протекторное воздействие на 

здоровые клетки чистого Хе (в отсутствие больших концентраций кислорода, 

который вытесняется при барбатаже клеточных культур), подавляющего 

процессы ПОЛ мембран, вероятно, в результате мембраностабилизирующего 

действия. 

В то же время, в супернатантах клеток перевиваемой мастоцитомы P-815 

отмечалось обусловленное совместным воздействием гипертермии и Хе 

накопление МДА (до 160 % от контроля, Pu<0,05) (табл.2), связанное, вероятно, с 

инактивацией антиоксидантной защиты опухолевых клеток. Прооксидантное 

действие Хе на клетки мастоцитомы реализовалось падением их выживаемости в 

культуре на 13 % (Pu < 0,05)  по сравнению с контролем (взвесь клеток в 

воздушной среде) (табл.1).  

Согласно многим исследованиям, ПОЛ мембран тесно связано с продукцией 

оксида азота [14]. При этом установлена двойственная роль оксида азота [6] как 

прооксиданта [14], либо в некоторых случаях, как антиоксиданта [20]. Так, NO и 

O2
-
, обладая собственным цитотоксическим потенциалом, при взаимодействии 

образуют пероксинитрит анион  (ONOO
-
) и другие формы реактивных оксидов 

азота (NO2, NO2
-
/NO3

-
), индуцирующих пероксидацию липидов [19].  

В этом плане важным является то обстоятельство, что Хе не повышал 

выживаемость клеток перевиваемой асцитной опухоли Эрлиха (табл.1), 

гибнущей при гипертермии, по-видимому, по аутокринному механизму 

вследствие цитотоксического эффекта высоких концентраций межклеточного 

оксида азота (табл.3). Способность асцитной опухоли Эрлиха активно 

продуцировать оксид азота отмечена ранее [8]. 

Однако, NO, высвобождающийся из диэтаноламина и структур, названных 

NONO-аты (RR’N-[N(O)NO]), является протектором ПОЛ [20]. 

Антиоксидантный эффект оксида азота проявляется в низких концентрациях [13]. 

Тем не менее, влияние Хе на концентрацию NO в жидкой фазе культур клеток 
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оказалось достаточно мягким (табл.3). Получены первоначальные данные, 

которые не позволяют делать окончательные заключения о возможности влияния 

Хе на состояние нормальных клеток через регуляцию продукции оксида азота. 

Таким образом, показан in vitro протекторный эффект Хе на 

иммунокомпетентные клетки (тимоциты), отсутствие влияния либо даже 

ингибиция опухолевых клеток могут оказаться полезными, наряду с 

радиационным облучением, химио- и иммунотерапией, гипертермией, в 

комплексной борьбе с онкологическими заболеваниями.  

Различное действие инертного газа на нормальные и опухолевые элементы 

весьма интересно и требует дальнейшего изучения. Однако, вследствие 

варьирования содержания газа в системе во всех сериях эксперимента (табл.1) 

уточнение данного обстоятельства требовало перерасчета показателей на 1 мг 

ксенона (табл.4).  

Таблица 4 

Вектор влияния ксенона (% / мг) на показатели в культурах нормальных и 

опухолевых клеток мышей в условиях гипертермии 

 

Показатель 

Исследуемые группы 

тимоциты клетки опухолевых асцитов 

Р-815 Эрлиха 

МАЛОНОВЫЙ 

ДИАЛЬДЕГИД 

-0,57 +4,02* -1,62* 

ОКСИД АЗОТА +6,80 -2,22* +0,06 

ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ 

КЛЕТОК 

+0,54 -0,32* +0,09 

Примечание: *) – Pu <0,05 по сравнению с тимоцитами. 

 

Согласно данным табл.4, благородный газ действительно обладает 

прооксидантным действием на клетки мастоцитомы Р-815, сохраняющие при 

гипертермии в атмосфере воздуха максимальную жизнеспособность (51 %, 

табл.1). В расчете на 1 мг массы Хе достоверно (по сравнению с тимоцитами) 

снижалась жизнеспособность опухолевых элементов вследствие роста уровня 

МДА  (табл.4). В отношении тимоцитов мышей-опухоленосителей, более 

чувствительных к нагреванию (35 % живых, табл.1), воздействие Хе было прямо 

противоположным. Тем не менее, для аденокарциномы Эрлиха направленность 

эффекта Xe оказалась во многом сходной с таковой для тимоцитов (табл.4).  

Многообразие путей взаимодействия Хе с клетками может лежать в основе 

его разнонаправленного влияния на их биохимическую и функциональную 

активность в различных условиях жизнедеятельности организма, как результат 

преобладания того или иного механизма клеточных эффектов газа. Полученные 

нами результаты, помимо научного интереса, обозначают  перспективное 

направление  использования благородных газов в онкологии для разработки 

новых и модернизации уже существующих методов терапии раковых 

заболеваний. 
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Выводы 

1. Ксенон повышает жизнеспособность культур тимоцитов крыс и 

мышей-опухоленосителей при 24-часовом культивировании при температуре 

43
о
С.  Напротив, выживаемость клеток перевиваемой мастоцитомы Р-815 при 

гипертермическом воздействии в атмосфере ксенона значительно снижается.  

2. Цитотоксический эффект ксенона на клетки мастоцитомы Р-815 при 

перерасчете на мг массы газа в клеточной системе может быть связан с 

дисбалансом окислительно-восстановительных процессов (увеличением 

секреции малонового диальдегида и снижением уровня оксида азота).  

3. В условиях гипертермического воздействия цитопротекторный (на 

тимоциты мышей-опухоленосителей) и цитотоксический (на опухолевые клетки 

мастоцитомы Р-815) эффекты ксенона в культуре in vitro обусловлены, 

соответственно, его возможной  анти- и прооксидантной активностью. 
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Введение 

Этот краткий обзор посвящѐн теме применения медицинских газов. 

Медицинскими называют газы кислород, озон, водород, окись и двуокись 

углерода, сероводород, сероуглерод, закись азота, гелий, аргон, криптон, ксенон, 

радон [1]. Некоторые из перечисленных газов уже используются в практической 

медицине (кислород, озон, закись азота, ксенон, радон). Остальные являются 

предметом научных исследований в области физиотерапии, бальнеологии, 

биохимии, срочной медицинской помощи и др. [2,3,4]. С химической точки 

зрения медицинские газы могут быть окислителями (озон, закись азота), 

восстановителями (водород, сероводород) или инертными веществами 

(благородные газы).  В  [5] выдвинуто предположение, что названные газы 

отличает наличие антиоксидантных свойств. Однако, это не единственный 

признак, который характерен для медицинских газов. Возьмѐм,  например, озон и 

ксенон. Трудно найти два других вещества, химические свойства  которых 

различались бы столь сильно. Однако, фармакологические свойства  этих 

веществ очень близки ( 

Рис. 1) [6,7]. Таблица отражает фармакологические свойства названных 

веществ,  взятых при низких дозировках. Для озона «терапевтическое окно» 

соответствует дозировкам1-20 мкг/кг при  парентеральном пути введения в 

организм. Для ксенона описанные эффекты наблюдается при относительно 

низком (1/10-1/3 от минимальной анестетической концентрации (МАК)) 

содержании инертного газа в дыхательной смеси. Увеличение дозировок ксенона 

и озона даѐт совершенно различные результаты – наркотическое состояние  и 

окислительная интоксикация, соответственно. 

 
Рис. 1. Спектр фармакологической активности ксенона и озона 

mailto:ozoneinfo@yahoo.com
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Таким образом,  при высоких дозировках ксенон и озон проявляют свойства, 

прямо или косвенно связанные с их химической природой. Какова же причина 

парадоксального сближения  фармакологического спектра ксенона и озона при 

низких дозировках? В настоящий момент ответ на этот вопрос отсутствует, хотя 

практика использования озона и ксенона в медицине насчитывает не один 

десяток лет и даже привела к появлению устойчивых терминов озонотерапия и 

ксенонотерапия [6,7]. Нобелевский лауреат Лайнус Поллинг считал ксеноновую 

анестезию ключом к пониманию феномена анестезии как такового [8]. 

Основанием для такого вывода Поллинг считал сочетание анестетических 

свойств с химической инертностью ксенона. Это сочетание девальвирует  роль 

химических реакций в реализации анестетического действия, тем самым 

концентрируя внимание на системных, в том числе, структурных изменениях  в 

биологических мембранах, клетках и в организме в целом. Представляется, что 

такой подход может быть полезен и для понимания терапевтического действия 

благородных газов, с одной стороны, и озона, с другой. Иначе говоря, 

физиологические эффекты ксенона могут  стать ключом к пониманию системных 

эффектов озона. В обзоре также рассматриваются данные о биологическом 

действии низших гомологов ксенона – криптона, аргона и гелия. 

 

Физиологическая активность инертных газов 

Обычно гомологические ряды физиологически активных химических 

веществ имеют характерные фармакологические свойства. В связи с растущим 

интересом к применению благородных газов в медицине возникает вопрос: 

можно ли говорить о едином типе фармакологической активности этих газов? 

Рассмотрим в сравнительном плане важнейшие характеристики инертных газов и 

основного компонента воздуха – азота, также инертного при нормотермических 

условиях (Рис. 2). Инертные газы можно условно разделить на две подгруппы – 

лѐгких (гелия и неона) и тяжѐлых - (криптона и ксенона). При этом аргон 

занимает промежуточное положение, близкое по физико-химическим свойствам 

к азоту (Рис. 2). Левее аргона в ряду He, Ne, Ar, Kr, Xe нарастают свойства, 

способствующие функции внешнего дыхания, – снижается плотность газа, 

увеличивается коэффициент диффузии. Это снижает затраты мышечной энергии 

за счѐт уменьшения перепадов давления и  сопротивления дыханию, а также 

усиливает массоперенос газа в бронхиолах, диффузию кислорода и углекислого 

газа во внутриальвеолярном пространстве, улучшая газообмен  и кислотно-

щелочное равновесие крови. Справа от аргона наблюдается обратная картина – 

плотность нарастает, а коэффициент диффузии падает.  С другой стороны, справа 

от аргона нарастает липофильность газа, которая обыкновенно коррелирует с 

анестетическими свойствами веществ, и закономерно снижается критическое 

давление, требуемое для проявления анестезии. Левее аргона, эти параметры 

изменяются в противоположном направлении. Таким образом, полная или 

частичная замена азота на инертные газы в ряду He, Ne, Ar, Kr, Xe  будет 

приводить к возрастанию анестетической способности смеси при 

прогрессирующем отрицании качеств способствующих внешнему дыханию. При 

замене азота на эти же газы в ряду Xe, Kr, Ar, Ne, He  будут повышаться качества 
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смеси, способствующие внешнему дыханию при прогрессирующем отрицании еѐ 

анестетических свойств. В соответствии с этим, наивысшее выражение качеств, 

способствующих внешнему дыханию (при минимуме анестетических свойств), 

должно наблюдаться при замене азота на гелий, а наивысшее выражение 

анестетических свойств (при минимуме качеств, способствующих внешнему 

дыханию) - при замене азота на ксенон. 

Таким образом, о едином механизме физиологического действия инертных 

газов можно говорить только в диалектическом смысле, подобно констатации 

сочетания галоидных и металлических  свойств элементов Периодической 

системы. Практически же, анестетические свойства гелия столь малы, что ими 

можно пренебречь, и терапевтические свойства этого газа полностью 

определяются его влиянием на функциональное состояние дыхательного 

аппарата. Аналогично, физиологические свойства ксенона следует искать среди 

молекулярных феноменов, характерных для анестетиков  

 

 Рис. 2. Физико-химические свойства инертных газов и азота 

Приведенные выше соображения приходится постоянно иметь в виду для 

воссоздания по литературным данным возможно более полной картины 

физиологической активности инертных газов. 

Краткая история внедрения ксенона в медицину 

Слово «ксенон» происходит от греческого  ξένος - ―странный‖. Ксенон был 

открыт как примесь к криптону в 1898 г. английским химиками У. Рамзаем и М. 

Траверсом. Ксенон существует в виде 9 изотопов, наиболее распространѐнным 

из которых является Xe 132. Плотность ксенона 5.39 г/л, температура кипения и 

плавления -108.1º С и -111,7º С. Ксенон производится по криогенной 

технологии методом фракционирования газовых  остатков, образующихся при 

получении жидкого кислорода для нужд металлургии. Ксенон — весьма редкий 

элемент, при нормальных условиях 1000 м
3
 воздуха содержат около 87 см

3
 

ксенона. Наркотические свойства ксенона были предсказаны в 1941 г. 

советским учѐным – профессором кафедры фармакологии Военно-морской 

медицинской академии Н.В. Лазаревым [9]. Изучая зависимость давления 

инертных газов, потребного для проявления наркотического эффекта, и  их 

атомного веса (гелий>100 атмосфер, аргон – 16-18 атмосфер, криптон – 3.5 

атмосфер), учѐный предположил, что ксенон может вызывать наркоз при 
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атмосферном давлении. Н.В. Лазарев экспериментально доказал своѐ 

предположение, вызвав наркотическое состояние лабораторной крысы в 

атмосфере, содержащей 67% ксенона и 33% кислорода. О наркотическом 

действии ксенона Н.В. Лазарев доложил в 1946 г. на заседании Ленинградского 

научного общества. Результаты исследований Н.В. Лазарева были обобщены в 

[10]. В 1946 году наркотические свойства газовых смесей (78% Xe, 22% O2) 

были описаны группой американских исследователей под руководством J. H. 

Lawrence в опытах на лабораторных мышах [11]. Через 5 лет наркотизирующие 

свойства ксенона были показаны на добровольцах [12]. В этой работе 

американские исследователи S. Cullen и E. Gross показали на примере двух 

испытуемых (мужчины 81 лет и женщины 38 лет), что ингаляция смесью 80% 

ксенона и 20% кислорода вызвала полноценную анестезию через 3 и 5минут 

соответственно. В[13] показано, что ксенон как анестетик превосходит закись 

азота в 1.5 раза (МАК для ксенона и закиси азота составляет 71% и 104% 

соответственно). Ксенон является инертным газом и в связи с этим не 

подвергается метаболизму в организме. Сведения о фармакокинетике ксенона 

пока очень скромны и ограничиваются данными о времени, необходимом для 

развития  (3-5 минут)  и прекращении (2 минуты) анестетического действия, 

при ингаляции ксенон - кислородной смесью 60:40 или 70:30% [12]. МАК 

ксенона определяется как  71% [13], 63% [14], 55-65% [15]. Возможной 

причиной такой вариации является известная зависимость МАК от ряда 

факторов, включая температуру, электролитный баланс и возраст. Например, 

согласно [16] МАК снижается на 6% на каждые 10 лет увеличения возраста 

пациента. Считается, что лѐгкие пациента освобождаются от 95% объѐма 

ксенона в течение первых нескольких дыхательных экскурсий после 

завершения ингаляции[17]. В дальнейшем элиминация ксенона из организма 

продолжается до достижения альвеолярной концентрации, равной 33%, при 

которой концентрация ксенона в мозге снижается до уровня, соответствующего 

пробуждению [18]. Систематические исследования применения ксенона в 

практике анестезии были развѐрнуты в СССР, а затем в России в конце 

восьмидесятых  – начале девяностых годов. Первые диссертации о технике 

ксенонового наркоза появились в России в 1993 году. В 1999 году приказом 

Министерства Здравоохранения РФ № 363 медицинский ксенон был разрешѐн к 

применению в качестве средства для ингаляционной общей анестезии. К 2012 

году в России было проведено более 10000 операций с применением ксенона 

[19]. Ксенон не проявляет токсичности ни в остром, ни в хроническом опыте на 

мелких и крупных животных [20]. Он не обладает тератогенным и мутагенным 

эффектом, не имеет эмбриотоксического действия, лишѐн аллергенности и 

канцерогенности и обладает умеренным иммуностимулирующим действием 

[21], и не влияет на функцию внешнего дыхания [22]. Официальное признание 

ксенона в качестве анестетика и последующее клиническое применение ксенона 

обнаружило целый ряд физиологических эффектов ксенона, раскрывающих 

перспективы его терапевтического применения как эффективного средства для 

купирования абстинентного синдрома [23]  и  применения постксеноновой 

терапии в комплексном лечении соматических больных [24]. 
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Анестетическое действие ксенона 

Ксенон как и остальные анестетики  характеризуется высокой 

растворимостью  в неполярных веществах при низкой растворимости в 

полярных. Так, растворимость Хе в оливковом масле составляет 1700 см
3
/л, 

против 85 см
3
/л для воды. При этом коэффициент распределения в системе кровь 

- газ составляет 0,115 [25], что выгодно отличает ксенон от наиболее 

распространѐнных анестетиков N2O (0,47), севофлюрана (0,65) и десфлюрана 

(0,42). Низкое значение коэффициента распределения предоставляет 

анестезиологу возможность управлять стадиями наркоза с минимальной 

временной задержкой, а также обеспечивает быструю элиминация анестетика из 

организма пациента после прекращения ингаляции. Другим важным 

преимуществом ксеноновой анестезии является минимальное влияние на 

гемодинамику. Сравнение анестезии закисью азота и ксеноном, проведенное на 

группах пациентов, соответствующих  классу I и II ASA, показало, что ксенон 

незначительно влияет на частоту сердечных сокращений, артериальное давление, 

артериальное парциальное давление кислорода и углекислого газа.  Показано 

также, что ксенон, в отличие от закиси азота, не увеличивает уровень адреналина 

и кортизола в крови. Авторы делают вывод, что гемодинамические, 

нейрогуморальные и антиноцицептивные  свойства ксенона значительно 

превышают таковые закиси азота [26]. Это позволяет  проводить более обширные 

и тяжѐлые операции или расширять показания к эндоскопическому доступу в 

операциях, требующих особого положения тела (положение Тренделенбурга) 

[27]. В 2010 году начаты исследования применения ксеноновой анестезии при 

хирургических вмешательствах у детей, проведенные по разрешению 

Министерства Здравоохранения РФ. В ходе исследования были проведены 63 

абдоминальных операций, 18 реконструктивно-пластических, 16 

нейрохирургических с использованием масочной, ларингомасочной и 

эндотрахеальной видов анестезий. Средняя продолжительность анестезии - 118 

минут. Концентрация медицинского ксенона (марки КсеМед®) - 60-67%. Группа 

– 107 детей в возрасте от 1 года до 17 лет. Клинические, биохимические, 

кардиографические и гемодинамические исследования в группе показали, что 

общая анестезия с использованием ксенона обеспечивает эффективную защиту 

ребѐнка от операционной травмы, является безопасной, легко управляемой и 

может с успехом использоваться в педиатрической анестезиологии [28]. Высокая 

управляемость ксенонового наркоза вместе с минимальными 

гемодинамическими эффектами обеспечивает раннее и комфортное 

послеоперационное пробуждение пациентов. Ещѐ одним положительным 

свойством ксенона является низкое значение MAК-пробуждения, при которой 

пациент открывает глаза по вербальной команде. Значение MAК пробуждения 

для ксенона составляет 33%, в то время как для закиси азота - 63% [29].  В [30] 

приводятся требования, которые предъявляет современный уровень развития 

анестезиологии к «идеальному анестетику». Автор считает, что для «идеального 

анестетика» должно быть характерно:  

а) вызывает быструю и комфортабельную индукцию  

б) длительность анестезии должна быть легко контролируема  
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в) глубина анестезии должна быть легко измеряема и изменяема  

г) способ введения препарата должен быть максимально прост  

 д) препарат по возможности не должен иметь побочных эффектов  

е) у препарата не должно быть токсических метаболитов  

и) выведение препарата не должно быть связано с функцией печени или почек  

ж) действие препарата должно быть достаточно специфичным  

з) препарат должен обладать достаточной широтой терапевтического действия.  

