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ВКЛАД ОЗОНА В АДАПТАЦИОННЫЕ ПРОЦЕССЫ К ГИПОКСИИ

Аннотация. Проведена оценка особенностей эритроцитарного ответа на действие озона в опы-
тах in vitro. Выявлено усиление эффекта данного газа на показатели транспорта кислорода суспен-
зии эритроцитов, который более выражен при добавлении донора газотрансмиттера монооксида 
азота (нитроглицерина) и не отмечается при введении сероводорода. Инкубация эритроцитарной 
суспензии с озоном обуславливает развитие окислительного стресса, проявляющееся ростом кон-
центраций диеновых конъюгатов, малонового диальдегида, а также снижением активности катала-
зы, что свидетельствует о перегрузке механизмов антиоксидантной защиты. Нитроглицерин и ги-
дросульфид натрия не меняют активирующего действия озона на процессы свободнорадикального 
окисления, однако активируют ферментативное звено антиоксидантной защиты каталазу.
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ОЗОНДУН ГИПОКСИЯНЫН АДАПТАЦИЯЛЫК ПРОЦЕССТЕРИНЕ 
КОШКОН САЛЫМЫ

Аннотация. Озондун таасирине эритроциттердин жооп берүү өзгөчөлүктөрү in vitro экспери-
менттеринде бааланган. Эритроциттердин суспензиясында кычкылтек ташуу көрсөткүчтөрүнө бул 
газдын таасиринин жогорулашы аныкталды, ал азот оксидинин донордук газ өткөргүчүнүн (ни-
троглицерин) кошулушу менен көбүрөөк байкалат жана күкүрт суутектин киришинде байкалбайт. 
Эритроцит суспензиясынын озон менен инкубацияланышы диен конъюгаттарынын, малондиаль-
дегиддин концентрациясынын жогорулашынан жана каталаза активдүүлүгүнүн төмөндөшүнөн 
көрүнүп турган кычкылдануу стрессинин өнүгүшүн шарттайт, бул антиоксиданттык коргонуу 
механизмдеринин ашыкча жүктөлүшүн көрсөтөт. Нитроглицерин жана натрий гидросульфиди 
озондун эркин радикалдык кычкылдануу процесстерине активдештирүүчү таасирин өзгөртпөйт, 
бирок антиоксиданттык коргонуу каталазасынын ферменттик байланышын активдештирет.

Негизги сөздөр: эритроциттер, озон, газ өткөргүч, азот оксиди, күкүрттүү суутек.

CONTRIBUTION OF OZONE TO ADAPTATION PROCESSES TO HYPOXIA

Abstract. The evaluation of the features of the erythrocyte response to the action of ozone in 
experiments in vitro was carried out. An increase in the effect of this gas on the parameters of oxygen 
transport in a suspension of erythrocytes was revealed, which is more pronounced with the addition of a 
donor of gas-transmitter nitrogen monoxide (nitroglycerin) and is not observed with the introduction of 
hydrogen sulfide.Incubation of erythrocyte suspension with ozone causes the development of oxidative 
stress, which is manifested by an increase in the concentrations of diene conjugates, malondialdehyde, and a 
decrease in catalase activity, which indicates an overload of antioxidant defense mechanisms. Nitroglycerin 
and sodium hydrosulfide do not change the activating effect of ozone on the processes of free radical 
oxidation, however, they activate the enzymatic link of the antioxidant defense catalase.

Key words: erythrocytes, ozone, gas transmitter, nitrogen monoxide, hydrogen sulfide.
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Введение
Красные кровяные клетки участвуют в 

