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РОЛЬ ОЗОНА В АДАПТИВНЫХ ИЗМЕНЕНИЯХ 

ЭРИТРОЦИТАРНОГО ЗВЕНА
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Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Проведен анализ литературных и собственных данных по исследованию механизмов физиологического 
действия озона на эритроцитарное звено системы крови. Обсуждается влияние озона на кислородсвязыва-
ющую функцию крови и ее прооксидантно-антиоксидантый баланс. Данный эффект этого газа в условиях 
изменения активности системы газотрансмиттеров (монооксида азота и сероводорода) и разных значений 
парциального давления кислорода и углекислого газа проявляется разным образом. Противогипоксическое 
действие озона осуществляется за счет стимуляции наработки газотрансмиттеров (NO и H2S), реализую-
щих свое влияние в том числе и через формирование сродства гемоглобина к кислороду, что обосновывает 
его использование в качестве средства, улучшающего адаптационные и антигипоксические возможности 
организма.
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Обзоры

Озон используется в реабилитации пациен-
тов, перенесших COVID-19, что связано с его 
положительным воздействием на функциони-
рование разных систем организма, включающее 
бактерицидный, фунгицидный, вирулицидный, 
противовоспалительный, иммунокорригирую-
щий и антигипоксический эффекты, подтверж-
денные клиническими и экспериментальными 
наблюдениями [1]. Широко распространен вари-
ант использования озона в качестве аутогемоте-
рапии, основанной на заборе крови у пациента, 
насыщении ее озоном и последующем обрат-
ном введении в организм [2], однако механизмы 
действия данного газа в этих условиях (in vitro) 
остаются нераскрытыми. 

В организме сродство гемоглобина к кисло-
роду (СГК) в значительной степени определяет 
диффузию кислорода из альвеолярного воздуха 
в кровь, а затем на уровне капилляров – в ткань. 
Сдвиг кривой диссоциации оксигемоглобина 
(КДО) вправо направлен на компенсирование 
кислородной недостаточности, а в условиях 
окислительного стресса, когда нарушена утили-
зация кислорода тканями, влияет на активность 
процессов свободнорадикального окисления [3]. 
Имеются единичные работы о непосредствен-
ном эффекте О3 на СГК. Так, воздействие О3  
(1 или 3 промилей) на образцы крови пациентов 
не изменяло доставку кислорода, включая СГК и 
концентрацию 2,3 дифосфоглицерата (2,3-ДФГ) 
в эритроцитах. Однако в исследовании пациен-
тов с периферической окклюзией артерий озо-
нированная аутогемотрансфузия (реинфузии  
100 мл аутологичной крови, предварительно 
подвергнутой воздействию O3 в течение 10 ми-
нут), повышало значение р50станд, а уровень 2,3-
ДФГ существенно не менялся [4]. Наблюдается 
снижение СГК в опытах in vitro при добавлении 
О3 в концентрации 6,5; 13; 26; 78 мкг/л в образцы 
крови пациентов с облитерирующим атероскле-
розом сосудов и сахарным диабетом второго 
типа. Введение данного фактора крысам после 

кровопотери (забор 3 мл крови из хвостовой  
артерии) приводит к росту активности  
Na+/K+-АТФ-азы в эритроцитах, что указывает 
на развитие компенсаторных процессов, вероят-
но, за счет роста концентрации 2,3-ДФГ, умень-
шающей СГК, а также за счет снижения концен-
трации АТФ [5]. 

В нашем исследовании установлено, что 
инкубация крови (3 мл), забранной от лабора-
торных крыс, с озонированным изотоническим 
раствором 0,9% NaCl (1 мл), в котором концен-
трация озона составляла 2, 6, 10 мг/л, соответ-
ственно, в течение 30 и 60 минут способствует 
изменениям кислородтранспортной функции 
(КТФ) крови [6]. При максимальной концен-
трации (10 мг/л) озона отмечается наиболь-
ший прирост рО2. Показатель значения СГК  
р50реал при воздействии данным газом возрастает.  
Отмечается его увеличение при концентрации 
озона 2 мг/л до 31,6 [28, 6; 36,1] (р<0,05) мм рт. 
ст. (при экспозиции 30 минут) и до 32,2 [28,5; 
37,9] мм рт. ст. (р<0,05) (при экспозиции 60 ми-
нут) в сравнении с контролем. С увеличением 
концентрации озона отмечается уменьшение 
СГК, что способствует большей степени сдвига 
кривой диссоциации оксигемоглобина вправо. 