Ксенон отвечает  перечисленным признакам «идеального анестетика» по 

всем пунктам, за исключением пункта «г», касающегося методологии 

осуществления ингаляционного наркоза с использованием закрытого 

дыхательного контура, вызванного высокой стоимостью ксенона. Если не 

считать высокой себестоимости ксеноновой анестезии, которая может быть 

резко снижена  применением методов рециклинга (см. раздел «Аппаратное 

обеспечение ксеноновой  анестезии и терапии»), в настоящее время ксенон 

рассматривается как идеальный ингаляционный анестетик, или анестетик 21 

века [31,32]. Согласно принятым в РФ Методическим рекомендациям [21], 

ксеноновая анестезия может быть использована: 

● в общей хирургии, урологии, травматологии, ортопедии, неотложной 

хирургии, особенно у больных с сопутствующими заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы, находящихся в группе высокого риска  

● в нейрохирургии центральной и периферической нервной системы, в 

особенности при использовании микрохирургической техники, когда необходим 

словесный контакт с пациентом для дифференциации чувствительных и 

двигательных пучков при операциях на нервных стволах  

● в детской хирургии в масочном и эндотрахеальном вариантах  

● в акушерстве и оперативной гинекологии (оперативное 

родоразрешение, аборты, расширенные операции в гинекологии, 

диагностические исследования, обезболивание родов)  

● при болезненных манипуляциях, перевязках, биопсиях, обработке 

ожоговой поверхности  

● с лечебной целью при снятии болевого приступа (при травматическом 

шоке, при стенокардии, инфаркте миокарда, почечной и печѐночной колике), а 

также при моторной афазии, лечении дизартрии, снятии эмоционального 

стресса и других функциональных неврологических расстройств 

● ксенон может быть использован как в варианте мононаркоза при 

сохранении спонтанного дыхания, так и в сочетании с различными 

внутривенными средствами анестезии.  

Последовательное развитие стадий анестезии связано с закономерным 

ростом концентрации ксенона в тканях и различной чувствительностью 

нервных образований различной локализации к ксенону. Наибольшей 

чувствительностью к ксенону обладают нейроны серого вещества, задние 

корешки и желатинозная субстанция спинного мозга. Чувствительность этих 

тканей такова, что достигается заметный уровень анестезии при концентрации 

ксенона всего 0.5% [33]. Отражением связывания ксенона в нервных структурах 
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спинного мозга являются явления парестезии и гипоалгезии. Это первая 

стадия анестезии. Она сопровождается периферической парестезией, 

онемением кожи, вялостью и слабостью в ногах, чувством давления в 

эпигастральной области и разлитой тяжестью во всем теле. Отмечается шум в 

ушах, ощущение сдавления головы. Появляется чувство опьянения, 

дискоординации. Сознание сохраняется ясным, дыхание равномерное, кожа 

тѐплая сухая, пульс слегка учащѐн, нарастает гипоалгезия. Порог боли 

увеличивается в 2 раза. Дальнейший подъѐм уровня ксенона в тканях включает 

реакцию структур ствола мозга. Клиническим подтверждением этого являются 

функциональные сдвиги в работе ретикулярной формации, центров 

кровообращения и дыхания - гиперпноэ, брадикардия, эйфория, логорея. Это 

вторая стадия анестезии. В этой стадии анальгезия продолжает усиливаться. 

Болевой порог возрастает в 3 раза. Отмечается прилив радостных эмоций, 

ощущения блаженства. Постепенно нарастает скованность, заторможенность, 

дизартрия, причиной которой является торможение языкоглоточного нерва. 

Мышечный тонус повышается. Дыхание углубляется, становится 

неравномерным. На этой фазе возможны эпизоды сновидений, пациенты с 

лабильной психикой могут впадать в состояние грусти и плача. Кожа сухая, 

тѐплая, розовая. АД несколько повышено, пульс учащѐн. Продолжение 

ингаляции затрагивает гипоталамус и зрительный бугор. Это третья стадия 

развития ксеноновой анестезии - полной аналгезии и частичной амнезии. В 

начале третьей стадии на фоне полной аналгезии происходит стабилизация 

параметров кровообращения и восстанавливается автоматизм дыхания. ЭЭГ и 

BIS- спектральный индекс соответствуют 60- 70% седации, что близко к 

естественному сну. На первой фазе третьей стадии сознание сохранено, для 

второй характерны провалы в сознании и требуется контроль врача 

анестезиолога. Третья стадия анестезии переходит в четвертую стадию – 

состояние полной анальгезии и амнезии. Соответствует 1 уровню 

хирургической стадии эфирного наркоза (по Гиделу). Сознание утрачивается, 

исчезают глоточные и роговичные рефлексы. Зрачки суживаются. Дыхание 

ритмичное. Тонус мышц снижается, челюсть западает. АД и пульс 

нормализуются. Кожа сухая, розовая, тѐплая. Пациент не реагирует на 

хирургическую манипуляцию. Первая стадия развивается с первой минуты. 

Вторая стадия начинается с 2 - 3 минуты, 3-4 стадии завершаются на 5 - 6 

минуте ингаляции смеси состоящей из 70% ксенона и 30% кислорода [19,33,21]. 

Время наступления описанных четырѐх стадий ксеноновой анестезии отражает 

динамику его  накопления в возбудимых образованиях спинного и головного 

мозга  при концентрации ксенона в дыхательной смеси равной 70%. При 

использовании более низких концентраций инертного газа эти же стадии 

достигаются за большее время. По истечении этого времени, достигнутое 

состояние остаѐтся стабильным в течение неопределѐнного  времени, что 

открывает возможности использования первой и второй стадии ксеноновой 

анестезии в целях обезболивания и снятия нервно-психического напряжения 

при хирургическом вмешательстве. 

В этом случае ксенон применяют в послеоперационном периоде, на этапе 
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снижения анальгетического действия инъекционных анестетиков. Авторы 

показали, что 3-5 минутная ингаляции газовой смесью, содержащей ксенон в 

концентрации 25%, снижает с третьей минуты ингаляции, интенсивность боли 

по визуальной аналоговой шкале  (VAS) с 68,8±12,7 до 22,2±6,6. 

Продолжительность эффекта составляет 2,8±1 час [34]. 

При прекращении ингаляции ксенона происходит быстрая элиминация 

анестетика из организма, и при достижении 33% концентрации ксенона в 

выдыхаемом воздухе наступает пробуждение, сопровождающееся приятными 

ощущениями на фоне пролонгированной анальгезии [35]. Разумеется, 

практическое использование ксеноновой анестезии, как и всякая практика, 

сопряжено с массой технических и методологических проблем, важнейшей из 

которых является проблема накопления «третьего» газа - азота, метана, этанола, 

ацетона и прочих газообразных метаболитов» при многочасовых хирургических 

операциях [36]. Учитывая, что МАК ксенона приближается к 70%, а количество 

«третьего газа» в многочасовой операции может составлять 15 - 25%, очевидно, 

что анестезиолог,  поставленный в условия выбора гипоксии или пробуждения 

пациента, естественно будет вынужден продуть дыхательную систему 

кислородом с предварительным переходом на внутривенный вариант анестезии. 

Ксенон, находившийся в контуре, при этом будет потерян, а анестезиолог будет 

вынужден в срочном порядке  решать множество проблем, вызванных прямой 

сменой газообразного анестетика на внутривенный и наоборот.   С технической 

точки зрения проблема не представляется неразрешимой, и можно надеяться, что 

новые поколения аппаратов для анестезии оставят эти проблемы в прошлом. 

Применение благородных газов в терапии 

Основной массив литературы по терапевтическому применению 

благородных газов относится к описанию клинических эффектов ксенона. 

Учитывая высокую стоимость ксенона, первоочередным вопросом, 

предваряющим применение ксеноновых ингаляций,   является вопрос о 

«терапевтическом окне» концентрации ксенона в дыхательной смеси. В [37] при 

определении «терапевтического окна» основывались на значении МАК ксенона 

для грызунов и человека, а также на величине пороговой концентрации ксенона 

для купирования поражений нервных клеток в результате окклюзии средней 

мозговой артерии (MCAO). Учитывая, что  пробуждение от ксенонового наркоза 

у крыс  происходит при содержании ксенона – 86%[38], у человека -  33% [39], а 

нейропротективная концентрация ксенона, полученная на модели MCAO,  

оценивается как 50%, можно предполагать, что  смесь ксенона 19% и кислорода 

81% будет эффективна при лечении ишемических инсультов. Аналогично, 

опираясь на эмпирические соотношения между временным окном возможностей 

нейропротекции для грызунов и людей, авторы оценивают этот интервал 

времени в 8-12 часов после инсульта. 

Применение ксенона, криптона и аргона в неврологии 

Своевременное использование ксеноновых ингаляций на ранних этапах 

развития постишемического повреждения мозга пока большая редкость. Однако, 

постепенно накапливается клинический опыт использования ксенона и других 
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инертных газов в реабилитации пациентов неврологического профиля. Для этих 

целей используются ксенон-кислородные смеси с содержанием ксенона от 30% 

до 70% от МАК. Как указывалось выше, есть предпосылки для использования 

гораздо более низких концентраций ксенона. Например, в [40] показано, что для 

получения хорошего терапевтического воздействия ксенона на организм 

пациента достаточна концентрация Xe (5-10)%, O2 (95-90)%. Вдыхание смесей 

проходит при ясном сознании пациента через маску или загубник по закрытому 

контуру. Достигнута стойкая ремиссия пациентов  с возрастной атрофией коры 

головного мозга, при паркинсонизме и постгипоксической энцефалопатии. Курс 

ксеноновой терапии, состоящий в  пяти 10-минутных дыхательных процедурах 

ксенон - кислородными смесями, клинические проявления энцефалопатии – 

нарушения в координации движений и артикуляции - были купированы. У 

больных нормализовался липидемический профиль крови, нормализовалось 

артериальное давление, улучшалась микроциркуляция крови и оксигенация 

тканей, ускорялись в 3 раза регенеративные процессы.   

Нейропротекторный механизм действия ксенона в настоящее время 

связывают с ингибированием NMDA рецепторов [41]  (Рис. 3).  

 

 
Рис. 3. Механизм нейропротекторного действия ксенона рисунок 

заимствован из [41] 

 

Как видно из схемы, одним из последствий активации NMDA рецептора 

является увеличение внутриклеточной концентрации кальция, играющего 

центральную роль в развитии повреждения клеток при гипоксии. Вероятно, 

ингибирующее действие атомов ксенона на этот или другие Ca
2+

 -зависимые 

рецепторы объясняется известной зависимостью органо-протекторной 

эффективности ксенона от  концентрации кальция во внеклеточной среде 

[42,43].  

Сопоставление эффектов ксенона и аргона на одной и той же модели 

травматического повреждения мозга показало, что нейропротекторный эффект 
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аргона, возможно, не связан с аминокислотной нейромедиацией [44]. Возможно, 

что за этот эффект отвечает  другой биохимический механизм. В модельных 

исследованиях показано, что ксенон препятствует развитию  повреждения ткани, 

вызванной ишемией почечных клеток [45]. Не только ксенон, но и аргон 

оказывают нейропротекторное действие на модели гипоксии мозга 

новорождѐнных, причѐм аргон оказывается даже более эффективным, чем ксенон 

[46]. В этой работе гипоксический инсульт вызывали перевязкой правой сонной 

артерии крыс. Инертные газы назначались по истечении двух часов после 

перевязки. Анализ гистологии клеток гиппокампа показал сильный 

нейропротекторный эффект в ряду аргон>ксенон>гелий.  В опытах in-vitro на 

модели ишемии  мозга, состоящей в выдерживании срезов мозга новорождѐнных 

мышей в условиях депривации снабжения кислородом и глюкозой [47], также 

показана нейропротекторная активность ксенона и аргона, но не криптона, неона 

и гелия.   Вероятно, нейропротекторная активность аргона и ксенона имеет 

различную природу. Одним из аспектов нейропротективного действия ксенона 

может быть отмеченная в [48] активация протеинкиназы С (PKC-epsilon) и  

митоген- активируемой протеинкиназы (MAPK). 

 В ряде работ отмечалось, что Xe увеличивает резистентность организма к 

гипоксическим смесям [49]. Результаты, полученные в модельных экспериментах 

на культурах клеток и животных,  дают основания надеяться на защитное 

действие Хе при перинатальной асфиксии и уменьшение неврологического 

дефицита у новорождѐнных, испытавших гипоксию в родах [50]. Другим 

феноменом, отмеченным при изучении физиологической активности аргона, 

является увеличение потребления кислорода  при совершении механической 

работы в условиях гипоксии [51]. Биохимический механизм, лежащий в основе 

этого эффекта, связан с активацией аргоном  активности дыхательных ферментов 

СДГ и НАДН-ДГ, выражающейся в повышении их активности в аргон-

содержащей гипоксической среде по сравнению с такой же по составу кислорода 

азот-содержащей смесью [52]. Эффективность применения ксенона в неврологии 

хорошо иллюстрируют данные, приведенные в патенте [53]. В материалах 

патента показано, что ингаляции ксеноном оказывают разностороннее 

терапевтическое воздействие на организм пациентов с синдромом хронической 

усталости и различной сопутствующей соматической патологией (Таблица 1). В 

таблице приведены результаты ксенонотерапии 40 пациентов, получавших 

ингаляции смеси кислород-ксенон в соотношении (50:50)  и (30:70) об.% 

соответственно, 2 раза в сутки - утром и вечером в течение 7-10 суток, 

длительность ингаляций увеличивалась от 3-5 мин в первые двое суток до 7-15 

мин в последующие сутки. Интересно отметить, что положительные сдвиги  

большинства исследованных параметров проявляются через двое суток после 

начала ингаляций, что совпадает со временем реакции эндокринной системы 

человека [54]. Влияние ингаляций ксенона на гормональный фон отмечалось 

также в [55,56,57]. Обсуждение возможных причин этого проведено в разделе 

«Механизм терапевтического действия ксенона и криптона». В терапевтических 

целях также может использоваться ближайший младший гомолог ксенона - 

криптон. Преимущество криптона состоит в том, что это гораздо менее редкий и 
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дорогой газ, чем ксенон (стоимость ксенона и криптона относится как 1:15). В 

опытах на кроликах и мышах показано, что 20-24% кислородно-криптоновая 

смесь вызывает признаки наркоза. В исследованиях на людях, при дыхании 50 и 

20% кислородно - криптоновой смесью испытуемые отмечали головокружение, 

дискомфорт, изменение голоса. Давление криптона 55-60 кгс/см
2
 вызывало 

обратимую блокаду проводимости по седалищному нерву и ингибирование 

активного транспорта ионов Na
+
 в нервно-мышечном препарате лягушки [58]. 

 

Таблица 1.  Динамика  позитивных (+) признаков  реабилитации пациентов с 

синдромом хронической усталости и сопутствующей соматической патологией 

Indicators Day of treatment Note 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  
Systemic hemodynamics     + + + + + +  

Arterial pressure + + + + + + + + + +  

Electrocardiogram     + + + + + +  

Cerebral hemodynamics  + + + + + + + + +  

Gas exchange      + + + + +  

Biochemistry of blood     + + + + + +  

Activity toxicity markers of 

hepatitis 

    + + + + + + In control (10-15 day 

of treatment) 

AST (aspartate 

aminotransferase) 

  + + + + + + + + The decline in the 4
th

 4 

times per day 

ALT (alanine 

aminotransferase) 

  + + + + + + + + The decline in the 4
th

 

daily 2.5 

Billirubin   + + +  + + + + The decrease in the 

third 2 times a day, 5 

th - 4 times 

Recovery sleep disorders           Clearly 50% effect 

The increase in the volume of 

short-term memory 

  + + + + + + + + 30-40% of background 

Asthenic-vegetative disorders      + + + + +  

Normalization and 

synchronization  EEG 

     + + + + + 

 

Activation of cell centers 

biorhythms Brain 

  + + + + + + + + 

 

Lowering the effective doses 

psycho pharmaceuticals 

  + + +      On the third day 

reduction dose 2 

times. 5th day possible 

failure from 

pharmaceuticals 

Improving the effectiveness of 

medication 

  + + + + + + + +  

Reducing the toxicity of the 

reception chemotherapy 

drugs 

  + + + + + + + +  
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Имеется несколько работ, в которых криптон успешно используется для 

лечения неврологических заболеваний. Для этого используют  смеси с 

концентрацией криптона 25-45% и кислорода 75-55% [59,60,61]. Длительность 

ингаляции составляла в среднем 30 минут и повторялась  с кратностью 5-6 

процедур через 2-3 суток. 

Применение кислородно-криптоновых смесей в лечении больных при 

различных нарушениях мозгового кровообращения увеличивает потребление 

кислорода  организмом почти в 1,5 раза, увеличивает мышечную силу, 

выносливость,  улучшает адаптационные свойства,  улучшает сон, улучшает 

работу желудочно-кишечного тракта, вестибулярного аппарата, обладают 

противорвотным  и антистрессовым действием. Кислородно-криптоновые смеси 

позволяют сократить время пребывания пациента в стационаре за счѐт 

улучшения микроциркуляции,  значительного ускорения регенерации, 

выраженного противоотѐчного, протекторного и антигипоксантного действия 

криптона.   

Использование ксенона для лечения алкогольной и наркотической 

депривации 

Ксенон широко применяется в комплексном лечении абстинентного 

синдрома у наркозависимых пациентов. Главным патогенетическим звеном в 

развитии абстинентного синдрома при зависимостях от различных 

психоактивных веществ  является эндотоксикоз [62,63]. Именно он является 

наиболее частой причиной развития витальных осложнений при абстинентных 

состояниях: интоксикационные психозы, острые токсические энцефалопатии, 

токсические кардиомиопатии, в том числе гепато- и нефропатии. Все эти 

осложнения имеют свои как клинико-диагностические особенности, так и 

особенности применяемых терапевтических подходов.  

В последнее время в патогенезе течения абстинентного синдрома при 

наркоманиях большое значение придаѐтся нарушениям нейромедиаторной 

системы, использующей в качестве посредников возбуждающие аминокислоты 

глутамат и аспартат  [64,65,66]. 

Использование ксеноновой терапии позволяет сократить срок снятия 

абстинентного синдрома (болезненное состояние, появляющееся при 

употреблении наркотиков и алкоголя) в 1,5 – 2 раза по сравнению с 

применяемыми в настоящее время методами. 

Процент лиц, не употребляющих наркотики после прохождения полного 

курса ксеноновой терапии (включая реабилитацию) и находящихся под 

наблюдением в течение одного года, составил не менее 50% (на базе около 60 

больных). Пациент становится практически здоровым человеком. Применение 

ксенона в комплексной терапии опийной наркомании позволяет успешно 

преодолевать негативные и болезненные проявления абстинентного синдрома, 

при этом: уменьшает проявления вегетативных нарушений; купирует болевой 

синдром; нормализует сон у больных, даже в варианте монотерапии или с 

минимальной фармакологической нагрузкой; в 1.5-2 раза уменьшает время 

снятия абстинентного синдрома; значительно уменьшает фармакологическую 
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нагрузку. Применение данного метода позволяет эффективно лечить не только 

абстинентный синдром, но и постабстинентное состояние при опийной 

наркомании, особенно у больных, имеющих нарушения функции печени и 

непереносимость специфических фармпрепаратов, используемых при терапии 

наркотической зависимости. Курса лечения: снятие абстинентного синдрома - 5 – 

7 дней, полный курс лечения с реабилитацией (многократное использование 

ксенона с применением современных методов психотерапии, физиотерапии и 

фармакотерапии) – 2 месяца[53]. 

Коррекция психоэмоционального состояния пациентов 

Депрессия, тревожность, угнетѐнное состояние сознания – 

распространенные симптомы, сопровождающие болевые синдромы различного 

генеза [67]. 40 пациентов с сопутствующим страданием – энцефалопатией 

различного генеза: дисциркуляторная – в 45% случаев, посттравматическая – в 

10%, метаболическая и токсическая – 25%, получали  5 процедур ксеноновых 

ингаляций на фоне стандартной терапии. 