метаболизме газотрансмиттера монооксида 
азота (NO): его образовании и элиминации 
[1]. В гипоксических условиях существенным 
источником NO могут быть эритроциты. Кро-
ме того, было показано, что данные клетки мо-
гут способствовать продукции сероводорода 
(H2S) [2]. Образование нитрозилгемоглобина 
усиливается сульфидом и показывает наличие 
перекрестных взаимодействий между данными 
газотрансмиттерами в эритроцитах [3]. Одним 
из факторов, влияющих на систему газотранс-
миттеров, является озон (О3). О3 влияет на 
функциональное состояние организма, в част-
ности, на систему крови [4]. Проведённые ранее 
нами исследования доказывают эффект озона 
на кислородтранспортную функцию (КТФ) 
крови, который ещё больше увеличи вается 
при добавлении нитроглицерина [5]. Данный 
газ проявляет свои эффекты, в том числе и за 
счёт воздействия на NO-генерирующую систе-
му [6]. Эритроциты выполняют важную роль 
в развитии окислительного стресса, влияя на 
биодоступность NO [7]. В связи с наличием 
высокоактивных оксидантов эритроциты хоро-
шо оснащены антиоксидантными системами, 
в иерархии данных процессов особое место 
занимают газотрансмиттерные механизмы. 
Воздействие O3 на кровь приводит к активации 
процессов перекисного липидов клеточных 
мембран и способствует синтезу пероксида во-
дорода [8]. Сероводород может предотвращать 
развитие окислительного стресса у мышей, ко-
торым вводили O3 [9]. Другой газотрансмиттер 
NO также участвует в восстановлении окисли-
тельно-восстановительного баланса в условиях 
введения озона. Ранее нами было показано, что 
инкубация крови с озонированным изотони-
ческим раствором хлорида натрия приводит к 
увеличению содержания диеновых конъюгатов 
(ДК), малонового альдегида (МДА) и актив-
ности каталазы в эритроцитарной массе [10]. 
Однако вклад озона в процессы адаптации к 
гипоксии непосредственно в эритроцитарной 
суспензии при участии доноров газотрансмит-
теров остаётся недостаточно изученым.

Цель. Оценить вклад озона в адаптацион-
ные процессы к гипоксии.

Методика. Опыты были выполнены на 
суспензии эритроцитов. Образцы крови (n=10) 

были разделены на 4 аликвоты по 1,2 мл, ко-
торые предварительно центрифугировали при 
3000 об/мин в течение 10 минут для разделения 
плазмы и эритроцитов, затем дважды промы-
вали охлаждённым изотоническим раствором.   
К эритроцитарной массе добавляли озониро-
ванный изотонический раствор хлорида натрия 
в объёме 1 мл (в контроль без озонирования) и 
0,1 мл растворов, содержащих газотрансмит-
теры (в 3-ю – нитроглицерин в конечной кон-
центрации 0,05 ммоль/л, 4-ю – гидросульфид 
натрия в конечной концентрации 0,38 ммоль/л), 
в остальные группы – изотонический раствор 
хлорида натрия, после чего пробы перемеши-
вались. Время инкубации составляло 60 мин. 
Изотонический раствор хлорида натрия барба-
тировался озоно-кислородной смесью, которая 
создавалась озонотерапевтической установкой 
УОТА-60-01-Медозон (Россия).

Показатели КТФ крови определяли на га-
зоанализаторе StatProfilepHOxplusL(США) при 
37°С: парциальное давление кислорода (рО2), 
степень оксигенации (SO2). Сродство гемогло-
бина к кислороду (СГК) оценивали спектрофо-
тометрическим методом по показателю р50реал 
(рО2 крови при 50% насыщении ее кислородом). 
По формулам Severinghaus рассчитывали зна-
чение р50станд и положение кривой диссоциации 
оксигемоглобина (КДО). 

Активность свободнорадикальных про-
цессов оценивали по содержанию первичных 
(диеновых (ДК) и промежуточных (малоновый 
диальдегид (МДА)) продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) в эритроцитарной 
массе. Для определения активности каталазы в 
гемолизатах использовали метод М. Королюк, 
основанный на спектрофотометрической ре-
гистрации количества окрашенного продукта  
реакции Н2О2 с молибденовокислым аммонием, 
имеющим максимальное светопоглощение при 
длине волны 410 нм. 

Все показатели проверяли на соответствие 
признака закону нормального распределения 
с использованием критерия Шапиро-Уилка. С 
учетом этого была использована непараметри-
ческая статистика с применением программы 
«Statistica 10.0». Результаты представлены как 
медиана (Ме), 25-й и 75-йквартильный размах. 
Уровень статистической значимости принима-
ли за р<0,05.

Результаты и обсуждение. Добавление 
озона в эритроцитарную суспензию приводит 
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к росту основных показателей КТФ суспензии 
эритроцитов, таких как SO2, pO2, р50реал, р50станд 
и смещению КДО вправо в сравнении с кон-
трольной группой. Отмечается увеличение SO2 
на 121,8% р<0,05; pO2 на 74,1% р<0,05; показа-
теля СГК р50реал  21,43 % р<0,05. Подобная тен-
денция сохраняется и по отношению к р50станд. 
При анализе параметров кислотно-основного 
баланса значимых изменений не выявлено. Ни-
троглицерин усиливает эффект данного газа 
на КТФ суспензии эритроцитов в заданных 
условиях, SO2 и рО2 увеличиваются на 12,54% 
p<0,05 и на 21,04% p<0,05 соответственно по от-
ношению к группе в которую предварительно 
добавлялся озон. Показатель р50реал возрастает 
на 7,5% p<0,05 и сдвиг КДО вправо становится 
более выраженным. Гидросульфид натрия не 
оказывает подобного эффекта.