Использование О3 демонстрирует широкую 
вариабельность эффектов его применения, что 
может быть обусловлено особенностью реали-
зации этого воздействия, различием в дозах и 
условиях, в которых он вводится. Активация 
метаболизма организма наблюдается даже при 
введении очень низких доз О3, которое сопрово-
ждается повышением содержания в крови сво-
бодного и растворенного кислорода, интенсифи-
кацией активности ферментов, катализирующих 
аэробные процессы окисления углеводов, ли-
пидов и белков с образованием энергетическо-
го субстрата АТФ [7]. Озон обладает выражен-
ным противогипоксическим эффектом, который 
объясняют улучшением реологических свойств 
крови, повышенной отдачей оксигемоглоби-
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ном кислорода тканям и увеличением скорости  
микроциркуляции. Сеанс озонотерапии приво-
дит к улучшению реологии крови у пациентов 
с комплексной патологией не только непосред-
ственно после процедур, но и в течение двух ме-
сяцев после курса, что обусловлено снижением 
микровязкости мембран, минимальной прочно-
сти агрегатов и скорости спонтанной агрегации 
эритроцитов, возрастанием их деформируемо-
сти [8].

Согласно полученным нами данным, дей-
ствие озона увеличивает содержание таких га-
зотрансмиттеров, как монооксид азота (NO) и 
сероводород (H2S), что имеет значение для мо-
дификации кислородсвязывающих свойств кро-
ви [6].  Наблюдается рост NO3¯/NO2¯– в плазме 
крови в группе лабораторных животных с кон-
центрацией озона 10 мг/л на 94% (р<0,05) в срав-
нении с контролем, а уровень H2S увеличивается 
на 71% (р<0,05).

Механизм выявленной нами модификации 
СГК связан с изменением содержания таких га-
зотрансмиттеров, как NO и H2S. Эффект озона 
на СГК реализуется как непосредственно через 
вклад в образование H2S и функционирование 
L-аргинин-NO системы, так и через модифи-
кацию функциональных свойств гемоглобина. 
Газотрансмиттер NO – аллостерический эффек-
тор СГК. Образуемые им при взаимодействии 
с гемопротеидом мeтгемоглобин и нитрозоге-
моглобин повышают его сродство к кислороду, 
а нитрозилгемоглобин его снижает, положение 
кривой диссоциации оксигемоглобина опреде-
ляется соотношением этих производных. Га-
зотрансмиттеры представляют собой класс фи-
зиологически активных веществ, выполняющих  
в клетках сигнальную функцию и с высокой 
специфичностью участвующих в межклеточной 
и внутриклеточной коммуникации. Наблюда-
емый рост газотрансмиттеров (NO, H2S), несо-
мненно, вносит вклад в изменение кислород-
транспортной функции крови. 

Изменения состояния прооксидантной си-
стемы крови проявляются в увеличении уровня 
малонового диальдегида, диеновых конъюгатов, 
а также в активации антиоксидантной системы, 
что подтверждается ростом активности катала-
зы, концентрации ретинола и α-токоферола [9]. 
Физиологическая активность О3 в организме 
есть результат изменения свободно-радикаль-
ного статуса в ответ на поступление активных  
кислородных и озоновых метаболитов от внеш-
него источника. Известно, что добавление озони-
рованного изотонического раствора 0,9% NaCl 
0,4 мл с концентрацией О3 400, 800, 1200 мкг/л 
к образцам крови беременных с угрожающим 
выкидышем вызывает рост как первичных, так 
и конечных продуктов ПОЛ (перекисного окис-
ления липидов) (уровень ДК (диеновых конъю-
гатов) в крови в 2,4 раза выше, чем у здоровых 
беременных) [10]. При действии озоно-кисло-
родной смесью с концентрацией О3 10-100 мкг/л 
на образцы крови собак установлено, что мини-
мальные концентрации О3 (10 и 20 мкг/л) не вы-
зывают сдвига липопероксидации относительно 

исходного равновесного состояния, а при бо-
лее высоких дозах О3 (начиная с концентрации  
50 мкг/л) интенсивность образования конечных 
продуктов ПОЛ нарастает [11]. При введении 
крысам после кровопотери отмытых эритроци-
тов (0,5 мл) и озонированного изотонического 
раствора 0,9% NaCl (2 мл с концентрацией О3  
2 мг/л), происходит увеличение содержания ма-
лонового диальдегида (МДА) в эритроцитах на 
15% по сравнению с контролем, наблюдается 
повышение активности антиоксидантных фер-
ментов супероксиддисмутазы, каталазы и глута-
тионпероксидазы [12]. 