 

Рис. 4. Динамика показателей тревожности и настроения при 

традиционном лечении (справа) и при ксенонотерапии на фоне 

традиционной терапии (слева) 
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Традиционная терапия таких пациентов относительно мало влияет на показатели 

тревожности и настроения 

(  

Рис. 4, справа).  

Ксеноновые ингаляции, напротив, вызывают драматический эффект 

(  

Рис. 4, слева) -изменения эмоционального статуса претерпели значительные 

изменения: уменьшился уровень тревожности по Спилбергеру на 34,8%. Уровень 

настроения, активности и ощущения улучшенного самочувствия по показателям 

HAM повысился на 77,4%. Уровень депрессии снизился на 34,5% (на рисунке не 

показано). Ксеноновые ингаляции улучшают не только психо-соматические 

характеристики пациентов с энцефалопатией, но и интеллектуальные 

возможности. В работе [68] эта же группа пациентов обследовалась по 

следующим тестам:  

 внимание (пропущенные числа) – пациенту предлагалось вставить в 

возрастающем порядке 25 пропущенных чисел в диапазоне от 1 до 40  

 мышление (логичность) – обследуемым были даны задания с двумя 

связанными между собой категорическими суждениями и 

выводом-умозаключением (силлогизм)  

 память (произвольная) – тестирование заключалось в запоминании, в 

течение 1 мин, 12 чисел, а затем в их последовательном воспроизведении  
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 исследовались также интеллектуальные способности пациентов по 

стандартным школьным тестам интеллектуального развития (STID):  

 STID-01 – задания состояли из предложений вопросительного 

характера, в каждом из которых не хватало одного слова. 

Обследуемые должны были из пяти приведенных слов выбрать то, 

которое правильно дополняет данное предложение; 

 STID-02 – к предложенному слову требовалось подобрать, из 

четырѐх предложенных слов, такое, которое совпадало бы с ним по 

смыслу, т. е. слово-синоним;  

 STID-06 – задача обследованного состояла в определении 

числа, которое было бы продолжением предложенного числового 

ряда.  

На Рис. 5 показано значения прироста значений, отражающих когнитивные 

функции пациентов после курса лечения традиционным методом (синие 

столбики) и ксеноновой терапией (красные столбики).  

Как видно из рисунка, ксеноновая терапия многократно предпочтительнее 

стандартной терапии энцефалопатии не только для психосоматической 

коррекции, но и для улучшения когнитивных и интеллектуальных возможностей 

пациентов. 

 

Рис. 5. Влияние ксеноновой терапии на когнитивную сферу пациентов, 

страдающих энцефалопатией 

Анальгетический эффект ксенона при болевых синдромах 

Теоретической основой анальгетического эффекта ксенона является 

экспериментально доказанное влияние ксенона на NMDA-рецепторы, которые 

участвуют в ноцицептивной медиации [69]. Как отмечалось выше, нейроны 

серого вещества, задние корешки и желатинозная субстанция спинного мозга 

настолько чувствительны к действию ксенона, что вызывает заметный уровень 

анестезии при концентрации ксенона всего 0.5% [33]. Иными словами, 

остаточного содержание ксенона в тканях названных нервных образований 

может быть достаточно для пролонгированного анальгетического эффекта 

процедур ксеноновой терапии. Это открывает возможности для включения 

ксеноновых ингаляций в протоколы лечения болевых синдромов не зависимо от 
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локализации и этиологии вызвавшего его заболевания. Выше упоминалось об 

использовании ксеноновых ингаляций в стоматологической хирургии [34]. 

Терапевтическое использование ингаляции ксенона в субнаркотической 

концентрации весьма эффективно при лечении больных с остеохондрозом 

позвоночника. В работе [70] приведены результаты лечения люмбалгии. Курс 

ксенонотерапии состоял из пяти через день 25-30-минутных ингаляций газовой 

смеси, содержащей ксенон в концентрации 35%. Регресс субъективных и 

объективных симптомов наступал в первую же неделю лечения и сохранялся в 

течение последующих шести месяцев. Традиционное медикаментозное лечение 

давало сравнимый эффект только на вторую неделю лечения, причѐм у 44% 

пациентов, получавших только традиционную терапию, наблюдался рецидив в 

течение 6 месяцев после окончания курса процедур.  Анальгетический эффект 

ксеноновых ингаляций при лечении острой вертебро- и дискогенной боли 

исследовался в [71]. Опытная группа из 42 пациентов с острым болевым 

синдромом, обусловленным дегенеративными изменениями позвоночника в 

шейном и пояснично-крестцовом его отделах. Для оценки эффективности 

лечения использовалась шкала VASPIAN [72]. У 34 больных болевой синдром 

расценивался как выраженный и резко выраженный (60-100 единиц) и у 8 – 

умеренный (40-60 единиц) по шкале VAS. Продолжительность болевого 

синдрома составляла от 2 до 46 дней (средняя – 8,4 суток). Возраст пациентов 

колебался от 23 до 62 лет. Пациенты получали ксеноно-кислородные ингаляции 

(70:30%). Пациенты получали от 3 до 10 процедур, в зависимости от тяжести 

заболевания. Продолжительность лечения в сравнении со стандартной терапией 

уменьшилась в  среднем с 24,4 до 15,3 дней. Наилучший эффект терапии 

отмечался у пациентов с длительностью острого болевого синдрома до 5 суток 

(9 случаев).  Среднее количество процедур у этой категории пациентов 

составило 4,5. В 5 случаях боль регрессировала полностью, в 4 уменьшилась до 

10-20 баллов. При длительности острого болевого синдрома  после 20 дней (25 

человек), среднее количество процедур, позволивших купировать острую боль, 

составило 7,2. В среднем по шкале VAS боль уменьшилась до 15 баллов. У 

пациентов с продолжительностью боли более 30 дней (8 больных) 

положительный эффект удавалось достичь в среднем после 8 процедур, что 

объясняется хронизацией болевого синдрома. 

Трѐхкратное снижение болевых ощущений по шкале Мак-Гилла отмечено 

при использовании ксеноновых ингаляций (10 мин, 25% ксенон) в 

послеоперационный период при установке аппарата Илизарова [22]. В этой 

работе также отмечено, что ксеноновые ингаляции не уменьшают и даже 

несколько увеличивают значения форсированной жизненной ѐмкости лѐгких и 

ѐмкости форсированного выдоха за 1 сек и форсированной жизненной ѐмкости 

вдоха для пациентов со стажем курения более 5 лет. 

Ксеноновая терапия как адъювантный метод при химиотерапии 

Ксеноновые ингаляции эффективно предотвращают тошноту и  рвоту, 

вызванные химиотерапией, которые опасны не только дегидратацией, 

анорексией, электролитными нарушениями, желудочным кровотечением, но 



 

90 Биорадикалы и Антиоксиданты 2016 Том 3, №2 

и зачастую препятствуют выполнению очередного курса как адъювантной, так 

и неоадъювантной химиотерапии [73]. В исследовании участвовали 76 пациенток 

в возрасте 18–60 лет со стадией РМЖ Т2N0M0–T4N3M1. Пациентки получали  

химиотерапию по наиболее агрессивным схемам согласно потенциальной 

эметогенности и  кардиотоксичности противоопухолевых препаратов: схема FEC 

(Фарморубицин + циклофосфан + 5-фторурацил), схема «паклитаксел + 

карбоплатин», схема «Гемзар + карбоплатин». Больные основной группы (n = 40) 

получали стандартную антиэметическую терапию и  ингаляции лекарственного 

средства КсеМед (концентрация ксенона 30%, продолжительность процедуры 30-

40 минут) во время каждого сеанса химиотерапии, начиная с  первого сеанса. 

Пациенткам контрольной группы (n=36) была назначена стандартная терапия 

сопровождения, включавшая антиэметическую терапию по современным 

многокомпонентным протоколам.   

 

 

Рис. 6. Частота возникновения острой рвоты у больных основной 

и контрольной групп 

Как видно из Рис. 6, ксеноновые ингаляции предотвращают развитие острой 

рвоты во время сеанса химиотерапии и многократно уменьшают частоту рвоты 

ожидания ( 

Рис. 7) перед циклами химиотерапии.  

  
Рис. 7. Наличие рвоты ожидания перед различными циклами химиотерапии 

у пациенток основной и контрольной групп 

 

К сожалению, ксеноновые ингаляции незначительно влияют на вероятность 

отсроченной рвоты, но их терапевтический эффект в период между циклами 

химиотерапии остаѐтся значительным. Сравнительная по шкале Карновского  

оценка качества жизни в основной и контрольной группе (Рис. 9):  

основная группа 94% – состояние стабильное, пациент способен к 

нормальной деятельности, симптомы и признаки заболевания незначительны; 
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контрольная группа 67% -  пациент не  способен к  нормальной 

деятельности или активной работе, может самостоятельно удовлетворять часть 

своих потребностей, но иногда нуждается в помощи. 

Ксеноновые ингаляции требуют применения специализированного 

оборудования и участия специально подготовленного персонала. В то же время, 

свойства ксенона создают предпосылки для приготовления препаратов ксенона 

для перорального использования, как в промышленных масштабах, так и в 

условиях медицинских центров с помощью примитивных сатураторов молока, 

молочных продуктов или растительных масел. Например, в одном литре 

оливкового масла можно растворить до 1.7 литров газообразного ксенона, 

причѐм насыщенное ксеноном масло можно, практически без снижения 

содержания ксенона, хранить в открытом виде до 9 часов [74] 

 
Рис. 8. 

 
Рис. 8.  Изменение растворимости ксенона в оливковом масле во времени 
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Приведенные выше данные дают основания надеяться, что неингаляционное 

применение ксенона откроет новые  пути бюджетного внедрения методов 

ксеноновой терапии в медицинскую практику. Первая работа по исследованию 

детоксицирующих свойств растворов ксенона была проведена в [75]. 

Исследования проводились у 23 больных, которые принимали  сеансы 

химиотерапии. Пациенты жаловались на общую слабость на фоне 

онкологического процесса в запущенной стадии. Все больные имели 

сопутствующую патологию в виде гипертонической болезни, ишемической 

болезни сердца, стенокардии I-II функционального класса. У них наблюдались 

подавленное настроение, мнительность, тревожность, беспокойный сон, при 

сеансах химиотерапии отмечались побочные реакции в виде тошноты, рвоты, 

плохого самочувствия, с резким ограничением самостоятельной деятельности. 

Оценка общего состояния пациентов проводилась по шкале Карновского в 

баллах (Рис. 9). У большинства больных она оценивалась в среднем 67,7 балла.  

Пациентам назначались сливочные коктейли по 200 мл 1 или 2 раза в день, а 

также насыщенное ксеноном масло в дозе 20-40 г 2 раза в день. Показатель 

«Самочувствие» увеличился до 94 баллов  по шкале Карновского. 

 

Рис. 9. Шкала Карновского для количественной оценки состояния 

пациента 

 

В течение 5-7 дней терапии масляными растворами ксенона улучшилось 

общее самочувствие пациентов, ослабли головные боли, улучшился сон, 

повысилась их физическая активность, улучшилось качество жизни. Данные 

электроэнцефалографического контроля свидетельствовали о наличии 

седативного воздействия ксенона на центральную нервную систему.  
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Рис. 10. ЭЭГ - томограмма пациента до (слева) и после (справа) 

ксенонотерапии 

 

Как видно из Рис. 10 (слева) до приѐма ксенона наиболее активной частью мозга 

являлась левая затылочная область (18-13 Гц – альфа - ритм) После приѐма 

ксенона активная зона подавляется и альфа-ритм доминирует над всеми 

отведениями (справа). Одновременно с нормализацией ЭЭГ отмечалось 

улучшение физической и умственной работоспособности. 

Ксеноновая терапия при  инфекционных  заболеваниях 

Имеется патент на использование ксеноновых ингаляций для ослабления 

побочных эффектов интерферонотерапии  пациентов, страдающих вирусным 

гепатитом С [76]. В патенте приводится пример такого лечения: 

Пациент С. 43 года. Жалобы на утомляемость, снижение 

работоспособности, аппетита, нарушение сна. При обследовании выявлено 

повышение активности трансаминаз АЛТ в 2 раза, ACT в 1,5 раза, билирубин 

общий 9,6, прямой 3,7. При ПЦР диагностике вирусная нагрузка составляла 

3,2×10 
6
 копий/мл. У пациента при тестировании по шкале депрессий Бека 

отмечается выраженная депрессия. 

Диагноз: Хронический вирусный гепатит C, 2a генотип, минимальная 

степень активности. Выраженная депрессия. 

Назначено лечение: реальдирон 3 млн. ME внутримышечно три раза в 

неделю в течение 6 месяцев. Ингаляции ксенон - кислородной газовой смесью 

50:50, через день в течение одного месяца (15 ингаляций) до наступления 

объективных и субъективных признаков действия ксенона - головокружение, 

нистагм, парестезии, гиперемия лица, эйфория. 

После третьей ингаляции ксеноном нормализовался сон, депрессия по шкале 

Бека - умеренная. В ходе лечения лейкопении не отмечалось, минимальный 

уровень тромбоцитов до 120, лейкоцитов до 3,2. 

Через месяц после начала лечения. Жалоб не предъявляет. Депрессии нет. 

Показатели трансаминаз АЛТ, ACT, билирубина в пределах нормы. ПЦР 

диагностика - вирус гепатита C не обнаружен. 
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Через 6 месяцев. Жалоб нет. Признаков депрессии нет. Показатели 

трансаминаз АЛТ, ACT, билирубина в пределах нормы. ПЦР диагностика - вирус 

гепатита C не обнаружен. 

   Основанием для применения ксенона, по мнению авторов, являлось 

антидепрессантное действие ксенона, с одной стороны, и известный 

депрессивный эффект терапии с использованием альфа-интерферона, с другой. 

Однако, вполне возможно, что  действие ксенона связано не только с 

антидепрессантным и детоксикационным эффектом, но и с противовирусным 

действием.  Во всяком случае, ксенон резко - в 56-178 раз повышает летальную 

дозировку вируса штамма  A/PR/8/34(H1N1) на модели летальной гриппозной 

инфекции [77]. В опытах  In vitro авторы показали,  ксенон проявляет вируцидное 

действие на внеклеточный вирус  и тормозит репродукцию вируса гриппа 

штамма A/Goncong/1/68 (Рис. 11). Важно, что атомы ксенона оказывают 

вируцидный эффект на дыхательную систему не только при ингаляциях, но и при 

пероральном введении в виде раствора в оливковом масле. 

 
Рис. 11. Защитное действие ингаляций ксеноном на модели 

летальной гриппозной инфекции мышей, вызванной вирусом штамма  

A/PR/8/34(H1N1) 

 

Авторы полагают, что столь необычный эффект благородного газа связан 

тем, что вирусы гриппа покрыты оболочкой из липидов, которая играет 

важнейшую роль в процессе слияния вируса с гепатоцитом. Учитывая высокую 

липофильность атомов ксенона, можно предположить, что снижение 

вирулентности связано с модификацией липидного слоя на поверхности вирусов. 

Если это предположение справедливо, то представляется перспективным 

использование ксеноновой терапии при лечении широкого спектра 

инфекционных заболеваний, вызываемых вирусами «envelopedvirus» - герпеса, 

ветряной оспы, опоясывающего лишая, Эпштейна-Барра,  ВИЧ, гепатита С, 

бешенства, арбовирусами –геморрагической Конго-Крымской лихорадки,  

японского энцефалита, а также рядом других. Вероятно, что другие инертные 
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газы способны оказывать бактериостатический и противовирусный эффект. Во 

всяком случае, один из первых описанных биологических  эффектов  

благородных газов  состоял в  ингибировании роста  плесени при нормальном и 

повышенном давлении  криптона [55]. 

Применение ксенона для повышения работоспособности и в спортивной 

медицине 

Имеется патент на использование ксенона как эргогенного и адаптогенного 

вещества [78]. За 5-6 ч до выполнения экстремальной нагрузки проводили 

ингаляции газовой смесью ксенона и кислорода в массовом соотношении 

(5-50):(95-50) соответственно, количество газовой смеси не более 0,1 л на 1 кг 

массы тела. Экспериментально установлено, что воздействие, 

предусматриваемое заявляемым способом, вызывает оперативное (через 60 мин) 

изменение гормонального статуса, характеризующееся снижением уровня СТГ, 

кортизола, Т4, Т3. Снижение содержания кортизола, вырабатываемого 

надпочечниками и разрушающего при стрессе (экстремальной нагрузке) белки, 

жиры и углеводы, способствует ускоренному восстановлению равновесного 

состояния организма. Ингаляция не подавляет эмоционально-волевую сферу 

человека, и процедура проходит на положительных эмоциях, без перехода в 

стадию анестезии. Установлено, что после ксенонокислородной ингаляции 

снижается уровень тревожности, нормализуется сон, повышается 

работоспособность (выражается в улучшении показателя времени заплыва на 4 

с). Через сутки после ингаляции в самочувствии и гормональном статусе 

спортсмена отсутствовали признаки перенесенной экстремальной нагрузки, т.е. 

субнаркотические эффекты однократной ингаляции сохраняют позитивные 

изменения компенсаторно-приспособительных реакций, характеризующихся 

приростом физиологически оправданных фаз общего адаптационного синдрома 

и оперативным формированием эмоциональной стабильности. 

 

Пример 1: Группа водителей (7 человек), практически здоровых мужчин в 

возрасте 28-46 лет, с массой тела  59-73 кг. Определялись устойчивость к 

стресс-факторам длительной поездки (укачивание, статическая и динамическая 

физическая нагрузка) и состояние зрительного анализатора. Проведились 

ингаляции смеси ксенона с кислородом в массовом соотношении 30:70 в 

течение 3,5-4 мин. Расход смеси ксенона с молекулярным кислородом 

составлял в среднем 5,3 л на человека. Устойчивость к укачиванию 

повышалась после ингаляции в среднем в 2 раза, "резервное время" 

пребывания в пути увеличивалось в среднем в 1,7 раза, положительный эффект  

сохранялся в течение 20 2 дней. 

Проведение ингаляций повысило также резервные возможности аппарата 

внешнего дыхания и физическую работоспособность: ЖЕЛ увеличилась на 

6-10%, МВЛ на 15-20%, длительность задержки дыхания на 17-25%, КПД 

мышечной работы - на 15%. Повысился также уровень функционирования 

зрительного анализатора: пропускная способность увеличилась на 10-12% при 

одновременном снижении порогов яркостной чувствительности на 25-43%. 



 

96 Биорадикалы и Антиоксиданты 2016 Том 3, №2 

Пример 2. Две группы по 7 человек  (контрольная и опытная), составленные 

из практически здоровых тоннельных работников железной дороги (мужчины от 

23 до 47 лет с массой тела 57,5-76 кг). В опытной группе были проведены 

ингаляции смеси ксенона с кислородом в массовом соотношении 20:80 в течение 

4,5-5 мин с помощью аппарата масочного типа. Расход смеси ксенона с 

кислородом составлял в среднем 5,125 л на человека. Ингаляции проводились в 

условиях производственного профилактория два раза в сутки (за 5 ч до начала 

смены и через 30 мин после неѐ) ежедневно в течение 3 дней. Работоспособность 

испытуемых повысилась на 20,1%, в среднем 49,3 Вт. В "опытной" группе после 

приѐма нескольких процедур преобладающей реакцией на экстремальные 

нагрузки стала реакция тренировки, протекающая с менее выраженным 

напряжением и требующая от организма меньших энергетических затрат по 

сравнению с обычными реакциями активации, напряжения и стресса. Ни одного 

случая появления  стресс-синдрома или формирования личной тревожности 

выявлено не было. 