Содержание МДА в эритроцитарной су-
спензии при добавлении озона возрастает на 
85% (р<0,05), ДК на 77% (р<0,05) в сравнении 
с контрольной группой. Активность каталазы 
уменьшается на 44% (р<0,05). Добавление ни-
троглицерина и гидросульфида натрия приво-
дит к увеличению активности фермента на 46 
% (р<0,05) и на 44% (р<0,05) соответственно, 
в сравнении с группой эритроцитарная суспен-
зия с добавлением озона. Значимых изменений 
показателей перекисного окисления липидов в 
данных группах не выявлено.

Эритроциты являются важной мишенью 
для действия озона в сравнении с другими 
форменными элементами. Данный газ улуч-
шает доставку кислорода за счёт гексозомо-
нофосфатного шунта, способствуя активации 
2,3-дифосфоглицерат (ДФГ) мутазы, что в ито-
ге приводит к сдвигу КДО вправо [11]. На наш 
взгляд, кроме данного механизма могут рабо-
тать и другие, в частности, опосредованные 
газотрансмиттерами. Эритроциты содержат 
эритроцитарную NO-синтазу, которая проду-
цирует NO [12]. Наши данные показывают, что 
эффект газотрансмиттеров неоднозначен, так 
добавление экзогенного донора монооксида 
азота (нитроглицерина) усиливает влияние О3 
на КТФ эритроцитарной суспензии, а гидро-
сульфид натрия подобным эффектом не обла-
дает. Высвобождение NO из красных кровяных 
клеток регулируется изменениями pO2 в крови, 
а наличие О3, способствует росту данного па-
раметра. 

Постоянное воздействие на эритроциты 
множества различных оксидантов способст-
вует формированию у них мощной системы 
внутриклеточной антиоксидантной защиты. 
При нейтрализации которых образуется перок-
сид водорода, что и приводит к возрастанию 
активности каталазы [13], однако в наших ис-
следованиях активность фермента снизилась, 
данный факт свидетельствует о перегрузке 
антиокислительных механизмов. В мембран-
ной фракции эритроцитов озон, как источник 
кислорода, реагирует с NO, приводя к образо-
ванию сильнодействующего окислителя перок-
синитрита [14]. Последующее окисление метге-
моглобина пероксинитритом может привести к 
синтезу глобиновых радикалов, которые усили-
вают прооксидантную активность в эритроци-
тах [15].

Таким образом, полученные нами данные 
реализуются при участии газотрансмиттеров, в 
частности, NO, но не H2S, что и демонстриру-
ютособенности эритроцитарного ответа на дей-
ствие озона на показатели КТФ, за счёт влия-
ния на NO-продуцирующую функцию красных 
кровяных клеток при добавлении донора моно-
оксида азота (нитроглицерина). Однако следует 
отметить, что наблюдается свободнорадикаль-
ное повреждение клеток озоном.

Заключение. Физиологические эффекты 
О3 реализуются через эритроцитарное звено, 
что проявляется в росте следующих показа-
телей КТФ суспензии эритроцитов: рО2, SO2, 
р50реал и р50станд. Добавление нитроглицерина 
в заданных условиях приводит к усилению эф-
фекта данного фактора на КТФ эритроцитов и 
более выраженному сдвигу КДО вправо, а ги-
дросульфид натрия подобного действия не ока-
зывает.Инкубация эритроцитарной суспензии 
с озонированным изотоническим раствором 
хлорида натрия обуславливает развитие окис-
лительного стресса (рост ДК, МДА), снижение 
активности каталазы свидетельствует о пере-
грузке механизмов антиоксидантной защиты. 
Доноры газотрансмиттеров (нитроглицерин, 
гидросульфид натрия) не меняют активиру-
ющего действия озона на процессы свободно-
радикального окисления, однако активируют 
ферментативное звено антиоксидантной защи-
ты каталазу.

Финансирование. Осуществляется в рам-
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