Известна способность О3 активировать про-
цессы ПОЛ в ходе окисления биологических 
субстратов, что по механизму обратной связи 
стимулирует механизмы антиоксидантной за-
щиты организма. Отмечающиеся нарушения 
динамического равновесия при воздействии 
высоких концентраций О3 вызывают развитие 
оксидативного стресса, тогда как при низких 
концентрациях это не приводит к росту образо-
вания свободных радикалов [13]. Кроме того, он 
воздействует на кислородозависимые процессы 
организма: способен стимулировать энергети-
ческий обмен путем оптимизации утилизации 
кислорода, энергетических субстратов в энерго-
продуцирующих системах, повышать энергети-
ческую эффективность тканевых окислительных 
процессов, отмечается интенсификация актив-
ности ферментов, катализирующих аэробные 
процессы окисления углеводов, липидов и бел-
ков с образованием энергетического субстрата 
АТФ. Можно предположить, что в выявленном 
нами эффекте О3 участвует и сдвиг КДО вправо, 
способствующий улучшению потока кислорода 
в ткани, а в условиях окислительного стресса, 
когда нарушена утилизация кислорода тканями, 
влияет на активность процессов свободноради-
кального окисления. 

Применение нитроглицерина в условиях воз-
действия на NO-генерирующую систему приво-
дит к усилению эффекта озона на КТФ крови.  
В этой и последующих сериях использовался 
О3 с концентрацией 6 мг/л, время экспозиции 
составляло 30 минут. Нитроглицерин увеличи-
вает рО2 на 25% (р<0,05), SO2 на 14% (р<0,05), 
показатель р50реал на 14% (р<0,05) по сравнению 
с группой, получавшей только О3 [14]. Добав-
ление L-аргинина, L-NAME и их комбинации 
к образцам крови не изменяет исследуемых па-
раметров. В работах некоторых исследователей 
при введении озонированного изотоническо-
го раствора 0,9% NaCl на разных моделях на-
блюдалось увеличение показателей КТФ [11]. 
Согласно полученным результатам, в данном 
эффекте озона имеет значение рост концентра-
ции 2,3-ДФГ в эритроцитах и увеличение обра-
зования NO, исходя из роста его концентрации. 
Нитроглицерин, согласно нашим результатам, 
усиливает эффект озона на СГК, а также на рО2 
и SO2, что предполагает участие NO-зависимых 
механизмов внутриэритроцитарной системы в 
формировании кислородсвязывающих свойств 
крови [14].

Обзоры
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Озон может оказывать влияние на синтез NO 
разными путями, в частности, за счет усиления 
экспрессии белков теплового шока [15]. Ни-
троглицерин способствует росту концентрации 
газотрансмиттеров NO и H2S [14]. Так, при до-
бавлении данного препарата в заданных услови-
ях концентрация нитрат/нитритов существенно 
увеличивалась (на 184%, р<0,05 по сравнению с 
группой, в которую вводили только озон). Ввве-
дение нитроглицерина и L-аргинина приводит 
к росту газотрансмиттера H2S (на 35 и на 41%, 
р<0,05).

Выявленный нами эффект озона на СГК реа-
лизуется как непосредственно через воздействие 
на экспрессию NO-синтазы в эритроцитах, так и 
через модификацию функциональных свойств 
гемоглобина [14]. Следует отметить, что при 
действии О3 отмечается рост концентрации H2S, 
который усиливается при добавлении нитрогли-
церина. NO, CO и H2S участвуют в защите ор-
ганизма от окислительного стресса, вызванно-
го активными формами кислорода и азота [16],  
а также выполняют роль аллостерического эф-
фектора гемоглобина, который изменяет его 
сродство к кислороду. Озон уменьшает СГК, 
реализуя свое действие посредством повышения 
концентрации нитрат/нитритов и H2S. Измене-
ния функциональной активности форменных 
элементов крови под действием озона могут 
быть обусловлены перестройкой внутриклеточ-
ного метаболизма. Известно, что эритроциты 
имеют системы, обеспечивающие синтез га-
зотрансмиттеров (NO и H2S). 

Действие озона изменяет конформацию  
макромолекул, липопротеидных комплек-
сов мембран эритроцитов, в частности, через  
NO-ергические механизмы и путем продукции 
H2S. Последний может связываться с метге-
моглобином, образуя сульфгемоглобин, который 
совместно с NO-производными гемоглобина  
может изменять положение КДО. Газотрансмит-
теры вносят вклад в модификацию СГК, которая 
достигается через разные механизмы: образова-
ние дериватов гемоглобина, модуляцию внутри-
эритроцитарной системы формирования КТФ 
крови. Участие NO-зависимых механизмов вну-
триэритроцитарной системы в изменении кис-
лородсвязывающих свойств крови при действии 
озона подтверждается результатами наших ис-
следований, в которых показано уменьшение 
СГК при введении нитроглицерина и отсутствие 
сдвига кривой диссоциации оксигемоглобина 
при введении ингибитора фермента NO-синтазы 
(L-NAME) [14].