В настоящий момент использование благородных газов в спортивной 

медицине ограничен международным антидопинговым комитетом (WADA), 

включившим ксенон и аргон в список веществ, способных влиять на метаболизм 

кислорода (―Artificially enhancing the uptake, transport or delivery of oxygen‖).  

Терапевтические эффекты гелий-кислородной смеси 

Впервые теоретически обосновал терапевтический эффект 

гелиевокислородных смесей (гелиокса) и практически доказал его эффективность 

американский врач А. Барач [79,80].  Важно отметить, что газы, расположенные 

левее аргона (Рис. 2) имеют аномально высокую теплопроводность, что требует 

подогрева дыхательной смеси, во избежание переохлаждения ткани лѐгких. Это 

легко преодолеваемое неудобство создаѐт предпосылки для использования 

подогретых дыхательных смесей для реабилитации после чрезмерных 

физических нагрузок и при переохлаждении [81]. Эффективность 

терапевтического применения гелиокса резко возрастает при увеличении его 

температуры до 70-90°С.  К настоящему времени не только научно обоснована 

высокая эффективность применения подогретых гелииевокислородных смесей, 

но и разработаны технические средства для применения этих смесей в 

медицинских целях [82,83,84,85]. Считается, что тепловое воздействие смеси, 

нагретой до температуры 75-90 °С, приводит к возбуждению терморецепторов с 

последующим рефлекторным расслаблением гладкой мускулатуры бронхов, 

улучшению кровоснабжения лѐгких. Такое сочетанное действие даѐт 

возможность применять принципиально новые методы лечения больных с 

инфекционными заболеваниями лѐгких, бронхиальной астмой, хроническими 

обструктивными бронхитами. Подогретый гелиокс может успешно 

использоваться для лечения пациентов, страдающих нарушениями центральной и 

периферической гемодинамики, например, пациентов с оперированной 

коронарной недостаточностью [86]. В этом исследовании приняли участие 7 

пациентов в возрасте от 45 до 52 лет, перенесших инфаркт миокарда с 

последующим стентированием или коронарным шунтированием.  Пациенты 
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проходили одноразовую процедуру ингаляции подогретого до     45 °С  гелиокса 

(23% О2 и 77% He), состоящую в четырѐх циклах 10 минутной ингаляции и 10 

минутного перерыва ингаляции (стадии 1-4) на рисунках.  Изучались следующие 

гемодинамические параметры:  

 функция выброса левого желудочка 

 пульсовой индекс периферического сосудистого сопротивления 

 ударный индекс работы левого желудочка 

 конечный диастолический индекс левого  желудочка 

 среднее артериальное давление, ударный сердечный индекс 

 сердечный индекс 

 частота сердечных сокращений 

 индекс доставки кислорода 

 интегральный баланс всех перечисленных выше гемодинамических 

параметров.  

  

                      
                       Рис. 12а                                                             Рис. 12б 

                       
                              Рис. 12в                                                     Рис. 12г 

Рис. 12. Влияние ингаляций гелиокса на параметры  центральной и 

периферической гемодинамики пациентов с оперированной коронарной 

недостаточностью  

 

Установлено, что ни один из перечисленных параметров гемодинамики не 

ухудшился. Положительная динамика была отмечена для индекса доставки 

кислорода (DO2I) (Рис.12а), конечного диастолического индекса левого 

желудочка (LVEDVI) (Рис.12б), пульсового индекса периферического 

сосудистого сопротивления (pulse peripheral vascular resistance index PPVRI) 

(Рис.12в) и интегрального баланса всех перечисленных параметров (Рис.12г). 
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Последние три точки графиков относятся к  40 минуте процедуры, 24 часам и 48 

часам после процедуры соответственно. Как видно, к 40 минуте происходит 

резкое и стойкое улучшение доставки кислорода, уменьшение периферического 

сопротивления сосудистой системы, диастолической функции левого желудочка 

сердца. Ингаляции подогретого гелиокса перспективно использовать при 

лечении больных с сердечнососудистой патологией, особенно в сочетании с 

бронхолѐгочными заболеваниями [87]. Подогретый  до 75°С  гелиокс состава 

(50:50)% успешно применяется в спортивной медицине.  

При этом оптимизируется психоэмоциональная сфера спортсменов, состояние 

их сердечно-сосудистой и дыхательной систем. Использование в 

восстановительных целях указанного метода способствует, также, улучшению 

резервных возможностей организма и увеличению объѐма тренирующих 

воздействий как аэробной, так и анаэробной направленности [88].  

Механизм физиологической активности ксенона 

Выше проведен краткий обзор физиологических эффектов ксенона, которые 

можно условно разделить на анестетические и терапевтические. Так как для 

терапевтических целей используются субнаркотические концентрации ксенона,  

очевидно,  что в основе обоих эффектов лежит общий молекулярный  механизм 

действия. В настоящее время накоплен значительный экспериментальный 

материал в области изучения природы анестетического действия ксенона, в то 

время как механизмы, обеспечивающие терапевтические эффекты ксенона, пока 

малоизучены. В этой ситуации представляется продуктивным дедуктивный 

подход, анализ результатов исследования механизмов  анестетического действия 

ксенона для познания  молекулярной основы его терапевтических эффектов. 

Механизм анестетического действия ксенона 

В настоящий момент существуют две основных гипотезы механизма 

анестезии и наркоза – липоидная (в  классической [89,90] и современной форме 

[91,92,93,94]) и  мембранно-белковая [95,96]. Липоидная гипотеза связывает 

анестетическое и наркотическое действие веществ с воздействием на липидный 

матрикс мембраны (увеличение объѐма и текучести мембран), а мембранно-

белковая – с прямым взаимодействием с белками и липопротеидами 

синаптических рецепторов и контролируемых ими ионных каналов. 

Благородные газы  и липоидная теория 

Ещѐ в 1937 году Meyer K.H., сопоставив липофильность и анестетическую 

активность известных анестетиков (Рис. 13), предположил наличие 

анестетических свойств у благородных газов  [97]. На практике анестетические 

свойства при атмосферном давлении проявляют только ксенон и, возможно, 

радон (следует из обнаруженной  Н. В. Лазаревым  зависимости наркотических  

свойств инертных газов от их парциального давления и атомного веса [9]). 

Зависимость наркотических свойств инертных газов от атомного веса 

прослежена для ряда газов, вызывающих анестезию  

He(2) < Ne(10) < N2(14) < Ar(18) < Kr(36) < Xe(54).  
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Чем выше растворимость газа в липидах, тем ниже парциальное давление, 

необходимое для вызова наркотического эффекта [98]. 

Липидная теория наркоза связывает наркотические свойства инертных газов 

с увеличением объѐма мембраны и, как следствие, изменением конформации  

мембранносвязанных белков, определяющих баланс возбуждение-торможение в 

клетках нервной системы [99]. Антагонизм давления и наркотического действия 

газов является твѐрдо установленным фактом и практически используется в 

техническом дайвинге для расчѐтов состава газовых смесей для глубоководных 

погружений [100].  

Если это предположение справедливо для инертных газов, то повышение 

атмосферного давления, которое неизбежно сжимает мембрану, должно 

ослаблять наркотический эффект инертных газов, что и наблюдается на самом 

деле [101,102,103]. Влияние нормобарического ксенона на параметры вязкости 

липидного матрикса мембран обнаружено экспериментально методом лазерной 

микроскопии рассеяния света [104].  Как видно из приведенных выше данных, 

наркотические и анестетические свойства ксенона хорошо согласуются с 

липидной  теорией анестезии.  

 

 

Рис. 13.  Зависимость относительной анестетической активности 

различных веществ от значения коэффициента распределения в системе 

оливковое масло-газ [97] 

Благородные газы и мембранно-белковая теория 

Оценку применимости мембранно-белковой теории анестезии и наркоза 

можно сделать, используя сравнительные фармакологические  исследования 

эффектов ксенона и известных общих анестетиков. Ксенон в отличие от 

наиболее распространѐнных общих анестетиков не оказывают своѐ 

обезболивающее действие посредством потенцирования тормозных 

синаптических ГАМК-рецепторов [105,106]. Глициновая медиация в 
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постсинаптическом участке синапса чувствительна к ксенону [107].      

Однако, этот эффект вероятно неспецифичен, так как потенцирующее 

действие ксенона значительно уступает действию закиси азота и действию 

значительно менее активного анестетика изофлурана [108]. Анестетический 

эффект ксенона не блокируется йохимбином [109] и налоксоном [110,111], что 

исключает вероятность вовлечения альфа2 - адренорецепторов  и опиатных 

рецепторов в реализацию наркотического эффекта анестетика.  

В то же время ксенон специфически  подавляет активность возбуждающих 

NMDA (N-methyl-D-aspartate) рецепторов [112,113]. 

Предполагается, что ксенон, подавляет развитие процесса гипералгезии в 

нейронах задних рогов спинного мозга, которые принимают участие в процессе 

передачи боли и формирование центральной сенсибилизации. Этим можно 

объяснить некоторое сходство фармакологического профиля ксенона 

(анальгезия, амнезия, эйфория) с профилем известного антагониста  NMDA-

рецепторов - закиси азота [114]. Ранее влияние на NMDA-рецепторы было 

доказано для некоторых других анестетиков, в частности для закиси азота и 

кетамина [115,116]. Однако механизм подавления аспартатной медиации для 

этих анестетиков и ксенона видимо различен. По крайней мере, известный 

блокатор опиоидных рецепторов налоксон, не повышает болевого порога при 

ксеноновой анестезии, в отличие от анестезии закисью азота [110,111]. Нельзя 

также исключить возможности подавлении ксеноном проводимости ионных 

каналов мембран в результате прямого взаимодействия с каналообразующими 

молекулами. Основанием этой гипотезы является доказанный факт 

специфического связывания атомов ксенона с белками [117,118].  

В целом, основной механизм анестетического действия ксенона явно лежит 

в стороне от воздействия на нейромедиацию. Можно ли считать, что липоидная 

теория наилучшим образом  описывает анестетическую активность благородных 

газов вообще и ксенона в частности? Как будто-бы да, но как быть с твѐрдо 

установленным фактом влияния ксенона на аспартатную медиацию?  Можно, 

конечно, предположить, что аспартатный рецептор или ионный канал, который 

контролируется этим рецептором, особо чувствителен к возмущению липидного 

матрикса вызываемого ксеноном. Но такое объяснение выглядит несколько 

натянутым.  

Гипотезы механизма действия благородных газов, связанные с влиянием 

ксенона на структуру воды. Клатратная гипотеза 

При рассмотрении возможного механизма действия ксенона и других 

благородных газов, не следует забывать, что клеточная мембрана находится в 

водном окружении, которое оказывает решающее влияние на физико-

химические характеристики липидного матрикса и  липопротеидов мембраны 

[119,120].  

Согласно данным рентгеноструктурных исследований, известные анестетики 

способны образовывать микрокристаллы, основу которых составляют молекулы 

воды (Рис. 17) [121]. Это послужило ещѐ в 1961 году основанием для так 

называемой теории микрокристаллов Полинга [122]. Применительно к проблеме 
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механизма действия благородных газов, эта теория интересна тем, что 

анестетическое действие криптона и ксенона хорошо вписывается в 

корреляционную зависимость анестетической активности от парциального 

давления анестетика (Рис. 14). Гипотеза Полинга базируется на утверждении о 

ведущей роли воды  в реализации наркотических свойств общих  анестетиков.  

 

 

Рис. 14. Зависимость анестетического парциального давления различных 

веществ от парциального равновесного парциального  давления гидратов 

соответствующих веществ. Зависимость представлена в двойных 

логарифмических координатах 

 

Роль взаимодействия воды и биологических мембран трудно переоценить. 

По сути, сам факт существования мембран, как основы клеточной архитектуры, 

определяется водно-липидным взаимодействием. Взаимодействие воды и 

молекул, входящих в состав мембран клеток, состоит в образовании водородных 

связей между полярными группами белков и липидов, с одной стороны, и 

диполей воды, с другой. Гидрофобные участки белков также участвуют во 

взаимодействии с водой, усиливая водородные связи между молекулами воды 

[123]. Общепринятым является представление о том, что вода при нормальном 

давлении и температуре находится в бесструктурном состоянии, а еѐ молекулы 

находятся в хаотическом движении.  При этом каждый из протонов молекулы 

воды связывается с неподелѐнным электроном другой молекулы и образовывает 

новую водородную связь (два протона плюс два неподелѐнных электрона - 

следовательно, каждая молекула H2O участвует в четырѐх водородных 

связях)[124] (Рис.15, слева). Однако, в [125] методом адсорбционной 

спектроскопии и рамановского рассеяния рентгеновских лучей показано, что 

около 80% молекул воды, при нормальных условиях, образуют только две 

сильные водородные связи. Это означает, что молекулы воды преимущественно  
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образуют стабильные цепочки или циклы. Предполагается, что вода 

представляет собой смесь молекул хаотически возникающих и распадающихся 

молекулярных ассоциатов тетраэдрической структуры и долгоживущих 

кластеров, состоящих из ста и более молекул. [126]  ( Рис. 15, справа). 

 

Рис. 15. Возможные схемы образования водородных связей в воде 

 

Внешнее воздействие, например, многократное фильтрование через 

микропоры, приводит к резкому изменению проводимости (1-2 порядка 

повышения проводимости), УФ и ИК спектров воды, что трактуется как 

результат образования  водных наноструктур размером от 140 до 200 нм 

[127,128].    Более того, авторы [129] обнаружили, что повышение проводимости 

воды сопровождается повышением плотности воды до 0.014%. Изменение 

параметров воды долговременно, несмотря на то, что время жизни кластера не 

может быть дольше времени жизни водородных связей (т.е., наносекунд). 

Возможно, стабильность кластеров объясняется механизмом синхронного 

перемещения  структуры кластера, как это было теоретически предсказано в 

[130] (Рис. 16). 

 

Рис. 16. Гипотетическая схема синхронного перемещения водяных 

кластеров в воде 

В последнее десятилетие, благодаря разработке синхротронных источников 

рентгеновского излучения, арсенал методов исследования структуры воды 
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существенно расширился, и гипотезу о существовании надмолекулярных 

комплексов воды при нормальных условиях можно считать доказанной [131,132]. 

Как присутствие растворѐнных газов вообще, и инертных газов в частности, 

может сказываться на структуре воды? Известно, что все газы в большей или 

меньшей степени способны образовывать газогидраты, называемые также 

газовыми клатратами [133]. Клатраты первого типа образуются 46 молекулами 

воды и состоят из двух меньших ячеек (pentagonal dodecahedron (5
12

)) и шести 

больших (tetradecahedron, (5
12

6
2
)). Клатраты второго типа образуются 136 

молекулами воды и состоят из  16 малых ячеек (dodecahedron (5
12

)) и восьми 

больших hexadecahedron (5
12

6
4
) (Рис.17). 

 

Рис. 17. Основные типы водных  клатратов ксенона и их взаимная 

ориентация 

Из перечисленных на рисунке газов наибольшей склонностью к 

клатратообразованию отличается ксенон. Ксенон образует водно-газовые 

клатраты первого типа и состава  Хе•5,75Н2О при атмосферном  давлении и 

температуре равной  -3.6 
0
 С. При 0 

0
С для образования клатратов требуется 

давление в 1.5 атм, при 12 
0
С - 4.9 атм [134]. Аппроксимация этой температурной 

зависимости показывает, что при комнатной температуре для стабилизации 

водно-ксеноновых гидратов потребуется давление около 30 атм.  Возможно 

также  образование смешанных  клатратов различных веществ, например  O3 + 

O2 + CCl4  и O3 + O2 + Xe [135] (Рис. 18). 

 

Рис. 18.  Клатраты типаO3 + O2 + CCl4 (a) и  O3 + O2 + Xe (b).  

Справа схема смешанного кристаллогидрата (согласно данным 

рентгеноструктурных исследований), красным цветом обозначен – кислород, 

синим – озон, темно-красным – ксенон, серым - CCl4 или другая молекула-

гость. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Dodecahedron
https://en.wikipedia.org/wiki/Tetradecahedron
https://en.wikipedia.org/wiki/Hexadecahedron
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Данные о существовании смешанных клатратов ксенона и озона интересны 

тем, что демонстрируют необычные условия, в которые попадают соединения, 

топологически связанные с водным каркасом клатрата. В цитированной работе 

показано, что время жизни  молекулы озона в клатрате увеличивается на 

несколько порядков. Взаимодействие клатратов ксенона с биологически 

важными молекулами липидов и белков может вызвать резкое изменение их 

физико-химических характеристик. Так, ещѐ в 1984 году методом ЯМР водных 

растворов  альбумина и рибонуклеазы А показано, что при образовании 

клатратов замедляются вращательные движения боковых групп молекул белка и 

подвижность белковых глобул. Авторами выдвинута гипотеза  о том, что 

причиной этого является  взаимодействие  клатратов ксенона с гидрофобными 

участками молекул белков [136]. Применительно к вопросу о молекулярном 

механизме биологического действия ксенона, это значит, что атом ксенона 

вероятнее всего влияет на функциональную активность мембранных белков из 

водной, а не липидной фазы. Так, например, растворенный в воде ксенон 

эффективно ингибирует ионный ток через ионный канал, контролируемый 

NMDA-рецептором [137]. Ингибирование ионного тока обратимо и легко 

снимается промывкой нейрона водным раствором, не содержащим ксенон. Такое 

поведение не характерно для липофильных препаратов. Обработка поверхности 

нейрона ксеноном, растворенным в Lipofundin MCT (липидная эмульсия), при 

концентрации вдвое превышающей концентрацию ксенона в водной фазе, 

оказывает значительно более слабый эффект. Имеются данные о том, что 

растворенный в воде ксенон может оказывать нейрогенные и метаболические 

эффекты в организме при пероральном приѐме [138]. Авторы показали, что 

питье насыщенной ксеноном при нормальном атмосферном давлении воды в 

количестве 0.05% от массы тела (около 2  стаканов) вызывает статистически 

достоверное уменьшение Stress Index с 26,71 + 6,4 до 17,14 +2,7, что  

свидетельствует  о снижении  напряжения систем регуляции в покое. Stress Index 

рассчитывается на основании анализа вариабельности сердечного ритма.  

Наблюдалась также активизация экскреции ионов натрия (44,12±18,6 против 

28,35±8,3 в контроле) и хлора (63,32±18,4 против  48,75±17,3 в контроле), 

уменьшение экскреции мочи на 32%, увеличение еѐ осмолярности и снижение 

pH. Простой расчѐт показывает, что объем ксенона, усвоенный организмом при 

описанной процедуре питья,  не превышает  30-40 мл, что кажется 

несоразмерным с наблюдаемыми метаболическими последствиями. Авторы 

видят объяснение наблюдаемых физиологических эффектов в структурном 

изменении воды путѐм образования клатратов, в духе теории Поллинга. В 

настоящее время  теоретические представления Поллинга лежат в основе всех 

или почти всех гипотез о механизме биологических эффектов благородных газов 

вообще и анестетического эффекта в частности [19]. 

Однако эта гипотеза имеет слабое место, на которое указывал Полинг. Он 

писал: ―It is evident that the mechanism of narcosis cannot be simply the formation in 

the brain of the hydrate microcrystals…, because these crystals would not be stable 

under the conditions that lead to narcosis. …We must assume that some stabilizing 

agent other than the anesthetic agent is also operating‖ [122]. Очевидно, что пока эти 
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гипотетические стабилизирующие агенты не будут найдены, гипотеза Полинга 

не может считаться не только доказанной, но даже предпочтительной. Ссылка на 

гипотетические нормобарические и нормотермические клатраты ксенона, на наш 

взгляд, пользуется популярностью просто за неимением иных, альтернативных 

объяснений механизма физиологической активности. Между тем, инертные газы 

довольно хорошо растворимы в воде, например, растворимость ксенона в воде 

(85 мл/литр) довольно велика сравнительно с растворимостью основных 

составляющих атмосферы (кислород 31 мл/л, азот – 15.4 мл/л). Любой 

растворенный газ существенно влияет на физико-химические характеристики 

воды. Например, дегазация значительно усиливает моющие свойства воды [139]. 

Дегазированная вода образует устойчивые смеси с неполярным растворителем 

додеканом [140] (Фото. 1). 

 

Фото. 1. Слева сосуд с дегазированной водой, который встряхивался с порцией 

додекана, справа то же, но с исходной водой 

 

Дегазация воды влияет на гидрофобные силы, приводя к росту 

коэффициента поверхностного натяжения воды на границе раздела воздух-вода 

σ более чем на 5%. Для сравнения, при нагреве от 20 до 60 °С (температура 

денатурации некоторых белков) σ уменьшается всего на 10% [141]. Авторы 

объясняют эти эффекты наличием в воде микропузырьков  растворѐнных газов,  

которые находятся в динамическом равновесии с растворѐнным газом. Методом 

ЯМР-спектроскопии показано, что в чистой воде концентрация микропузырьков 

размерами 20-180 нм может составлять порядка 10^9/мл [142,143]. В 

многофазных системах, которыми являются биологические объекты,  средняя 

концентрация микропузырьков может быть много больше. Об этом косвенно 

свидетельствует развитие симптомов  кессонной болезни при быстром всплытии 

с глубины всего 10 метров, сравнительно с отсутствием вспенивания чистой 

воды даже при взрывной декомпрессии от давления, эквивалентного глубине 

1000 метров, до атмосферного [144]. Исходя из этих данных представление о 

том, что клетки, субклеточные частицы и отдельные молекулярные ансамбли, 

расположенные вдали от границы раздела фаз, погружены в гомогенную и 

монофазную среду, состоящую из смеси молекул воды и низкомолекулярных 

соединений, включая растворѐнные газы, оказывается неверным.  Вместо этого 

действительная картина условий протекания биохимических реакций частично  

соответствует условиям гетерофазных реакций на границе раздела вода-газ. 

Дегазация плазмы крови вызывает снижение концентрации глюкозы, 
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аномальную активацию свѐртывания крови, увеличение скорости агрегации 

клеток крови, снижение эффективности аспирина в качестве ингибитора 

агрегации тромбоцитов и замедление действия непрямых антикоагулянтов 

[145,146].  Дегазация плазмы  радикально изменяет еѐ  физико-химические 

свойства, что приводит к драматическому ускорению спонтанной и 

индуцированной  агрегации тромбоцитов (Рис. 19, 1-3 норма, 4-7 – после 

дегазации). Воздействие дегазации в значительной степени обратимо путѐм 

смешивания с эквивалентным количеством исходной плазмы (Рис. 19, 8-10). 

Авторы [145] полагают, что дегазация влияет на стабильность структуры и 

функционирование мембранно связанных и свободных белков крови через 

усиление гидрофобного взаимодействия. Другим неожиданным свойством 

микропузырьков растворѐнного газа является генерация активных форм 

кислорода под воздействием естественного света или ИК-излучения с длиной 

волны 1264 нм [147]. Пусковым этапом образования АФК в воде под действием 

света и ИК-излучения является переход растворенного в ней кислорода из 

триплетного в синглетное состояние. Затем синглетный кислород 

восстанавливается до супероксид-анион радикала, протонированная форма 

которого дисмутирует с образованием перекиси водорода и синглетного 

кислорода. Полагают, что часть пузырьков в воде теряет свою устойчивость и 

схлопывается под действием света в результате электромагнитного возмущения, 

вызванного переходом О2 в синглетное состояние, а процесс схлопывания  

сопровождается нагреванием (› 10000
о
 К) и высокими давлениями в 

микрообъѐме. При этом физически активная среда становится также химически 

и биологически активной. Конечно, ингаляция смесями благородных газов не 

приводит к дегазации биологических жидкостей но, несомненно, изменяет 

газовый состав микропузырьков растворенного газа, а значит и степень их 

влияния на кинетику химических реакций в водной фазе. На это указывает также 

данные о существенном (до десяти раз) изменении скорости индуцированных 

ультразвуком химических реакций в присутствии благородных газов [149]. 

Важно, что описанное  влияние на скорость реакций характерно для аргона но не 

гелия [148]. Конечно, ингаляция смесями благородных газов не приводит к 

дегазации биологических гидкостей но, несомненно, изменяет газовый состав 

микропузырьков растворенного газа, и возможно влияет на кинетику 

биохимических реакций. Нами проведена проверка этого предположения на 

модели спонтанной и индуцированной адреналином агрегации тромбоцитов 

(Рис. 19, слева). Как видно из рисунка, обработка плазмы крови ксеноно-

кислородной смесью приводит к реверсии направления и усиления адреналин-

индуцированного изменения оптической плотности плазмы. При этом результат 

вакуумирования (дегазации) плазмы и продувки плазмы ксеноном оказался 

качественно и количественно сходным. Представляется, что исследование роли 

микропузырьков растворенных газов является перспективным направлением 

изучения механизма действия благородных газов. 
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Рис. 19.  Изменение естественной и индуцированной адреналином и АДФ 

агрегации тромбоцитов (в процентах от контроля) вызванной: 1-аспирином 

250 мг, 2-аспирином 325 мг, 3-аспирином 500 мг, 4-дегазированная плазма, 5- 

дегазированная плазма+аспирином 250 мг, 6- дегазированная 

плазма+аспирином 325 мг, 7- дегазированная плазма+аспирином 500 мг, 8-

дегазированная плазма+нормальная плазма, 8-дегазированная 

плазма+нормальная+аспирином 250 мг, 9-дегазированная 

плазма+нормальная+аспирином 325 мг, 8-дегазированная 

плазма+нормальная+аспирином 500 мг (Рисунок заимствован из [145]) 

 

Поиски молекулярных механизмов феномена анестезии под действием 

благородных газов продолжаются. Так, теоретически предсказана возможность 

существования нового типа соединений образующихся путѐм внедрения атома 

ксенона в молекулы ненасыщенных углеводородов, таких как ацетилен, бензол, 

или фенол. Показано, что соединения  H-Xe-C2H, H-Xe-C6H5, и H-Xe-OC6H5, 

H−Xe−C2−Xe−H и H−Xe−C2−Xe−C2−Xe−H термодинамически стабильны. 

Стабильными также должны быть полимеры H−(Xe−C2)n−Xe−H [150]. 

  Приведенный выше краткий обзор возможных молекулярных механизмов 

взаимодействия ксенона и биологически важных молекул показывает, что эта 

проблема ещѐ далека от разрешения. 

Механизм терапевтического действия ксенона 

Терапевтическое действие ксенона  наблюдается при субнаркотической 

концентрации в ингаляционной смеси или при  введении ксенона 

неингаляционным путѐм, когда его концентрация в крови заведомо не может 

превышать уровня, необходимого для анестезии.  Кажется, что может быть 

общего между анестетическим действием ксенона, выражающимся в  амнезии, 

обездвиженности, ослаблении вегетативных реакций на болевые раздражители, 

анальгезии и угнетение сознания, и антигипоксическим, 
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противовоспалительным, кардиотоническим, нейропротекторным, 

антистрессовым, антиоксидантным эффектом, характерных для его 

терапевтического действия. Возможно, что столь различные эффекты могут быть 

объяснены действием ксенона на родственные молекулярные механизмы, 

имеющие различную скорость течения. Например, в рамках липоидной теории 

(см. выше)  внедрение молекулы ксенона в липидный матрикс мембраны может 

вызвать нарушение работы рецепторов, связанных с ионными каналами 

возбудимых мембран нейронов, и как следствие, анестезию (схема слева) (Рис. 

20). Или вызывать конформационные нарушение в рецепторах, связанных с G-

белками, и как следствие, модуляцию активности метаболических процессов 

внутри  клетки, например, АКТГ-индуцированного синтеза  глюкокортикоидов 

или синтеза соматотропного гормона (схема справа) (Рис. 20). 

 

Рис. 20. Гипотетическая  схема взаимодействия атомов ксенона с 

ионотропными (слева) и метаботропными (справа) рецепторами 

 

С такой точки зрения множество терапевтических эффектов ксенона 

является подмножеством анестетических эффектов, а качественное различие 

между ними определяется, с одной стороны, различием в концентрации 

инертного газа, а с другой, временем, необходимым для развития  анестезии (3-5 

минут) и временем для развития метаболических эффектов (часы, дни). Кроме 

этого, связывание с лигандом переводит метаботропные рецепторы  в  состояние 

активации на секунды и минуты, что в сотни тысяч раз больше, чем время 

активации ионотропных рецепторов [151,117]. В связи с этим, влияние ксенона 

на метаботропные рецепторы обладает стойким и долговременным воздействием 

на организм. Приведенные выше рассуждения не являются специфически 

связанными с липоидной теорией. Аналогичные выводы можно сделать 

применительно к гипотезе о клатратном или любом ином механизме 

физиологической активности  ксенона, поскольку в конечном итоге важнейший 

этап взаимодействия атомов химически  инертного газа с биологическими 

тканями может состоять только в модуляции активности существующих систем 

ионного или метаболического гомеостаза. Таким образом, мы предполагаем, что 

анестетические эффекты ксенона являются следствием преимущественного 

влияния атомов ксенона на ионотропные рецепторы, а терапевтические эффекты 

преимущественного влияния на метаботропные рецепторы [152]. Исключение 
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составляет анальгетический эффект ксенона, который предположительно связан 

c ионотропными рецепторами нейронов серого вещества, задними корешками и 

желатинозной субстанцией спинного мозга [26,33] и который начинает 

проявляться уже в терапевтическом диапазоне концентраций.  

В соответствии с данным предположением и  темой настоящей главы, 

исследуем перспективы, которые открывает возможное влияние благородных 

газов на метаботропные рецепторы для объяснения механизма их 

терапевтической активности. В литературе имеется много данных о влиянии 

благородных газов на гормональный баланс, который напрямую или 

опосредовано, контролируется активностью метаботропных рецепторов. В 

частности, авторы [26] обнаружили рост уровня пролактина и норадреналина и 

падение уровня гормона роста в плазме пациентов после ксеноновой анестезии.  

 

Рис. 21. Изменение гормонального статуса крыс при долговременном 

пребывании в атмосфере ксенона и криптона. 

 

Влияние ксенона и криптона на гормональный статус организма 

наблюдалось также на  животных[153]. В частности показано, что 

долговременное пребывание крыс в воздушно-криптоновой или воздушно-

ксеноновой атмосфере вызывает  повышение концентрации кортизола и 

прогестерона, а также снижение концентрации общего тироксина (Т4) и 

тестостерона в крови крыс (Рис. 21).  Учитывая чрезвычайно широкий спектр 

регуляторных эффектов метаботропных рецепторов можно полагать, что 

модуляция их активности ксеноном и другими благородными газами может при 

определѐнных условиях порождать широкий спектр фармакологических 

эффектов. Например, ксенон оказывает гепатопротекторное действие на крыс с 

токсическим гепатитом, который вызывали однократным внутрибрюшинным 

введением 50 % масляного раствора  четырѐххлористого углерода (СCl4) в дозе 

3,5 мл/кг [154, Рис. 22].  Ксенон вводили в виде насыщенного раствора в 

препарате Катомас (аналог масла облепихи)  с помощью орального зонда 1 раз в 

сутки на первый и второй дни  опыта. В контрольной группе смертность 
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животных  составляла 50% в течение 3  суток. Применение препарата ксенона в 

дозе 3.2 мл/кг полностью защищает животных от гибели. Известно, что 

гепатотоксический эффект CCl4  определяется провоспалительным действием  

свободно-радикальных продуктов метаболизма этого соединения.  

 

Рис. 22. Влияние дозы ксенона на уровень малонового диальдегида и 

эластазы в гомогенате печени крысы с экспериментальным гепатитом 

 

Таким образом, ксенон кроме известных анестетических и анальгетических 

свойств может обладать также свойствами антиоксиданта. Это видно из 

результатов исследования  влияния  дозировки ксенона на уровень известных 

маркеров воспаления – малонового диальдегида и эластазы (Рис. 22). 

Антиоксидантный эффект ксенона наглядно виден из результатов исследования  

влияния масляного раствора газа на антиоксидантно-прооксидантный индекс API 

(рассчитывается по соотношению активности каталазы и малонового 

диальдегида) (Рис. 23).  

 

Рис. 23. Влияние дозы ксенона на оксидантно-прооксидантный индекс 

(API) гомогената печени крыс с токсическим гепатитом 

 

Лаваж водой, насыщенной  ксеноном, снижает смертность и вдвое 

сокращает срок выздоровления выживших крыс при экспериментальном каловом 

перитоните. Авторы полагают, что позитивное действие ксенона связано с его 

противовоспалительным действием и влиянием на детоксикационную функцию 
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печени [155]. Механизм противовоспалительного и антиоксидантного эффекта 

ксенона пока не понятен. Очевидно, что будучи инертным газом, ксенон не 

может взаимодействовать со свободными радикалами непосредственно. 

Вероятнее всего, названные эффекты ксенона связаны с модификацией 

активности мембранных метаботропных рецепторов,  задействованных в 

поддержании окислительно-антиокислительного баланса организма [118]. 

Разумеется,  факт влияния какого-то фактора на метаботропные рецепторы 

совсем не означает, что это влияние  благотворно для организма. Основной 

вопрос, который возникает при ознакомлении с многочисленными и 

разнообразными  примерами терапевтической активности благородных газов – 

чем объясняется избирательная благотворность этой активности?  Почему, 

например,  ксенон обладает терапевтическим (оздоравливающим), 

противовоспалительным, детоксицирующим и  антигипоксическим, а не 

болезнетворным, провоспалительным, интоксицирующим  и гипоксическим 

эффектом? В самой общей форме, состояние болезни является отклонением от 

физиологической нормы, и в силу этого терапевтическим (благотворным, 

оздоравливающим) можно считать любое воздействие,  направленное на 

поддержание нормы. Живой организм имеет систему поддержания 

физиологической нормы – так называемую систему гомеостаза, основанную на 

работе вегетативной и эндокринной систем.  Очевидно, что любое воздействие, 

усиливающее эффективность работы вегетативной нервной и эндокринной 

системы, должно сопровождаться  оздоравливающим (терапевтическим) 

эффектом. В случае, если такой воздействующий фактор является химическим 

веществом, мы можем ожидать, что терапевтический эффект будет 

характеризоваться широким спектром фармакологической активности. Начало 

исследований механизма физиологической активности ксенона и других 

инертных газов с точки зрения возможного влияния на системы гомеостаза было 

положено в [156]. Исследование проводилось на группе здоровых добровольцев в 

возрасте от 18 до 40 лет. Кровь для анализа забиралась через 60 минут после 

окончания краткосрочной (несколько минут) ингаляции ксеноно-кислородной 

смеси (50:50). 

 

Рис. 24.  Диаграмма построена на основе данных, представленных в [156] 

Авторы работы изучили  краткосрочную динамику изменений уровня 



 

112 Биорадикалы и Антиоксиданты 2016 Том 3, №2 

соматотропного и тиреотропного гормона гипофиза, а также кортизола и 

гормонов щитовидной железы. На основании полученных данных сделано 

предположение, что ксенон инициирует перестройку адаптационной системы со 

стратегии резистентности на стратегию толерантности. По мнению авторов, об 

этом также говорит снижение средней температуры тела испытуемого, 

получавшего длительный курс ксеноновых ингаляций, и переход части 

испытуемых пациентов из состояния активации в состояние тренировки по 

классификации [157]. Как видно из диаграммы (Рис. 24), однократная ксеноновая 

ингаляция способна всего за 60 минут снизить продукцию СТГ, ТТГ и, вероятно, 

АКТГ из-за снижения уровня кортизола  более, чем на 30%. Причиной описанных 

гормональных изменений может быть: а) непосредственное влияние атомов 

ксенона на молекулярные механизмы синтеза гормонов в гипофизе или 

либеринов и статинов в гипоталамусе (например, транспорт молекул про-

гормонов  может быть затруднѐн  модификацией ксеноном  липидных мембран 

цистерн эндоплазматического ретикулума  или рибосом), б) влиянием на 

рецепторы статинов или либеринов гипоталамуса в гипофизе или рецепторов 

АКТГ в коре надпочечников [158].  Пока неясно, какая  из перечисленных 

возможностей реализуется на практике,  но в любом случае доказанное влияние 

ксенона на уровень гипофизарных гормонов открывает путь  рационального 

объяснения широты терапевтического спектра ксенона. В самом деле, 

гипоталамо-гипофизарный комплекс является ключевым звеном эндокринной 

системы  и одновременно «центральным компьютером» системы 

неспецифических адаптационных реакций организма (НАРО). Уникальное 

положение гипоталамо-гипофизарного комплекса в системе НАРО определяется 

тем, что он проводит «интеграцию вегетативного отдела нервной системы и 

эндокринной системы - основных исполнительных звеньев, реализующих 

влияние ЦНС на внутреннюю среду организма» а также тем, что « … в 

гипоталамусе сочетаются нервный и гуморальный путь автоматической 

регуляции гомеостаза» [54]. В арсенале инструментов НАРО имеются средства 

для вызова любого из описанных эффектов ксенона: 

  вазодилаторный эффект: гормоны гипофиза - адренокортикотропный, 

тиреотропный, соматотропный, альдостерон, гормоны гипоталамуса – 

вазопрессина, антидиуретического гормона  

 иммуномодулирующий эффект: гормоны гипофиза - тиротропин, 

соматотропин, аргинин-вазопрессин и окситоцин  

 противовоспалительный – кортикостероиды 

 антигипоксический - аргинин-вазопрессин 

 детоксикационный и антиоксидантный – тиреоидные гормоны, 

кортикостероиды.  

Таким образом, любой фактор внешней и внутренней среды, активирующий 

гипоталамо-гипофизарный комплекс, через систему обратных связей 
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автоматически вызовет гомеостатическое (нормотропное) гормональное 

действие, которое будет проявляться как один или несколько из перечисленных 

выше эффектов. Дедуктивный подход к данному явлению привел нас к гипотезе, 

что широкий спектр фармакологической активности ксенона, некоторых других 

инертных газов и озона в низких концентрациях (рис. 1) указывает на активацию 

системы НАРО. Если эта гипотеза верна, то для понимания механизма 

физиологической активности ксенона и озона  нет необходимости конструировать 

различные и подчас противоречивые схемы биохимических реакций, а также 

привлекать для объяснения отсроченных эффектов инертных газов не до конца 

изученные биофизические модели [159]. Ввиду особого значения, которое может 

иметь это предположение, а также того, что адаптационный подход к объяснению 

физиологических феноменов находится вне мейнстрима современной 

фармакологии, попробуем разобраться в основных положениях теории НАРО. 

Конспект теории НАРО 

Основа теории неспецифических адаптационных реакций организма (НАРО) 

была заложена коллективом ростовских учѐных под руководством проф. Л.Х. 

Гаркави в 70 годах прошлого века, что и было зарегистрировано в СССР как 

открытие N 158  в 1975 году. Суть теории состоит в том, что при усилении 

давления факторов внутренней и внешней среды развивается периодическая 

последовательность 4 стереотипных психических и соматических реакций: 

тренировки, спокойной и повышенной активации (иногда переактивации) и 

стресса (Рис. 25). Стресс в теории неспецифических адаптационных реакций 

организма, в отличие от теории Селье, рассматривается как перестройка системы 

адаптации. После завершения перестройки устанавливается новое состояние 

тренировки, активации и т.д. Каждый из названных типов адаптационных 

реакций имеет уникальные клинические и биохимические признаки, которые 

позволяют уверенно различать их. Рассмотрим эти признаки. 