В условиях модификации образования NO 
показатели ПОЛ (МДА, ДК) и антиоксидантной 
защиты (каталаза, ретинол, α-токоферол) суще-
ственно не изменяются [14]. Низкие концентра-
ции О3 не вызывают интенсификации процесса 
липопероксидации, но при высоких дозах ин-
тенсивность образования ДК, МДА и оснований 
Шиффа существенно возрастает [11]. Под вли-
янием О3 происходит активация свободноради-
кального окисления, а затем по принципу поло-
жительной обратной связи активизируются ме-

ханизмы антиоксидантной защиты [7]. Высокие 
дозы озона в эксперименте на крысах вызывают 
повреждение легких, однако после введения 
L-аргинина отмечается ингибирование актив-
ности миелопероксидазы нейтрофилов, тогда 
как при добавлении L-NAME данный эффект 
отсутствует. Внутрибрюшинное введение озона 
(концентрация 1 мг/кг) в условиях ишемическо-
го повреждения тонкой кишки приводит к росту 
активности супероксиддисмутазы, каталазы, 
глутатионпероксидазы, а также в целом антиок-
сидантной активности [17]. 

Ингибитор синтеза H2S пропаргилглицин 
уменьшает эффект озона на КТФ крови и снижа-
ет парциальное давление кислорода (pO2) и сте-
пень насыщения гемоглобина кислородом (SO2). 
Показатель СГК р50реал при этом уменьшается 
на 14% (p<0,05) [18]. Хотя при добавлении ги-
дросульфида натрия не усиливается воздействие 
этого газа на данные параметры, но его комби-
нация с нитроглицерином увеличивает влияние 
озона на кислородтранспортную функцию кро-
ви. Эритроциты, а также компоненты плазмы 
принимают активное участие в метаболизме H2S, 
контролируя его концентрацию. Эта сигнальная 
молекула метаболизируется в красных кровяных 
клетках при участии гемоглобина с образовани-
ем тиосульфатов и гидрополисульфидов, уча-
ствующих в биосигнализации [19].

H2S участвует в окислительной модификации 
белковых молекул посредством сульфгидрации 
через H2S-опосредованное окисление цистеина 
до персульфидов, способствуя их химической ре-
организации [19]. Кроме того, H2S способствует 
активации дисфосфоглицератмутазы, стимули-
рующей синтез 2,3-ДФГ и уменьшающей СГК. 
Взаимодействие гемоглобина с данным газом 
приводит также к образованию сульфгемогло-
бина, который снижает СГК. H2S, в отличие от 
NO, действует не как типичная сигнальная мо-
лекула, но, взаимодействуя с ним, может высту-
пать модулятором NO-сигнальной активности. 
H2S в комбинации с донором NO (нитроглице-
рином) увеличивает эффект озона на показатели 
КТФ крови [18]. Комбинированная обработка 
донорами NO и H2S обеспечивает необходимую 
NO-сигнальную активность за счет образования 
динитрозильных комплексов железа с персуль-
фидными лигандами в клетке [19]. Эндогенный 
H2S может влиять также на разные изоформы 
NO-синтазы, приводя к модуляции физиологи-
ческих эффектов. 

Пропаргилглицин уменьшает уровень нитрат/
нитритов в условиях действия озона, а гидро-
сульфид натрия приводит к их росту [18]. NaHS и 
нитроглицерин в комбинации способствуют ро-
сту H2S в плазме крови. NaHS увеличивает уро-
вень H2S на 65%, (р<0,05). Механизм данного яв-
ления основан на усилении фосфорилирования 
конститутивной изоформы NO-синтазы с после-
дующим увеличением продукции NO. Надо под-
черкнуть, что H2S опосредует восстановление 
нитритов до NO через ксантиноксидазу.