 

Рис. 25. Схема реакции системы НАРО на изменение факторов внешней и 

внутренней среды организма 

Реакция тренировки: характеризуется апатией, вялостью, сонливостью, 

умеренным аппетитом. Продукция глюкокортикоидов в верхней половине 

нормы. Тиреоидные гормоны, минералкортикоиды, половые гормоны и гормон 

гипофиза в нижней половине нормы. 



 

114 Биорадикалы и Антиоксиданты 2016 Том 3, №2 

Реакция спокойной активации: характеризуется оптимизмом, хорошим 

настроением, хорошей производительностью труда, хорошим сном и аппетитом. 

Глюкокортикоиды в нижней половине нормы. Минералкортикоиды, гормоны 

щитовидной железы тоже в нижней половине нормы. 

Реакция повышенной активации: характеризуется повышенным 

оптимизмом, эмоциональным подъѐмом, высоким уровнем эффективности труда 

(особенно по скорости), отличным сном и аппетитом. Глюкокортикоиды в 

верхней половине зоны нормы. Гормоны щитовидной железы, 

минералкортикоиды у верхней границы зоны нормы. Дальнейший рост 

напряжѐнности адаптационной реакции, особенно в зрелом возрасте, приводит к 

реализации реакции переактивации. Биологический смысл переактивации 

состоит в попытке сохранить активацию в ответ на избыточное давление 

факторов внешней среды без падения в стресс. Эта реакция характеризуется  

агрессивностью, раздражительностью, нарушением сна. Глюкокортикоиды выше 

нормы. Минералкортикоиды и гормоны щитовидной железы у верхней границы 

нормы или выше этой границы. 

Реакция стресса развивается, если перечисленные выше состояния 

недостаточны для поддержания адаптационной реакции при текущем уровне 

реактивности. Сущность реакции состоит в гормональной перестройке для 

установления новой реакции тренировки с пониженным уровнем реактивности. 

Для этого состояния характерны депрессия, пессимизм, реже агрессивность, 

снижается работоспособность, сон и аппетит нарушены. Гормоны щитовидной 

железы, минералкортикоиды, половые гормоны намного ниже нормы. 

Глюкокортикоиды и АКТГ зашкаливают. 

Авторы теории НАРО предложили определять  тип адаптационной реакции 

по процентному содержанию лимфоцитов в периферической крови. Часто 

возникает вопрос: почему лимфоциты? Такой выбор был основан на 

эмпирических наблюдениях о взаимосвязи психосоматического состояния 

(работоспособности, утомляемости, уровня оптимизма, настроения, качества сна, 

тревожности, раздражительности, аппетита) пациентов и процентным 

содержанием лимфоцитов в периферической крови. На основании огромного 

массива клинических наблюдений авторы выяснили, что в состоянии стресса 

уровень лимфоцитов не поднимается выше 20%, в состоянии тренировки 

колеблется в пределах 20-27%, спокойной активации 28-33%, повышенной 

активации 34-40% и переактивации от 40% и выше. Учитывая, что тип 

адаптационной реакции, в первую очередь, зависит от гормонального статуса 

организма, выбор уровня лимфоцитов в качестве индикатора гормонального 

состояния казался многим современникам авторов  неожиданным. Однако, по 

прошествии более чем полувека с момента обнародовании теории НАРО 

накопился огромный объѐм экспериментальных данных о тесном 

взаимодействии эндокриноцитов, иммунно-компетентных клеток и нейронов, что 

делает выбор уровня  лимфоцитов, как сигнального параметра состояния нейро-

эндокринно-иммунной системы организма вполне естественным и логичным 

[160,161,163]. Актуальность представления о существовании нейро-эндокринно-

иммунной взаимозависимости основывается на способности иммуноцитов 
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экспрессировать рецепторы нейро- и эндокринных медиаторов и синтезировать 

такие медиаторы, с одной стороны, а также на чувствительности эндокриноцитов 

и нейронов к цитокинам, с другой. Например, кортикостероиды блокируют 

миграцию B-лимфоцитов из костного мозга в периферийные лимфоидные органы 

и выводят из циркуляции Т-лимфоциты, тем самым снижают общий процент 

лимфоцитов в крови. С этим, в первую очередь, связана лимфопения состояния 

стресса (уровень лимфоцитов < 20%). Кортикостероиды также снижают процент 

эозинофилов, усиливая их апоптоз [164].  В свою очередь, цитокины, 

синтезируемые лимфоцитами, кроме иммунорегуляторных свойств имеют 

выраженные нейротропные свойства. Так, введение ИЛ-1 лабораторным 

животным вызывает сон и секрецию гонадокортикальных и адренокортикальных 

гормонов [165]. Подкожное введение ИЛ-6 добровольцам резко повышает АКТГ, 

а затем и кортизол в крови [166]. Полная биохимическая картина взаимодействий 

нервной, эндокринной и гуморальной системы далека от ясности, но 

теоретические [167], а главное, практические предпосылки [54] для исследования 

влияния фармакологических агентов на адаптационную систему с 

использованием методических приѐмов НАРО можно считать достаточными.  

Для удобства анализа результатов нами разработана программа 

количественной оценки состояния адаптационной системы исходя из 

представления о возрастной цикличности смены типа адаптационных реакций, 

высказанной в [54]. В соответствии с теоретическими представлениями теории 

НАРО, при увеличении интенсивности фактора давления наружной или 

внутренней среды организма последовательно развиваются реакции тренировки, 

спокойной и повышенной активации, стресса, тренировки, спокойной и 

повышенной активации и т.д., то есть имеет место периодичность реализации 

однотипной тетрады адаптационных реакций. Любая текущая адаптационная 

реакция организма развивается на фоне фоновой адаптационной реакции к 

главному источнику напряжѐнности - фактору старения. Теория НАРО различает 

четыре уровня напряжѐнности адаптационных реакций к фактору возраста – 

очень низкой, низкой, средней и высокой. В соответствии с этим различаются 

состояния тренировки, активации и стресса очень низкой, низкой, средней и 

высокой напряжѐнности. Таким образом, вместо размытых понятий дистресса и 

эустресса Г. Селье, теория НАРО различает четыре квартета состояний, что 

вместе с дополнительными двумя промежуточными состояниями переактивации 

даѐт 18 чѐтко различимых адаптационных реакций, которые последовательно 

развиваются в течение жизненного цикла человека. Такое обилие количественно 

различимых состояний адаптационной системы организма открывает 

возможность расчѐта адаптационного возраста организма, что и реализовано 

нами в специальной программе О3Навигатор, доступной по адресу 

www.ozoneprotocols.org .  

Техника определения адаптационного возраста в программе О3 Навигатор 

В состав программы входят два модуля – «Лейкотест» и «Психотест». 

Модуль «Лейкотест». В качестве входных данных подпрограмма 

«Лейкотест» использует данные лейкоформулы крови. Как уже указывалось 
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выше,  лейкоформула крови используется в качестве суррогатного показателя 

гормонального баланса (гормонального зеркала). Разумеется, отклонение 

концентрации различных субпопуляций лейкоцитов от нормы  определяется не 

только гормональным балансом организма, но как показывает многолетний опыт, 

использование лейкоформулы для оценки напряжѐнности и типа  адаптационной 

реакции  вполне приемлемо для практических целей [54]. На Рис. 26  приведена 

схема, иллюстрирующая методику определения адаптационного возраста на 

основании данных о процентном содержании пяти основных типов лейкоцитов к 

общему количеству лейкоцитов в крови.  

 

Рис. 26. Схема расчѐта адаптационного возраста по данным 

лейкоформулы крови. Обозначения: Тип адаптации: Stress – Стресс; Train – 

Тренировка;  QAct – Спокойная активация; HAct – Повышенная активация. 

Период адаптации: Harm – Гармоническое состояние; High – Высокая 

реактивность (Низкая напряжѐнность); Middl – Средняя реактивность 

(Средняя напряжѐнность); Low – Низкая реактивность (Высокая 

напряжѐнность); V.LOW – Очень низкая реактивность (Очень сильная 

напряжѐнность). Пояснения в тексте. 

 

Для удобства представления данных жизненный цикл 0-80 лет разделѐн на 

пять периодов («этажей») по 16 лет (Рис. 26). Согласно периодической системе 

НАРО, каждый период разделѐн на четыре ступени,  соответствующие 

состоянию стресса, тренировки, спокойной активации и повышенной активации. 

Нами выбрана четырѐхлетняя продолжительность каждой ступени адаптации.  

Каждый период начинается с состояния стресса и заканчивается повышенной 
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активацией.  Для определения типа активации существует простое правило: если 

процент лимфоцитов находится в пределах 0-19% - это стресс, если 20-27% - это 

тренировка, если 28-33% - это спокойная активации, если 34-40% - повышенная 

активация. Существует также состояние переактивации (процент лимфоцитов > 

40%). Переактивация обозначена жирной чертой в конце каждого периода, 

между окончанием ступени повышенной активации текущего периода  и началом 

ступени стресса следующего периода. Теоретически состояние переактивации 

может развиваться в конце каждого периода, как и показано на Рис. 26, но на 

практике состояние переактивации наблюдается только при средней, низкой и 

очень низкой реактивности (на рубеже 48, 64 и 80 лет, соответственно)  

На Рис. 26 также показан график изменения уровня процента лимфоцитов в 

ходе жизненного цикла адаптационных реакций (пилообразная кривая, слева). Из 

графика видно, что зная процент лимфоцитов – мы можем однозначно 

определить тип адаптационной реакции. 

Кроме типа адаптационной реакции для точного определения 

адаптационного возраста пациента необходимо знать  номера периода (этажа - по 

терминологии, использованной в [54]) напряжѐнности адаптации. Для этого 

используется понятие суммарной напряжѐнности адаптационной реакции, 

которая рассчитывается по отклонениям процента базофилов, эозинофилов, 

моноцитов и несегментированных нейтрофилов от среднего значения 

соответствующей нормы (схема на Рис. 26, справа). Модуль «Лейкотест» 

автоматически рассчитывает тип адаптации и адаптационный возраст после 

ручного ввода данных общего анализа крови в компьютер. Например, из  Рис. 26 

видно, что расчѐтный адаптационный возраст пациента равен 42 года. 

Модуль «Психотест». Программа О3Навигатор имеет также модуль оценки 

психосоматического состояния пациента на основе распознавания образа 

пациента. Образом пациента является числовой  массив,  формируемый на основе 

опросного листа из 10  вопросов:  

 активность 

 оптимизм 

 аппетит 

 работоспособность по времени 

 работоспособность по скорости 

 качество сна 

 раздражительность 

 угнетѐнность 

 тревожность 

 утомляемость. 

Пациенту предлагается выбрать из семи стандартных ответов на каждый вопрос.  

Например,  на вопрос о текущем уровне активности нужно выбрать один из семи 

ответов: 1- абсолютно ничего не хочу делать, только бы оставили меня в покое;  

2 -  за дело браться не хочу, но развлечься не против; 3- работать могу, но совсем 

без желания, только по необходимости; 4- особого желания нет, но работать 

могу; 5- пожалуй, есть желание что-то делать; 6- работать хочется; 7- у меня 
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жажда деятельности. После интерактивного заполнения пациентом опросного 

листа на экране компьютера,  модуль «Психотест» автоматически распознает 

адаптационный портрет пациента и рассчитывает его адаптационный возраст. 

Тестирование модулей «Лейкотест» и «Психотест» программы О3Навигатор, 

показало, что для условно здоровых пациентов в возрасте от 16 до 65 лет, 

отклонение адаптационного и реального возраста пациента составляют не более 

4,5 лет в 87% случаев и более 4.5 лет в 13% случаев. 

Влияние ксенона на адаптационную систему 

Антистрессовое действие ксеноновых ингаляций является одним из 

наиболее явных эффектов этого газа. Имеются работы, авторы которых 

использовали методические приѐмы теории НАРО для количественной оценки 

влияния ксенона на адаптационную систему. Например,  в работах [168,169] 

исследовано сравнительное влияние ксеноновой  анестезии и анестезии закисью 

азота при  хирургическом вмешательстве по поводу лечения рака молочной 

железы.  

 

Табл. 2. Адаптационная реакция пациенток с РМЖ до и после 

хирургической операции при анестезии  закисью  азота и  ксеноном 

 В Табл. 2 показано процентное количество пациенток, находившихся в 

состоянии тренировки, спокойной и повышенной активации, переактивации и 

стресса до операции, в первый день и на седьмой день после операции. 

Адаптационные реакции рассматривали как благоприятные (тренировки и 

реакции активации (спокойной и повышенной)) и неблагоприятные (реакции 

стресса и переактивации). Показано, что в случае ксеноновой анестезии в первый 

день после операции благоприятных реакций было   82.2% против 85.7% до 

операции. При анестезии закисью азота число благоприятных реакций в первый 

день после операции снизилось с 80.6% до 48.5%, а число неблагоприятных 

реакций соответственно возросло с 19.4%  до 51.5%. Применение ксеноновой 

анестезии сопровождается достоверно меньшим напряжением регуляторных 

систем в первые сутки после операции. Это способствует сбережению защитных 
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ресурсов и развитию благоприятной стратегии адаптации организма,  

следовательно, ксеноновая анестезия может быть выбрана для больных РМЖ, 

которым на первом этапе комбинированного лечения проводится 

неоадъювантная  химиотерапия. Из таблицы видно, что адаптационные 

преимущества  ксеноновой анестезии, отмечаемые в первый день после 

операции, нивелируются к седьмому дню.  В [170] проведѐн анализ 

использования ксеноновой ингаляции  с целью профилактики родового стресса. 

Группа  женщин (10 пациенток – контрольная и 10 основная группа) для 

профилактики стресса получала 4-минутные ингаляции ксенон-кислородной 

смесью (50:50). Отмечено, что в основной группе  наблюдалось меньшее 

количество стрессовых адаптационных реакций: до родов - 5, после родов – 8, у 

остальных женщин этой группы отмечалась нормальная адаптационная реакция 

как до, так и после родов. В то же время, в контрольной группе стресс 

наблюдался: до родов – 4, после родов у всех женщин отмечалась адаптационная 

реакция стресса. При этом процент лимфоцитов 14,5±5,09 у рожениц, 

принимавших ксеноновые ингаляции, и в группе контроля - 11,6±3,2. 

Особенностью рассмотренных выше исследований влияния ксенона на 

адаптационную систему является однократное введение ксенона в ходе 

анестезии. Ранее отмечалось, что положительная динамика улучшения состояния 

пациентов начинается с третьей процедуры при ежедневном назначении 

ксеноновых ингаляций [53]. Исходя из этого, нами проведены исследования 

комплексной реакции адаптационной системы на курсовое назначение 

ксеноновых процедур.  

 

Табл. 3. Протокол курса и динамика адаптационной реакции пациента 

Гл. в ходе курса  ксеноновых ингаляций 

  

Для ингаляций использовалась ксенон-кислород-азотная смесь с 

концентрацией ксенона 15% и концентрацией кислорода не менее 25%. 

Продолжительность процедуры 20 минут. Ингаляции выполнялись по схеме 

закрытого контура с помощью прибора Bozon-N-Noble. На Рис. 27 и  в Табл. 3 

представлены типичные результаты динамики изменения адаптационной реакции 

пациента в ходе курса ингаляций из 6 процедур. 
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 Исходное состояние системы адаптации пациента – стресс низкого уровня 

реактивности  соответствующие 48-52 года (Лейкотест), тренировка или 

спокойная активация очень низкого уровня реактивности соответствующие 70-74 

года (Психотест). Курс лечения состоял из шести процедур. 

 

Рис. 27. Пациент Гл. Биологический возраст – 38 лет. Диагноз – хроническая 

усталость. Слева - динамика изменения отклонений процента моноцитов, 

палочкоядерных нейтрофилов, базофилов, и эозинофилов от среднего значения 

соответствующей нормы, а также уровня кортизола и тироксина. Справа – 

динамика адаптационного возраста, рассчитанного подпрограммой «Лейкотест» 

(BLOOD) и подпрограммой «Психотест» (PSY) программы О3Навигатор. В 

нижней части графиков указаны даты проведения анализов. Протокол курса 

ксеноновой терапии см. в Табл. 3. 

  

 Как видно из Рис. 27, лейкоформула крови, уровень кортизола и тироксина 

в период двух недель до начала курса (29.01-11.02) довольно стабильны.  После 

первой ксеноновой ингаляции лейкоформула крови и уровень кортизола начали 

динамично изменяться,  и к концу курса процедур нормализовался уровень 

моноцитов, базофилов и эозинофилов, и уровень кортизола вернулся в верхнюю 

границу нормы.  Через неделю после завершения курса процедур адаптационный 

статус организма пациента установился на уровне спокойной активации среднего 

уровня напряжѐнности, что соответствует адаптационному возрасту в 42 года, 

при этом уменьшение адаптационного возраста по Психотесту составило около 

30 лет, а по Лейкотесту около 8 лет. Другой пример влияния  курса процедур 

ингаляции ксеноном показан на Рис. 28 и в Табл. 4. Как видно из таблицы, 

исходное адаптационное состояние пациента – тренировка низкого уровня 

реактивности – 52 года (Лейкотест) и спокойная активация очень низкого уровня 

реактивности – 74 года (Психотест). Четыре процедуры ксенонотерапии 

переводят адаптационную систему пациента в состояние повышенной активации 

– 62 года (Лейкотест) и тренировки высокого уровня реактивности - 26 лет 

(Психотест). Как видно из сопоставления начальной и конечной оценки 

адаптационного возраста, курс процедур «состарил» пациента по Лейкостесту на 

10 лет и «омолодил» по Психотесту на 48 лет.  Мы сознательно выбрали эти два 
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примера, чтобы подчеркнуть важнейшие особенности влияния ксенона на 

адаптационный статус:  

1) ксенон всегда смещает вправо тип адаптационной реакции в ряду «стресс 

– тренировка - спокойная активация - повышенная активация» по данным 

лейкоформулы. Если пациент находится в состоянии повышенной активации или 

переактивации, то смены типа адаптационной реакции, как правило, не 

происходит  

2) ксенон незначительно влияет на напряжѐнность адаптационной реакции 

по данным лейкоформулы 

     3) ксенон может резко снижать напряжѐнность адаптационной реакции по 

данным тестирования психосоматического состояния (Психотест).     

 

Табл. 4. Протокол курса и динамика адаптационной реакции пациента 

ТВ. в ходе курса  ксеноновых ингаляций 

   

 

Рис. 28. Пациент ТВ. Биологический возраст – 56 лет.  Слева - динамика 

изменения отклонений процента моноцитов, палочкоядерных нейтрофилов, 

базофилов, и эозинофилов от среднего значения соответствующей нормы. Справа 

– динамика адаптационного возраста, рассчитанного подпрограммой «Лейкотест» 

- BLOOD и подпрограммой «Психотест» программы О3Навигатор. В нижней 

части графиков указаны даты проведения анализов. Протокол курса ксеноновой 

терапии см. в Табл. 4 

 Причины таких особенностей влияния ксенона, на наш взгляд, кроются в 

прямом или опосредованном через АКТГ влиянии ксенона на корковый слой 

надпочечников, приводящем к снижению уровня кортизола. Следствием 

снижения уровня кортизола является увеличение процентного содержания 
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лимфоцитов, которое в рамках НАРО трактуется как смещение типа 

адаптационной реакции вправо в ряду стресс-тренировка-активация. В то же 

время, ксеноновая терапия не способна вызвать нормализацию уровня остальных 

типов лейкоцитов, а следовательно, снизить напряжѐнность адаптационных 

реакций крови в трактовке теории НАРО. В то же время влияние ксенона на 

вегетативную нервную  и эндокринную системы  столь велико, что вызывает 

существенное улучшение психосоматических характеристик пациента, 

раскрываемых Психотестом. Для примера, приводим данные 

психосоматического тестирования пациента   до (тренировка очень низкого 

уровня реактивности -74 года) (Рис. 29) и после курса ингаляций ксенона 

(спокойная активация среднего уровня реактивности – 42 года) (Рис. 30). 

 

Рис. 29.  Психосоматический профиль пациента ТГ. до курса ксенонотерапии 

  

Рис. 30.  Психосоматический профиль пациента ТГ. после курса ксенонотерапии 

Сравнение приведенных психосоматических профилей пациента до (Рис. 29) 

и после (Рис. 30) курса терапии ксеноном  показывает благотворное влияние 

ксенона на «оперативные» показатели функционирования организма. В то же 

время, неспособность ксенона снизить напряжѐнность адаптационной реакции 

крови указывает на преходящий характер его терапевтического действия. 

Действительно, наш опыт показывает, что клинические эффекты ксенона угасают 

в течение 3-4 недель после окончания курса. Этот недостаток ксеноновой 
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терапии является продолжением достоинств ксенона, состоящих в его  

химической инертности. Образно говоря, в силу своей химической инертности, 

ксенон не оставляет следов своего пребывания, а значит, его терапевтический 

эффект исчезает без следа в тот момент, когда последние атомы ксенона 

покидают организм.  

Озоно-ксеноновая терапия 

Рассмотрим влияние на организм другого медицинского газа – озона. На 

Рис. 31 показана динамика  лейкоформулы (слева) и адаптационного возраста 

(справа) пациента ГМ в ходе курса аутогемотерапии с озоном. Пациент ГМ 

получал периодические курсы озонотерапии в течение 2  лет. Динамика 

показателей его адаптационной системы выбрана нами как пример  

иллюстрирующий основные особенности развития эффектов озона во время 

курса и в промежутке между курсами. Протокол наблюдения параметров 

адаптационной системы  показан в Табл. 5 и охватывает промежуток в 6 месяцев 

(17.05-08.11.2011) 

 

Табл. 5. Протокол курса озонотерапии. Пациент ГМ. 

    

Рис. 31. Пациент ГМ. Биологический возраст – 56 лет.  Слева - динамика 

изменения отклонений процента моноцитов, палочкоядерных нейтрофилов, 

базофилов, и эозинофилов от среднего значения соответствующей нормы, а также 

уровня кортизола и тироксина. Справа – динамика адаптационного возраста 

рассчитанного подпрограммой «Лейкотест» - BLOOD и подпрограммой 

«Психотест» программы О3Навигатор. В нижней части графиков указаны даты 

проведения анализов. Протокол курса см. в Табл. 5 
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На Рис. 31 отражена динамика в течение первых трѐх недель после начала 

курса из четырѐх процедур аутогемоозонотерапии, который продолжался от 

17.05 до 23.05. Контроль лейкоформулы, проведенный через неделю после 

последней процедуры, показал снятие напряжѐнности адаптационной реакции 

крови по моноцитам и резкое снижение адаптационного возраста по Лейкотесту 

и Психотесту. Снижение возраста по Лейкотесту составило около 20 лет и по 

Психотесту около 30 лет. Снижение возраста по отношению к биологическому 

возрасту составило 28 лет. Такое различие в биологическом возрасте характерно 

для пациентов, получающих периодические курсы озонотерапии.   

 

Рис. 32. Динамика адаптационного возраста по лейкотесту (красная 

линия) и психотесту (синяя линия) в период проведения курса озонотерапии и 

в последующие 6 месяцев. 

Как видно из Рис. 32, снижение адаптационного возраста после курса 

озонотерапии является стойким и продолжается 4.5 месяца. Схематический курс 

озонотерапии и периода после неѐ показан на Рис. 33. 

Курс процедур озонотерапии (стадия 1) заканчивается снижением 

адаптационного возраста и установлением стабильного периода снижения 

напряжѐнности адаптационных реакций, субъективно воспринимаемого 

пациентом как омоложение (Рис. 33, стадия 2). Далее происходит спонтанное 

повышение напряжѐнности адаптационных реакций, и возвращение значения 

адаптационного возраста к биологическому возрасту (стадия 3), которое 

воспринимается пациентом, как заболевание. В этот период обостряются 

хронические заболевания, уменьшается работоспособность, оптимизм сменяется 

депрессией, душевное равновесие - раздражительностью. Продолжительность 

этого периода 2-3 недели. Если в это время пациент не получит новый курс 

озонотерапии, то напряжѐнность адаптационных реакций будет возрастать, а 

состояние пациента ухудшаться (стадия 4).  Мы называем этот период 

«синдромом  отмены озонотерапии». Продолжительность периода составляет 2-4 
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месяца, после чего адаптационный возраст пациента возвращается к значению 

биологического возраста.  

 

 

Рис. 33. Шаблон изменения адаптационного возраста в период курса 

озонотерапии и в течение полугодового периода после курса. Цифрами 1- 4 

обозначены основные этапы изменений адаптационного возраста, 

развивающиеся в ходе курса ознотерапии. 

 

Описанные выше особенности  влияния курса озонотерапии на изменения 

лейкоформулы и адаптационный возраст, рассчитанный на основе 

лейкоформулы, отражают сущность адаптационной гипотезы озонотерапии 

[174]. Основные постулаты гипотезы состоят в том что: 

1)  мишенью озонотерапии является система неспецифических 

адаптационных реакций организма (НАРО); 

2) долговременный терапевтический эффект системной озонотерапии 

возникает только в результате  снижения напряжѐнности НАРО;  

3) средством  снижения напряжѐнности НАРО является правильная 

последовательность процедур обработки крови озоном (―правильный курс  

озонотерапии―); 

4) правильным курсом  называется курс процедур озонотерапии, 

повторяющийся  с регулярным интервалом до завершения перестройки 

адаптационной системы. Признаком завершения перестройки адаптационной 

системы является резкое снижение напряжѐнности  адаптационных реакций 

крови, регистрируемое по лейкоформуле. 

Пожалуй, лучшим аргументом в пользу адаптационной гипотезы является 

выраженная зависимость результатов лечения от завершѐнности процесса 

перестройки адаптационной системы.  На Рис. 34 показан один из характерных 

примеров неверной организации курса озонотерапии.  
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Рис. 34. Динамика адаптационного возраста по Лейкотесту (blood), 

Психотесту (psy) и артериального давления пациента КЛ. в ходе курса 

аутогемоозонотерапии. Стрелками обозначены даты проведения процедур. 

 

Из рисунка 34 видно, что в результате первой же процедуры 

аутогемоозонотерапии произошло резкое улучшение самочувствия пациента и 

значительное снижение систолического давления, которое было главной 

причиной обращения пациента за медицинской помощью. По результату четырѐх 

процедур озонотерапии самочувствие пациента улучшилось настолько, что по 

просьбе пациента лечение было прекращено. Однако, как видно из графика, через  

неделю состояние пациента резко ухудшилось (скачкообразное увеличение 

адаптационного возраста по Лейкотесту и Психотесту  и возвращение  

артериального давления к исходному значению 17.08). Состояние пациента 

удалось нормализовать двумя дополнительными процедурами 

аутогемоозонотерапии 17.08. и 20.08.  

Причины такой динамики курса озонотерапии подробно разобраны на Рис. 

35.  

Как видно из рисунка 35, первая процедура озонотерапии 01.08. вызвала 

резкое снижение уровня моноцитов и палочкоядерных нейтрофилов в крови, 

причѐм уровень моноцитов установился ниже диапазона нормы. Начиная с 

третьей процедуры, наметилась тенденция возвращения уровня моноцитов норму 

(процедуры 06.08. и 08.08.). Прекращение процедур привело в период от 08.08. 

до 17.08. к скачкообразным изменениям уровня моноцитов с всѐ возрастающей 

амплитудой, которое закончилось в конце этого периода возвращением уровня 

моноцитов к исходному значению. 
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Рис. 35. Динамика напряжѐнности лейкоформулы пациента КЛ. в ходе 

курса аутогемоозонотерапии. Стрелками обозначены процедуры 

аутогемоозонотерапии. Внизу схематическое изображение маятника 

иллюстрирующего текущий дисбаланс напряжѐнности лейкоформулы. 

Цифры рядом с изображением маятника показывают номер этапа смены 

состояния здоровья пациента. Пояснения в тексте. 

 

Внизу рисунка мы попытались пояснить сущность происходящих процессов 

с помощью механической метафоры, основанной на модели маятника. В этой 

модели - отклонения маятника от вертикали суть состояние болезни, а 

вертикальное положение маятника - суть состояние здоровья. Позиция 1 

маятника является метафорическим отражением состояния болезни и  

отклонения параметров адаптационной системы от положения  равновесия. Так 

как динамика уровня моноцитов является доминирующей для данного пациента, 

то соотнесѐм положение маятника с их уровнем.  В положении 2 маятник 

выведен из состояния болезни (положения 1-2) началом процедуры 

озонотерапии. В промежутке между 01.08. и 03.08. маятник проходит состояние 

равновесия, которое закономерно сопровождается резким улучшением 

психосоматичекого состояния и артериального давления пациента (Рис. 34). 

Далее в промежуток между 06.08. и 08.08. маятник по инерции движется в 

положение 3, а состояние пациента несколько ухудшается. После 08.08. 

начинается обратное движение маятника, которое завершается прохождением 

равновесного положения 4. Инерция маятника возвращает его в положение 5 и 

далее, маятник начинает колебания с всѐ возрастающей амплитудой, которые  
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сопровождаются колебаниями самочувствия пациента. Последующие две 

процедуры успокаивают  маятникоподобные колебания адаптационной системы, 

и она приходит в состояние равновесия (положение 8). Приведенная аналогия 

поведения маятника является удачной метафорой внутренних процессов, 

проходящих в адаптационной системе при еѐ перестройке в новое состояние. В 

данной ситуации правильной тактикой врача было бы продолжение 

периодических воздействий озоном на кровь после 08.08. до полного завершения 

перестройки  адаптационной системы, или, иначе говоря, до возвращения 

маятника в состояние равновесия или здоровья.  

Другой пример, проливающий свет на причины, вызывающие динамику 

лейкоформулы, показан на Рис. 36.  

Пациент СТ. в возрасте 48 лет с лѐгким депрессивным эпизодом в анамнезе 

и жалобами на повышенную утомляемость и снижение энергии получал курс 

озонотерапии согласно протоколу Табл. 6.  

 

Табл. 6. Протокол курса лечения пациента СТ. OSS – внутривенная 

инфузия озонированного физиологического раствора (конц. озона 2 мг/л, 200 

мл) , DTMS – глубокая транскраниальная магнитная стимуляция мозга  

 

Как видно из Рис. 36 (слева), озонотерапия вызвала снижение 

адаптационного возраста по Лейкотесту и Психотесту. Однако, субъективно 

пациент выражал разочарование в данном методе лечения и был склонен 

прервать лечение ввиду отсутствия значительных сдвигов в работоспособности и 

самочувствии. Учитывая данные анамнеза, пациенту была предложена глубокая 

транскраниальная магнитная стимуляция мозга. 
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Рис. 36. Слева - изменение адаптационного возраста пациента СТ. в ходе 

процедур инфузии озонированного физиологического раствора (отмечены 

одинарными стрелками) и глубокой транскраниальной магнитной стимуляции 

(DTMS) (отмечены двойными стрелками) по Лейкотесту (BLOOD) и Психотесту 

(PSY) , справа – изменение лейкоформулы этого же пациента в ходе курса 

лечения. Длительность курса DTMS отмечена жирной линией. Протокол курса 

лечения показан в Табл. 6. 

 

Сущность этой терапии состоит в стимуляции дорсолатерального отдела 

префронтальной коры головного мозга [173], однако стимуляция захватывает 

также более глубокие области головного мозга, в том числе промежуточный 

мозг, включая гипоталамус и гипофиз. Физически эта процедура протекает 

бессимптомно, и в течение первых суток пациенты не отмечают никаких 

изменений в самочувствии. Изменения в самочувствии и сдвиги  лейкоформулы 

наступают к концу вторых суток (Рис. 36), что вероятно связано с замедленной 

реакцией эндокринной системы на магнитную стимуляцию [175]. Магнитная 

стимуляции вызывает замечательную динамику лейкоформулы (Рис. 36, справа, 

интервал, отмеченный жирной чертой), однако изменения напряжѐнности 

реакции крови (Рис. 36, слева, интервал отмечен двойными стрелками) 

сравнительно невелики и ограничиваются одним этажом адаптации. В то же 

время, изменения  адаптационного возраста по Психотесту чрезвычайно велики  

(Рис. 36, слева, кривая PSY) . 

 Сочетание слабого действия на адаптационный возраст по Лейкотесту с 

сильнейшим  снижением адаптационного возраста по Психотесту характерно 

также для ксенона (Рис. 27,Рис. 28). Сравнение  Рис. 27, Рис. 28, Рис. 36, с одной 

стороны, и Рис. 31, с другой, показывает, что озон в отличие от ксенона и DTMS 

вызывает снижение напряжѐнности адаптационной реакции крови, которое 

является залогом того, что улучшение самочувствия (снижение напряжѐнности 

адаптационных реакции по Психотесту) будет продолжительным. 

Продолжительность снижения напряжѐнности адаптационной реакции крови 

составляет период в 4-5 месяцев. Известно, что продолжительность жизни 

эритроцитов, Т-лимфоцитов, эндотелиоцитов составляет 100-120 дней. Вероятно, 

что контакт этих клеток с озоном оставляет в них «следы» в виде озонидов, 
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пероксидов и возможно иных соединений, которые изменяют функциональные 

характеристики клеток в течение всего их жизненного цикла [7,171].  В рамках 

нейронально-иммунно-эндокринной модели [172,161,162,163,164] это означает, 

что вся система адаптации сохраняет состояние, достигнутое в ходе курса 

озонотерапии в течение времени жизни клеток, подвергнутых модификации 

озоном.  По мере естественной элиминации популяции перечисленных клеток  

нейронально-иммунно-эндокринная система гомеостаза возвращается в исходное 

состояние, соответствующее биологическому возрасту. В случае ксеноновой 

терапии, предположительно основанной на активации гипоталамо-

гипофизарного комплекса, система гомеостаза также переходит в новое 

состояние, эквивалентное адаптационному омоложению, однако это состояние 

нестойко и прогрессивно ослабевает по мере выведения ксенона из организма. 

Озоновая терапия в случае проведения ―правильного курса‖ лишена этого 

недостатка, однако следует иметь в виду,  что даже ―правильный курс ― 

озонотерапии не всегда оценивается  пациентом в полной мере. Причина состоит 

в том, что конечное адаптационное состояние может быть состоянием 

тренировки сниженного уровня напряжѐнности. Это состояние субъективно 

воспринимается как состояние сонливости, апатии, вялости, что невыгодно 

диссонирует с ожиданиями пациента. Можно предположить, что совместное 

применение ксеноновых ингаляций и системной озонотерапии может 

скорректировать адаптационную реакцию в сторону активации – спокойной или 

повышенной. Это действительно имеет место. Как и в случае 

моноксенононотерапии (Рис. 27, Рис. 28), ксеноновые ингаляции гарантировано 

смещают конечное состояние адаптационной системы на уровень спокойной или 

повышенной активации. 

Резюмируя приведенные выше теоретические предпосылки и 

экспериментальные данные, можно сделать следующие выводы: 

1. Основная часть спектра фармакологической активности ксенона и озона 

связана с активирующим  воздействием на систему НАРО, что позволяет 

отнести ксеноно- и озоно-терапию к активационной терапии [54]. 

2. Так как действие системы НАРО независимо от типа активации направлено 

на установление гомеостаза, то системные эффекты озона и ксенона всегда 

нормотропны. 

3. Широта и совпадение спектра фармакологической активности ксенона и 

озона определяется многогранностью гомеостатического действия системы 

активируемой НАРО. 

4. Озоновая и ксеноновая терапия оказывают взаимодополняющее действие 

на адаптационную систему, что создаѐт предпосылки для систематических 

испытаний ксеноно-озоновой терапии. 

Методика применения ксенона 

Под медицинским ксеноном подразумевается газ, состоящий на 99.99% из 

ксенона. Остальные газы не должны превышать значения, указанные в Табл. 7. 
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.  

Табл. 7  Требования к медицинскому ксенону 

В настоящее время на рынке имеется два сертифицированных  продукта, 

отвечающих перечисленным выше требованиям. Это 

препарат  КсеМед®, производство ООО «АКЕЛА-Н", 

Россия (http://www.akela.ru/medicine/xsemed), и 

препарат КСЕСАН®, производство  ООО Айсблик, 

Украина, (http://www.iceblick.com). Оба препарата 

зарегистрированы как лекарственные препараты в РФ и 

Украине соответственно. Оба препарата применяются 

ингаляционно, в виде ксеноно-кислородных смесей; 

максимальная концентрация ксенона - 80%. Дыхательная газовая 

смесь формируется в наркозном аппарате. С помощью ротаметров и под 

контролем газоанализатора по кислороду, установленного на каналах вдоха и 

выдоха,  устанавливается концентрация ксенона и кислорода. При масочной 

монокомпонентной общей анестезии необходимо добиться полной 

герметичности в системе дыхательного контура, а по достижении хирургической 

стадии применять ларингеальную маску. При эндотрахеальном варианте вводная 

анестезия проводится в комбинации с барбитуратами или др. лекарственными 

средствами для в/в общей анестезии (кетамин+диазепам, пропофол), затем 

вводится миорелаксант и производится интубация. После перевода на ИВЛ 

производится 5-минутная денитрогенизация 100% кислородом при газотоке 10 

л/мин и минутном объѐме дыхания 8-10 л/мин, по полуоткрытому контуру. 

После денитрогенизации устанавливается газовая смесь ксенона и кислорода под 

контролем газоанализатора и ротаметров. По окончании общей анестезии 

выключают подачу ксенона, и лѐгкие пациента вентилируются в течение 4-5 мин 

кислородно-воздушной смесью для надѐжной элиминации ксенона, при этом 

используетcя вспомогательная вентиляция. Экстубация производится при 

появлении первых признаков сознания, при условии полного восстановления 

спонтанного дыхания.  

http://www.akela.ru/medicine/xsemed
http://www.iceblick.com/
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Расход ксенона с использованием разных аппаратов  и экономика 

ксенононотерапии 

Распространѐнным возражением  против использования ксенона в медицине 

является высокая стоимость последнего. Однако,  стоимость традиционного и 

ксенонового курсов реабилитации наркозависимых практически одинакова 

(900/918 $ - оценка сделана при стоимости ксенона 6 $/литр [177]) при 

уменьшении в три раза сроков лечения (21/7 дн.). При этом ксеноновая терапия 

обладает рядом преимуществ  перед традиционными методами лечения: более 

быстрое проведение детоксикации организма, значительное снижение 

выраженности вегетативных психосоматических расстройств; выраженный 

анальгетический эффект ксенона; уменьшение медикаментозной нагрузки; 

ранняя адаптация больного к препаратам антагонистам опиатных рецепторов 

[177]. Снижение себестоимости ксеноновой терапии возможно только при 

применении специальной ингаляционной аппаратуры. В настоящее время для 

ксеноновой анестезии и терапии инертными газами используются круговые 

контуры полузакрытого или закрытого типа. В случае полузакрытого контура 

используется низкопоточный режим  (1 л/мин) или режим минимального потока  

(0.5-0.25 л/м). Впервые низкопоточная ксеноновая анестезия была проведена в 

России в 1993 году [33].  Расход ксенона при низкопоточной, минимально 

поточной анестезии и анестезии по закрытому контуру составляет 10, 4.3, 4.1 

литров в час [178]. При применении ксеноновой  анестезии  расход газа можно 

существенно сократить с помощью технологии рециклинга, разработанной в 

России [179]. Технология рециклинга состоит в повторном использовании 

ксенона, расходуемого при анестезии.  Используются специальные блоки 

адсорбции, которые служат для улавливания ксенона  из газовой смеси, 

покидающей контур дыхательного аппарата. Блок представляет собой 

металлическую ѐмкость, наполненную активированным углѐм и  снабжѐнную 

герметическими заглушками. Ёмкость такого блока достаточна для улавливания 

500 литров ксенона, что достаточно для проведения более чем 120 хирургических 

операций низкопоточной анестезии. После заполнения блок улавливания 

герметизируется и направляется на специализированное предприятие,  которое  

проводит высокотемпературную десорбцию ксенона с последующей криогенной 

очисткой. Описанная технология позволяет сэкономить около 80%  ксенона.  