Пропаргилглицин не изменяет параметры 
прооксидантно-антиоксидантного баланса, а 
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доноры H2S и NO увеличивают активность ката-
лазы [18]. Cульфгидрация, опосредованная H2S, 
представляет собой защитный механизм в усло-
виях окислительного стресса. Согласно данным 
Е. В. Голубкиной и соавт. [20], генерация H2S  
в естественных условиях может быть недоста-
точной для обеспечения прямого антиоксидант-
ного ответа, что предполагает участие иных ме-
ханизмов, связанных с кислородсвязывающими 
свойствами крови, при окислительном стрес-
се, индуцированным действием озона. В то же 
время стоит отметить увеличение активности 
каталазы при введении гидросульфида натрия 
и его комбинации с нитроглицерином, что мо-
жет быть связано с усилением гидросульфидом 
натрия эффектов NO, синтез которых создает 
условия для поддержания окислительно-восста-
новительного баланса и сохранения целостности 
клеточной мембраны [21]. 

Выявлен усиливающий эффект озона на КТФ 
при воздействии непосредственно на суспензию 
эритроцитов, который проявляется в росте pO2, 
SO2 [22]. Отмечается сдвиг кривой диссоциации 
оксигемоглобина вправо. Добавление донора 
NO (нитроглицерина) усиливает эффект на по-
казатели транспорта кислорода в суспензии эри-
троцитов, а введение донора H2S не приводит  
к подобным изменениям. 

Эритроциты содержат конститутивную изо-
форму NO-синтазы, которая продуцирует NO 
[23]. В плазме содержатся нитриты/нитраты в 
значительной концентрации, однако при ин-
гибировании эритроцитарной NO-синтазы их 
уровни значительно снижаются, что доказывает 
экспорт NO из эритроцитов через анионообмен-
ник 1 в форме вторичных форм азота, с которы-
ми не может связаться гемоглобин, что обеспе-
чивает свободный пул NO [24]. Наши данные 
показывают, что добавление экзогенного доно-
ра NO (нитроглицерина) усиливает влияние О3 
на КТФ эритроцитарной суспензии, однако до-
нор H2S (NaHS-гидросульфид натрия) данным 
эффектом не обладает. Высвобождение NO из 
эритроцитов регулируется уровнем pO2 в крови 
[25], а добавление О3, способствует росту данно-
го параметра. Согласно нашим данным, эритро-
циты реагируют на действие озона независимо 
от присутствия лейкоцитов и тромбоцитов.

Добавление озона увеличивает концентрации 
МДА и ДК, при этом нитроглицерин и NaHS по-
вышают активность каталазы на 46% (р<0,05) и 
на 44% (р<0,05), соответственно, в сравнении с 
эритроцитарной суспензией только с добавлени-
ем озона [23]. Воздействие O3 на кровь приводит 
к образованию активных форм кислорода, вызы-
вая активацию процессов ПОЛ клеточных мем-
бран, и к развитию оксидативного стресса [26]. 
Постоянное воздействие на эритроциты множе-
ства разных оксидантов способствует формиро-
ванию у них мощной системы внутриклеточной 
антиоксидантной защиты. В иерархии данных 
процессов особое место занимают газотранс-
миттерные механизмы. В мембранной фрак-
ции эритроцитов озон как источник кислорода 
реагирует с NO, приводя к образованию силь-

нодействующего окислителя пероксинитрита 
[27]. Последующее окисление метгемоглобина 
пероксинитритом может привести к окислению 
аминокислот в белковой молекуле, усиливая 
прооксидантную активность в эритроцитах [28]. 
В свою очередь NO и H2S также способны вли-
ять на метаболизм антиоксидантных ферментов. 

В условиях разных значений pO2 и pCO2 пока-
зано, что оксигенация усиливает влияние озона 
на КТФ крови [29]. NaHS, особенно нитрогли-
церин, увеличивают данный эффект – рО2 и SO2 
на 26% (p<0,05) и 23% (p<0,05), соответственно, 
показатель р50реал возрастает на 25% (p<0,05). 

Отмечается участие NO и H2S в изменени-
ях КТФ крови при воздействии озоном при ок-
сигенации. Гипероксия в условиях действия  
озона способствует росту содержания NO3¯/
NO2¯ и H2S, а добавление нитроглицерина и ги-
дросульфида натрия увеличивают эти показате-
ли. Предварительная оксигенация под действи-
ем О3 приводит к увеличению содержания NO3¯/
NO2¯и H2S в плазме крови на 25% (p<0,05) и на 
38% (p<0,05), соответственно, по сравнению с 
группой, в которую вводили только озон. Нитро-
глицерин в условиях оксигенации способствует 
возрастанию концентрации NO3¯/NO2¯ на 98% 
(p<0,05) и H2S на 60% (p<0,05). Эритроциты  
за счет экспрессии каталитически активной 
синтазы моноксида азота (эндотелиальной 
NOS 3 типа 1), индуцируют синтез NO [30]. 
Эта субстанция – мощный митохондриальный 
регулятор, снижая сродство к кислороду ци-
тохром-с-оксидазы, терминального акцептора 
электронов митохондриальной цепи транспорта 
электронов. Эритроциты участвуют в поддержа-
нии кислородзависимого баланса между образо-
ванием и окислением H2S за счет своей способ-
ности его генерировать [31].

Озон может оказывать как про-, так и анти-
оксидантный эффект в зависимости от исполь-
зуемых концентраций. Так, в образцах крови, 
подвергнутых воздействию О3 в дозе 160 мг/мл, 
наблюдается рост МДА [32] и активности ката-
лазы. В условиях оксигенации при воздействии 
озона и добавлении нитроглицерина наблюдает-
ся рост МДА и ДК, а гидросульфид натрия по-
добного эффекта не оказывает. Изоформы NO 
рассматривают как динамические датчики кле-
точного окислительного стресса и регуляторы 
редокс-гомеостаза. Механизм положительного 
влияния озонотерапии у пациентов проявляется 
в повышении активности антиоксидантных фер-
ментов сыворотки крови. 

Если предварительная оксигенация суще-
ственно не меняет состояния прооксидантно-ан-
тиоксидантного баланса, а добавление нитро-
глицерина и гидросульфида натрия в данных 
условиях способствует увеличению ДК, МДА, 
активности каталазы, то предварительная дезок-
сигенация ослабляет влияние озона на КТФ кро-
ви, а нитроглицерин препятствует проявлению 
данного эффекта [33]. Дезоксигенация снижает 
эффект О3 на показатели рО2 и SO2 в сравнении 
с группой, в которой выполнялось только озо-
нирование, р50реал при этом уменьшается на 15% 
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(p<0,05). При гипоксии наблюдается ухудшение 
процессов тканевого транскапиллярного обмена 
кислорода, снижение возможностей микроцир-
куляторного русла для доставки кислорода в 
ткани [34]. Озон значительно улучшает микро-
циркуляцию за счет повышения функциональ-
ной активности капилляров, изменения физи-
ко-химических характеристик крови, в частно-
сти, кислородсвязывающих свойств крови [35]. 
Отмечаются изменения КТФ крови под влияни-
ем озона в гипоксических условиях, а также при 
добавлении доноров газотрансмиттеров [34]. 

Действие озона в условиях гипоксии при-
водит к росту содержания NO3¯/NO2¯ и H2S, 
а добавление нитроглицерина и NaHS увели-
чивает эти показатели [33]. NO обеспечивает 
адаптацию организма к изменениям рО2 через 
влияние на механизмы формирования функ-
ционального статуса эритроцитов. Кроме того, 
данный газотрансмиттер выступает основным 
регулятором тонуса сосудов и ангиопротекто-
ром, что обуславливает его влияние на местную 
микроцирокуляцию [34]. Описаны сложные вза-
имоотношения между О3 и группой ферментов 
NO-синтаз, генерирующих образование NO. О3 
может активировать индуцибельную NOS, что 
приводит к росту концентрации последнего, а 
также восстанавливает NO2¯ при низких значе-
ниях pH [36]. В этих механизмах участвует и 
другой газотрансмиттер H2S. Эритроциты про-
дуцируют эндогенный H2S, используя в качестве 
субстрата 3-меркаптопируват [37]. Продукция 
H2S в эритроцитах зависит от уровня NO в сы-
воротке крови [38]. Дезоксигенация под влияни-
ем озона приводит к уменьшению показателей 
ПОЛ (МДА, ДК), а также снижению ретинола 
и α-токоферола, в том числе в группе с нитро-
глицерином. H2S выполняет и антиоксидантные 
функции за счет активации ферментов, в том 
числе каталазы [39].

Предварительная обработка гипокапниче-
ской газовой смесью существенно увеличивает 
эффект озона на КТФ крови. Нитроглицерин в 
этих условиях приводит к усилению эффекта 
данного газа и характеризуется ростом рО2 на 
18% (p<0,05), SO2 на 10% (p<0,05), р50реал воз-
растает на 3% (p<0,05) в сравнении с группой, 
которая подвергалась предварительной гипокап-
нии и обработке озоном [40]. Можно было пред-
положить по характеру изменения рН и рСО2, 
что вследствие эффекта Бора произойдет сдвиг 
КДО влево, что, однако, не полностью соответ-
ствует нашим результатам.