Таким образом, средний расход ксенона с учѐтом рециклинга для низкопоточной, 

малопоточной анестезии и анестезии с использованием закрытого контура 

составляет 2, 0.86, 0.82 литра/час, соответственно[178]. Это весьма важное 

достижение, поскольку мировое производство  ксенона не безгранично и по 

состоянию на 2009 г. составляет всего 7500 м
3
/год (в России и Украине 

производится суммарно всего 3000 м
3
 в год, при этом 90% ксенона поставляется 

на экспорт). Между тем  при широком внедрении в медицинскую практику  

расходы ксенона  могут составить в России не менее 250 000 м
3
 /год, в Европе не 

менее 1 300 000 м
3
 [180].  Применение технологии рециклинга потенциально 

расширяет ресурсную базу ксеноновой  анестезии  за счѐт возвращѐнного газа и 

позволяет при прочих равных условиях увеличить долю ксеноновых анестезий в 

общем числе  ежегодно проводимых анестезий с применением ингаляционных 
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анестетиков. 

Однако, реальная стоимость вторичного ксенона остаѐтся сдерживающим 

обстоятельством, препятствующим применению ксенона в медицине. Так, при 

стоимости ксенона, равной 6 $ за литр согласно [177], стоимость двухчасовой 

анестезии в пересчѐте на первичный и вторичный ксенон составляет  80 – 112 

долларов и 50-90 долларов США соответственно [177] в ценах 2005 года. 

Приведенное соотношение стоимости первичного и вторичного ксенона не 

всегда оказывается достаточным для мотивации конечных пользователей 

ксеноновой аппаратуры для сбора выдыхаемого ксенона в БУК и пересылки их 

на централизованные предприятия для  криогенной очистки. Между тем, 

потенциально существует другой способ получения вторичного ксенона, путѐм 

сорбции выдыхаемого ксенона специальным адсорбером с последующей 

очисткой десорбированного ксенона на месте. Такой способ предложен в [181].  

В патенте заявлено устройство для осуществления ингаляционной 

анестезии, которое содержит аппарат для наркоза, сменный патрон с 

адсорбентом и крионасос, входящий в комплекс регенерации ксенона. Комплекс 

регенерации ксенона включает также десорбер, вакуум-насос, аппарат с 

геттерным наполнителем, баллон для сбора регенерированного ксенона и 

хроматограф. В настоящее время описанный в патенте способ не применяется из-

за сложности реализации. В то же время ксенон высокой очистки вполне может 

быть заменѐн на ксеноно-азотно-кислородную  смесь, при условии отсутствия в 

ней токсических примесей и содержания кислорода не ниже 25%. Ксенона в 

такой смеси может быть в пределах от 5 до 20%, что вполне достаточно для 

ксеноновой терапии.  

 
Рис. 27. Концентрация ксенона во вдыхаемом газе испытуемых после 

завершения трѐхминутной ингаляции (данные любезно предоставленные 

предприятием Айс Блик, Одесса) 

 

Исходя из описанных соображений, мы провели конструкторскую 

разработку установки для ксеноновой терапии, которая завершилась созданием 
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прибора, позволяющего снизить себестоимость ксеноновых ингаляций на 50%. 

Установка описана ниже, в разделе Приборы для ксеноновой анестезии и 

терапии. Для оптимизации  процесса сорбции-десорбции  использовалась 

количественная оценка элиминации ксенона из организма трѐх добровольцев 

мужчин в возрасте от 35 до 41года. Средний возраст испытуемых составлял 38, 

средний вес 78+-4. Измерения  концентрации ксенона проводились методом 

газовой хроматографии. Чувствительность методики измерения концентрации 

ксенона повышалась  путѐм концентрирования пробы выдыхаемого воздуха в 

течение двухминутных  дыхательных экскурсий в дыхательный мешок, 

предварительно заполненный чистым кислородом, объѐмом 5 литров.  

Перед началом экспериментов  испытуемые  дышали ксеноно - кислородной 

смесью в дыхательном аппарате с закрытым контуром.  Кинетика  снижения 

концентрации ксенона в выдыхаемом воздухе показана на Рис. 27. Концентрация 

ксенона в выдыхаемом газе непосредственно после завершения трѐхминутной 

ингаляции составляла  в среднем  64±6% от исходной. Например, для графика, 

показанного на Рис.27, эта величина С1 = 216 959  ppm, против C0 = 341 299 ppm  

в исходной смеси. 

Концентрация ксенона к 8 минуте равна 2356 ppm, что  составляет только 

1% от альвеолярной концентрации в конце ингаляции С1.  

Графики снижения концентрации ксенона подчиняются кинетике первого 

порядка и хорошо описываются уравнением LnC=8.17 - 0.049 *t   и LnC=5.4 -

0.0097 *t    на    участках  8 – 68 (участок a) и 68-298 минут (участок b), 

соответственно.  Экстраполяция  прямолинейных участков даѐт значение С2= 

3533 и С3=221. Полученные результаты позволяют сделать некоторые 

заключения о характере фармакокинетики ксенона при ингаляционном введении 

в организм, которая в основном соответствует однокамерной модели, в которой 

ксенон быстро распределяется в  хорошо перфузируемые органы (сердце, лѐгкие, 

печень, почки, эндокринные железы) и затем элиминируется из них через лѐгкие. 

Вклад плохо перфузируемых органов (мышцы, кожа, жир) в элиминацию 

относительно невелик и начинает проявляться через час после завершения 

ингаляции.  Интегрирование приведенных выше уравнений показывает,  что в 

суммарное количество выделившегося ксенона, в названных условиях составляет 

395 мл (5000мл*79077 ppm), что составляет всего 63% от ксенона, 

израсходованного   в процессе ингаляции. Опираясь на полученные 

закономерности можно определить, что среднее количество ксенона, которое 

испытуемые выдыхают в течение первых восьми минут, составляет 582 мл. 

Общий баланс ксенона во время эксперимента выглядит так: исходный объем 

ксенона составлял 1705 мл,  после трѐхминутной ингаляции в мешке оставалось 

885 мл,  что вместе с сорбировавшимся в организме составляет 1280 мл. Таким 

образом, за первые 8 минут после прекращения ингаляции в этом эксперименте, 

было утеряно 424 мл, что приблизительно равно содержанию ксенона в ксеноно-

кислородной смеси в пересчѐте на функциональную ѐмкость лѐгких, 

составляющую около 2500 мл. Из полученных данных видно, что при 

непродолжительных ингаляциях количество ксенона, остающееся в теле 

пациента после завершения быстрой фазы перераспределения ксенона из 
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периферической камеры в центральную, составляет около половины от 

количества, израсходованного в процессе ингаляции.  Расчѐт показывает, что из 

общего количества ксенона выдыхаемого пациентом в течение  восьми  минут 

после окончания ингаляции, около 95% приходится на первые пять минут. Таким 

образом, алгоритм работы установки для ксеноновой ингаляции, 

заканчивающийся пятиминутной сорбцией ксенона из выдыхаемых пациентом 

газов, позволяет обеспечить сохранение для дальнейшего использования около 

половины израсходованного благородного газа. 
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Оборудование для анестезии и терапии благородными газами 

В настоящее время на рынке имеется несколько моделей аппаратов для 

ксеноновой анестезии и терапии. 

 

Аппаратура для ксеноновой анестезии 

Универсальный наркозно-дыхательный аппарат AKZENT-X 

Производство X (F. Stephan GmbH, Германия). 

In a single anesthesia workstation, AKZENT X COLOR 

provides an ideal combination of established conventional 

methods of anesthesia and cutting-edge Xenon technology. By 

using the Xe-GME-Control gas mixing unit, specially developed 

for this purpose, in combination with the patented completely 

closed breathing system. 

Therapeutic procedures carried out with AKZENT X 

COLOR, such as preoxygenation and denitrogenation as well as 

the rapid introduction of anesthetic with a high Xenon 

concentration, are specifi cally tailored to the requirements of 

Xenon anesthesia. 

The following types of anesthesia are possible: 

 Anesthesia with Tiva, N2O or vaporization  

 Anesthesia with Xenon in a completely closed breathing system 

 Anesthesia and excellent ventilation for premature babies, children and adults, to 

the same  high standard as an intensive care ventilator. 

AKZENT X COLOR supports all of the conventional methods of anesthesia and 

also meets the requirements for modern Xenon anesthesia. These include: 

 Preoxygenation 

 Denitrogenation 

 Rapid attainment of the necessary Xenon concentration 

 Extremely low Xenon consumption + Fast patient recovery times due to 

rapid wash-out of      Xenon. 

Accessories:   

  Xenon gas consumption meter 

 Extendable writing shelf  

 Configurable drawer units 

 Gas bottle holder for 2 to 4 cylinders 

 Patient monitor support arms 

 Fluid management system 

 O2 dosimeter for standard rails  

 Additional „VENTSAFE― backup system 

 Fastening sets for mounting AKZENT X COLOR on ceiling supply units or 

walls. 

Cost at the end  2015 -  100 330 euro (info from Russian diler  

http://www.trimm.ru/). 
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Анестезиологическая станция "FELIX DUAL" 

Производство "Air Liquide" совместно с "Air Liquide Medical Systems" 

 FELIX DUAL main technical features General:  

Dimensions: 100x60x160 cm 

Total weight: 128 kg 

Battery autonomy: 30 min. (adult ventilation) 

Colour display: 15 inches  

Performances: 

 Ventilation modes: Manual Ventilation, Spontaneous Ventilation, Volume 

Controlled, Pressure Controlled, Pressure support (option) unavailable with 

Xe Current Volume: 20 to 1500 ml  

 Maximum flow rate: 130 l/min (N2 O mode)  

 Respiratory rate: 5 to 60 breaths / min 

Insufflation pressure: 7 to 80 cm H2O 

Electronically-controlled relief valve (APL). 

Electronic fresh gas mixer operating in different modes: 

• ECO mode 

• AUTO mode 

• Continuous mode (0,3 to 12 l/min) O2,  

setting: 25% to 100% 

Anti-hypoxic coupling system 

Xe setting: 0% to 75% (depending on modes) 

Target-controlled injection of Xenon and O2 

Patient monitoring:Ventilation: Vte, VM, RR, PEEP, 

Ppeak, Pmean.  

Gases: O2,  CO2, Xe, N2, O, AA 

Наркозно-дыхательный апарат Venar Libera Screen Xe для ксеноновой 

анестезии 

Производство CHIRANA Medical и CHIRANA Stará Turá (M.O.C. Stará Turá, 

Словакия) 

 

Basic technical features: 

 ventilator: with electric gear motor 

 tidal volume (VT): 20 - 1500 ml 

 respiratory rate (frequency): 4 - 60 / min 

 minute ventilation (MV, VE): 0,5 - 25 l/ min 

 Ti:Te, %: 20 - 80 % (from 1:4 to 4:1) 

 post-inspiratory pause (Pinexp): from 0 to 50% 

 flow-meter: electronic EFA or EFA 3deLUX 

 vaporizers holder: for 2 vaporizers 

 Ventilation Modes: 
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 CMV - volume controlled ventilation 

 PCV - pressure controlled ventilation 

 SIMV-PS - synchronized intermittent mandatory ventilation with pressure 

support of spontaneous breathing at PEEP level 

 PS - pressure support for spontaneous patient´s  breathing 

 MAN - manual ventilation, using bag 

 SPONT - ventilation with spontaneous patient´s breathing 

 Modes SIMV-PS, PS and SPONT are required for process optimization and 

synchronization of patient´s  breathing with the ventilator 

 MLV - multi level ventilation (optionaly available with Profilungs anesthesia 

module) 

Monitored parameters: 

 monitoring all of parameters including mechanics of lungs, all displayed on the 

contrasting colour TFT display 

 monitoring through the graphs and dynamic loops for better overview of 

patient’s respiratory organs status and dynamics 

 electronic flow meter allows you to control the amount of gas consumtion 

 ProfiLungs anesthesia module significantly expands the functions of monitoring, 

optimizing of ventilation or quick start of ventilation using the panel Auto start and 

offers the storage of ventilation trends including all of events with possibility of 

editation for wide range of data related to a particular patient´s  

Cost of device at the end of 2015 -  45 000 euro (info from Russian diler 

www.chiranarusia.com). 

Ксеноновая наркозная приставка КНП-1 

(ООО Акела, Россия, http://akela.ru/medicine/equipment) 

Ксеноновая наркозная приставка КНП-01- это комплект специально 

разработанной аппаратуры, позволяющей адаптировать любую серийную модель 

наркозного аппарата  для проведения анестезии ксеноном. В состав КНП-01 

входят, газоанализатор бинарной смеси, дозатор ксенона и адсорбер 

медицинского ксенона.  

Газоанализатор комбинированный медицинский ГКМ-

03 предназначен для измерения объѐмной доли кислорода и 

ксенона в период проведения анестезии ксеноном.  ГКМ-03 

предназначен также для измерения концентрации закиси 

азота (N2O) и гелия (He), что существенно расширяет 

возможности его использования. Диапазон измерения 

концентраций газов составляет от 0 до 100% с 

погрешностью измерения ±1 об. %. 

Дозатор ксенона ДКМ-01 предназначен для 

измерения текущего расхода ксенона и общего 

количества газа за операцию. 

Точная дозировка ксенона в единицу времени 
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обеспечивает проведение адекватной анестезии, а учѐт общего расхода ксенона 

за всю операцию значительно облегчает экономические расчѐты стоимости 

процедуры. 

    Адсорбер медицинского ксенона обеспечивает утилизацию 

отработанного за процедуру ксенона в объѐме до 500 литров с 

эффективностью сбора до 80%. 

Заполнение Адсорбера контролируется с помощью 

датчика проскока ксенона, входящего в состав ГКМ-

03-ИНСОВТ. После заполнения адсорбер 

отсоединяется от наркозного аппарата и направляет 

на производственно-техническую базу ООО "Акела-

Н". В процессе регенерации Адсорбера, из него 

извлекается накопленный ксенон, после чего газ 

проходит полный цикл очистки. 

Ксеноновая наркозная приставка КНП-1 

Указанное оборудование вместе с баллоном, 

содержащим медицинский ксенон, и понижающим 

давление редуктором устанавливается на стойке-

тележке. Конструкция КНП-01 позволяет легко перемещать и устанавливать 

компактно весь наркозный блок в помещении операционной, своевременно и 

просто заменять любой модуль системы. 

Ксеноновый терапевтический контур КТК-01 

(ООО Акела, Россия, http://akela.ru/medicine/equipment) 

 Ксеноновый терапевтический контур КТК-01 - это комплект специально 

разработанной медицинской аппаратуры, предназначенный для подачи 

дыхательной смеси пациенту в процессе проведения лечебных мероприятий с 

использованием кислорода, ксенона или комбинации этих газов. 

Расход ксенона составляет от 1 до 4 литров независимо от 

длительности процедуры.  По желанию КТК-01 может быть 

дополнительно укомплектован газоанализатором кислорода и 

ксенона ГКМ-03, а также дозатором ксенона ДКМ-01, который 

позволяет контролировать как текущий расход, так и суммарное 

потребление ксенона за всю процедуру. 

(стоимость 499 000 рублей или 6023 евро (февраль 2016)) 

Предприятие Акела выпускает также переносной вариант 

КТК приспособленный для использования в военно-полевых 

условиях при чрезвычайных ситуациях и в транспортах скорой 

медицинской помощи 

(Стоимость 450 000 рублей или 5431 евро (февраль 2016)). 
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Стоматологический аппарат для ксеноновых ингаляций "СТАКИ" 

НК «Биология Газ Сервис, Россия, www.xebgs.ru 

 Благодаря малым потокам газов -100, 250, 500 мл в минуту - расход ксенона 

на процедуру составляет от 1 до 1,5 л, и исключается передозировка ксенона. 

Возможность экстренной подачи кислорода – 4 л/мин 

обеспечивает защиту пациента от передозировки и 

гипоксии. Предусмотрена высокая степень защиты 

пациента от баротравмы и гиперкапнии. Предельно 

допустимая концентрация ксенона в окружающей 

атмосфере при эксплуатации аппарата не достигает 

уровня 0,002%, что ниже ПДК более, чем в два раза 

(ПДК ксенона равно 0,005%). 

Показания: 

Боли при травматических повреждениях различной 

этиологии, невропатии, невралгии, парестезии, 

психоэмоциональное напряжение и стресс, комбинированное обезболивание в 

сочетании с местными инъекционными анестетиками, лечение среднего кариеса 

без инъекционной анестезии, снятие наддесневых и поддесневых отложений, 

гингивэктомия. 

Преимущества: Быстрая и комфортная процедура; вызывает обезболивание 

тканей челюстно-лицевой области; повышает эффективность местного 

инъекционного обезболивания; снижает психоэмоциональное напряжение и 

стресс; во время процедуры пациент в полном сознании и в контакте с врачом. 

Аппарат для ингаляций  благородными газами "Бозон-Н-Нобл" 

НПП Эконика, Украина, www.ozonetherapy.org 

Прибор предназначен для ингаляции одной из четырѐх газовых смесей: 

 гелиево-азотно-кислородная смесь - кислорода 

>25%, гелия 20-60%, остальное азот 

 аргоно-азотно-кислородная смесь - кислорода 

>25%, аргона 10-60%, остальное азот 

 криптоно-азотно-кислородной смесью - 

кислорода >25%, криптона 5-60%, остальное 

азот 

 ксеноно-азотно-кислородной смесью - 

кислорода >25%, ксенона 5-30%,       остальное 

азот. 

Переход от одного типа дыхательной смеси к другой 

проводится простой сменой баллона с газом.  

 Тип и состав  газовой смеси задаѐтся в начальном 

диалоге и поддерживается все время процедуры.  Ингаляции проводятся по схеме 

закрытого дыхательного контура. Концентрация кислорода и инертных газов 

измеряется встроенными датчиками и поддерживается автоматически: кислорода 

на уровне не менее 25%, инертных газов на заданном уровне. Имеется 

возможность подогрева гелий-кислородной смеси в диапазоне 40-90
0
С. 
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 Прибор имеет встроенный блок сорбции углекислоты из дыхательного 

контура. В приборе автоматически регистрируется расход благородных газов, 

остаток газов в баллоне,  остаток сорбента в блоке сорбции углекислоты. 

 Прибор имеет встроенный узел рециклинга ксенона или криптона. Узел 

рециклинга работает в двух режимах:  

1. Режим сорбции. Ксенон или криптон сорбируются из дыхательного 

контура и выдыхаемых газов в сорбере узла рециклинга, после окончания 

процедуры. 

2. Режим десорбции, химической очистки и дезинфекции  полученной в 

результате десорбции   азотно-кислородно-криптоновой или  азотно-кислородно-

ксеноновой смеси. Полученная смесь после соответствующей коррекции 

газового состава путѐм добавления кислорода и первичного благородного газа  

может быть повторно использована. 

 При использовании криптона и ксенона прибор работает в двух режимах, 

которые отличаются источником благородного газа. В первом режиме 

источником криптона или ксенона является баллон со сжатым газом (криптоном 

или ксеноном). Во втором режиме источником инертных газов в начальной фазе 

ингаляции является встроенный узел рециклинга. При использовании второго 

режима можно снизить расход ксенона и криптона на 50±10% и 30±10% 

соответственно.   

По желанию заказчика прибор комплектуется одноканальным 

кардиомонитором и установкой для денитрогенизации на базе 

специализированного концентратора кислорода из воздуха. 
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