Снижение концентрации ионов водорода и 
парциального давления углекислого газа (pCO2) 
существенно уменьшает аффинность крови к 
кислороду, что затрудняет поступление кис-
лорода в ткани на уровне капилляров и наобо-
рот – при увеличении этих параметров (эффект 
Бора). В ряде работ показано, что гипокапния 
содействует увеличению концентрации 2,3-
ДФГ в эритроцитах [41]. Кроме того, известно, 
что гипокапнические условия усиливают гене-
рацию синтеза озона [42], эффекты которого в 
свою очередь проявляются дозозависимо. Сле-

дует отметить способность пероксинитрита в 
гипокапнической среде увеличивать значения 
показателей СГК р50реал и р50станд в сравнении с 
контрольной группой [27], что свидетельствует 
о существенном вкладе газотрансмиттера NO в 
регуляцию транспорта кислорода кровью. Веро-
ятно, перечисленные факты приводят к усиле-
нию эффекта О3 в заданных условиях [40].

Добавление нитроглицерина в этих условиях 
приводит к еще более выраженному усилению 
эффекта озона на КТФ крови, сопровождающе-
муся ростом содержания NO3¯/NO2¯ и H2S. NaHS 
подобного действия на кислородсвязывающие 
свойства крови не оказывает, несмотря на уве-
личение концентраций NO3¯/NO2¯и H2S. Нитро-
глицерин и гидросульфид натрия в условиях ги-
покапнии способствуют росту NO3¯/NO2¯ и H2S 
[40]. Биоактивность NO сохраняется в эритро-
цитах благодаря его взаимодействию с SH-груп-
пами в гемоглобине с образованием S-нитрозо-
тиола, S-нитрозогемоглобина [43], высвобожде-
ние которых происходит при уменьшении СГК.  
В гипокапнических условиях добавление O3, ве-
роятно, приводит к увеличению содержания про-
изводных NO, а добавление нитроглицерина (до-
нора NO) усиливает данный эффект. Озон также 
способствует увеличению уровня NO, активируя 
механизмы его образования в эритроците [44].  
В ответ на действие озона в эритроцитах проис-
ходит изменение образования газотрансмитте-
ров NO и H2S, которое влияет непосредственно 
как на модификацию свойств гемоглобина, так и 
опосредованно (через гемоглобин-независимые 
механизмы) на трансформацию структурной 
организации эритроцитарной мембраны. В этот 
процесс могут вовлекаться и молекулы углекис-
лого газа. 

Гиперкапния усиливает эффект озона на КТФ 
крови и характеризуется сдвигом КДО вправо, 
однако в этих условиях нитроглицерин и ги-
дросульфид натрия не изменяют параметры га-
зотранспортной функции крови, а гиперкапния 
усиливает эффект О3 [45]. Повышение концен-
трации ионов водорода и pСO2 существенно 
снижает аффинность крови к кислороду, что 
изменяет поступление его в ткани на уровне 
капилляров большого круга кровообращения.  
В проведенных нами исследованиях снижение 
pH и рост pСO2, возникающие через реализацию 
механизмов эффекта Бора, приводят к усилению 
влияния озона на показатели КТФ крови, про-
являющемуся в более выраженном сдвиге КДО 
вправо.

Механизмы внутриэритроцитарной регуля-
ции СГК реализуются на разных уровнях: изме-
нение липидно-белкового компонента мембраны 
эритроцитов, моделирующее действие аллосте-
рических эффекторов на молекулу гемоглобина. 
В ответ на действие озона в эритроцитах проис-
ходит изменение образования NO и H2S, которое 
влияет непосредственно как на модификацию 
свойств гемоглобина, так и опосредованно – че-
рез гемоглобин-независимые механизмы – на 
изменение структурной организации эритроци-
тарной мембраны (ее липидно-белкового компо-
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нента). Как видим, в этот процесс вовлекается и 
молекула углекислого газа, а именно, при повы-
шении его парциального давления.

Газотрансмиттеры (NO и H2S) в ряде случаев 
могут обладать синергичным действием, но при 
гиперкапнии этого эффекта не наблюдалось – 
отмечался рост содержания H2S при отсутствии 
изменения активности L-аргинин-NO системы, 
не ведущей к увеличению концентрации NO, 
а предварительная гиперкапния с добавлени-
ем озона приводит к росту уровня H2S [45], что 
может быть связано с повышением продукции 
3-меркаптопируват-сульфуртрансферазы в этих 
условиях, которая способствует синтезу H2S в 
эритроцитах [37]. В условиях предварительной 
гиперкапнии и введения озона отмечается уве-
личение уровня H2S на 60% (p<0,05) без измене-
ния содержания метаболитов NO в сравнении с 
группой, в которую вводили только озон. Наи-
более выраженный рост нитрат/нитритов отме-
чается при добавлении нитроглицерина, а самый 
высокий уровень H2S – при добавлении NaHS. 
Однако в последнем случае не отмечается из-
менений содержания нитрат/нитритов, что, воз-
можно, связано с участием эритроцитарной кар-
боангидразы в регулировании их распределения 
между плазмой и эритроцитами в этих условиях 
[46]. При добавлении нитроглицерина и NaHS 
наблюдается рост NO и H2S, что обусловлено их 
взаимно сопряженным влиянием на синтез друг 
друга [16]. 

Предварительная гиперкапния не устраняет 
воздействия озона на процессы свободноради-
кального окисления, доноры газотрансмитте-
ров также не изменяют исследуемые параметры 
[45]. Значимый рост МДА, ДК в группах с O3 
свидетельствует об активации процессов ПОЛ, 
что отражает определенный риск при приме-
нении озона в качестве терапевтического сред-
ства. Следовательно, гиперкапния не устраняет 
активирующее действие данного газа на про-
цессы пероксидации липидов, а нитроглицерин 
и гидросульфид натрия, более того, усугубля-
ют его. Повышение концентрации ретинола и  
α-токоферола, очевидно, связано как с их высво-
бождением из эритроцитарной мембраны, так 
и является следствием окислительного повреж-
дения, вызванного озоном [47]. В то же время 
отмечается рост активности каталазы в гемоли-
затах при добавлении O3. Данный газ, являясь 
донором кислорода, влияет на ферментативный 
компонент антиоксидантной системы эритроци-
тов, обеспечивающей защиту от активных форм 
кислорода [48], при нейтрализации которых об-
разуется пероксид водорода, что и приводит к 
возрастанию активности каталазы.

Эффекты озона на КТФ на уровне эритроци-
тарного звена системы крови, которые реали-
зуются за счет модификации внутриэритроци-
тарной системы регуляции СГК, что позволяет 

обеспечивать потребности аэробного обмена на 
регионарном и системном уровнях, дополнены 
нашими исследованиями, которые представле-
ны в виде обобщающей схемы (рисунок). Мо-
дификация СГК достигается в результате пере-
строек в мембранной организации эритроцитов  
(Band-3), изменения их метаболизма, ионного со-
става, действия ряда модуляторов (2,3-ДФГ, глу-
татион и др.), а также эффектов Бора и Холдейна.  
Согласно полученным нами данным, которые 
подробно изложены выше, в адаптивных изме-
нениях функциональных свойств гемоглобина 
при действии О3 и в условиях разных значений 
pO2 и pСO2 участвует система газотрансмитте-
ров (NO, H2S), обеспечивая локальные потреб-
ности ткани в кислороде. 

Рисунок – Антигипоксические механизмы действия  
озона, реализуемые через модификацию сродства  

гемоглобина к кислороду 
Fig.– Antihypoxic mechanisms of ozone action through  

modification of hemoglobin affinity for oxygen

Таким образом, полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что воздействие озоном 
оказывает существенное влияние на регуляцию 
системных механизмов крови, ответственных  
за формирование кислородного гомеостаза  
организма. Выявленные закономерности рас-
ширяют представление об антигипоксическом 
действии озона, реализуемом через уменьшение 
СГК, улучшая кислородное обеспечение тканей.  
Существующие в настоящее время данные  
создают теоретическую основу для разработ-
ки новых путей повышения адаптационных ре-
зервов организма, коррекции гипоксического  
синдрома при разных нозологических состояни-
ях, что актуально для практической медицины.
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THE ROLE OF OZONE IN ADAPTIVE CHANGES IN THE 
ERYTHROCYTE LINK
E. S. Biletskaya, V. V. Zinchuk

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

The analysis of literature and our own data on the study of the mechanisms of the physiological action of ozone 
on the erythrocyte link of the blood was carried out. The present article discusses the effect of ozone on the oxygen-
binding capacity of blood and its pro-oxidant-antioxidant balance. The effect of this gas manifests itself in different 
ways under conditions of changing activity of the system of gas transmitters (nitrogen monoxide and hydrogen sulfide) 
and at different values of the partial pressure of oxygen and carbon dioxide. The antihypoxic effect of ozone is provided 
with the participation of gas transmitters that realize their action through intraerythrocytic mechanisms of formation 
of hemoglobin affinity for oxygen, which justifies its use as a means of improving the adaptive and antihypoxic 
capabilities of the body.
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