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Аннотация. Актуальность. Развитие эффективных терапевтических подходов для лечения злокачественных 
новообразований является одной из приоритетных задач современных биомедицинских исследований. Неутешительные 
данные эпидемиологических показателей и статистических выкладок заболеваемости диктуют необходимость разработки 
и внедрения все более эффективных методов лечения, а также его модуляции. В экспериментальных работах на клеточных 
линиях, животных моделях и в ходе клинических исследований отмечаются положительные биологические эффекты 
озонотерапии, заключающиеся в способности озона оказывать антинеопластическое влияние на опухоли и сенсибили-
зировать их к химиолучевому лечению. Терапия злокачественных опухолей является ключевым объектом современных 
биомедицинских исследований. Цель: обобщение экспериментальных и клинических данных о месте озонотерапии 
в лечении злокачественных новообразований. Литература, включенная в настоящий систематический обзор, была получена 
в результате независимого поиска литературы, проведенного в следующих базах данных: Elibrary.ru, КиберЛенинка, 
Центральная научная медицинская библиотека, Google Scholar, Semantic Scholar, PubMed и Cochrane. Обнаружено, 
что эффекты озона основаны на его реакциях с органическими соединениями: водорастворимыми и липофильными 
антиоксидантами, а также ненасыщенными жирными кислотами, в результате чего генерируются реактивные формы 
кислорода и липоперекиси, которые обладают свой ствами мессенджеров, взаимодействуя с различными клеточными 
и тканевыми структурами. Считается, что ранние биологические эффекты реализуются за счёт активных форм кислорода, 
а поздние за счет липоперекисей. Выводы. В ряде исследовательских работ, которые были проведены на многочисленных 
культурах опухолевых клеток, животных моделях и в условиях клинического применения, установлены положительные 
биологические эффекты озонотерапии, связанные с возможностью озона оказывать цитотоксическое и цитостатическое 
влияние на опухоли различного гистогенеза и локализаций, а также сенсибилизировать бластотрансформированные 
клетки к ионизирующему излучению и химиотерапевтическим агентам.
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Abstract. The development of effective therapeutic approaches for the treatment of malignant neoplasms is one of the priorities 
of modern biomedical research. Disappointing data from epidemiological indicators and statistical calculations of morbidity 
dictate the need to develop and implement increasingly effective treatment methods, as well as its modulation. In experimental 
work on cell lines, animal models and in clinical studies, the positive biological effects of ozone therapy are noted, consisting in 
the ability of ozone to have an antineoplastic effect on tumors and sensitize them to chemoradiotherapy. Therapy of malignant 
tumors is a key object of modern biomedical studies. The aim of this work was to summarize experimental and clinical data on 
the place of ozone therapy in the treatment of malignant neoplasms. The literature included in the current systematic review was 
obtained from an independent literature search performed in the following databases: Elibrary, Сyberleninka, Central Scientific 
Medical Library, Google Scholar, Semantic Scholar, PubMed and Cochrane. It was found that the biological effects of ozone 
are based on its reactions with organic compounds: water- soluble and lipophilic antioxidants, as well as unsaturated fatty acids, 
resulting in the generation of reactive oxygen species and lipid peroxides, which have messenger properties, interacting with 
various cellular and tissue structures. It is believed that early biological effects are realized due to reactive oxygen species, and 
late ones due to lipoperoxides. Conclusion. In a number of research works, which were carried out on many cultures of tumor 
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cells, animal models and in clinical use, the positive biological effects of ozone therapy were established, associated with the 
fact that ozone has a cytotoxic and cytostatic effect on cyclic histogenesis and localization, and also sensitizes blastotransformed 
cells to ionizing agents and chemotherapeutic agents.

Key words: ozone, ozone therapy, chemotherapy, radiotherapy, cancer
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Введение
Озон представляет собой аллотропную модифи-

кацию молекулярного кислорода с трехатомарной 
структурой — O3 [1]. В стационарной точке, соот-
ветствующей термодинамическому эквилибриуму, 
длина каждой из связей между атомами кислорода 
в соединении составляет ≈ 1,2792 Å, причём одна 
из них носит характер двой ной. Пространственная 
конфигурация молекулы образует треугольную 
структуру, в которой боковые атомы кислорода 
располагаются под углом ≈ 116,46° относительно 
центрального [2]. Озон является абиогенным неста-
бильным соединением и в константных условиях 
в наибольших количествах содержится в составе 
стратосферных газов. Тем не менее, озон сконцен-
трирован и в нижних слоях атмосферы, в том числе 
и в тех, которые представлены в непосредственной 
близости от земной поверхности, составляя значи-

тельную часть окислителей в воздухе [3]. Несмотря 
на то, что озон обладает окислительными свой-
ствами, исследовательский интерес к изучению его 
биологических свой ств и эффектов прослеживается 
с конца XIX столетия, когда в 1896 году Никола 
Тесла запатентовал озоновый генератор. На сегод-
няшний день известно более ста нозологических 
категорий, с целью лечения которых предлагалась 
озонотерапия [4]. В число этих нозологий входят 
и злокачественные новообразования различных 
локализаций.

Процессы опухолевого роста тесно взаимосвя-
заны с состоянием гипоксии, в которой пребывает 
микроокружение малигнантного фокуса [5, 6], соз-
давая предпосылки для ангиогенеза [7], изменения 
в экспрессии генов бластотрансформированными 
клетками [8, 9], активации специфических сиг-
нальных каскадов [10], инициации эпителиально- 
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мезенхимального перехода [11—15], реорганизации 
и ремоделирования компонентов внеклеточного 
матрикса [16—18], нивелирования иммунной агрес-
сии [19—21] и других адаптивных механизмов, 
необходимых для существования и роста опухоли, 
а также ее распространения [22]. Данные мор-
фологических исследований позволяют говорить 
о вероятном существовании в опухоли порочного 
гипоксического круга [23, 24]. Его суть сводится 
к тому, что предшествующая гипоксия индуцирует 
экспрессию семейства транскрипционных гипоксией 
индуцированного фактора HIF [23, 24], которые 
в свою очередь влияют на экспрессию более 100 ге-
нов, благодаря чему активируются антиоксидантные 
системы, регулируется редокс- баланс, инициируется 
ангиогенез [25]. Тем не менее, морфологические осо-
бенности кровеносных сосудов в ходе неоангиогене-
за часто сводятся к их структурно- функциональной 
дефективности, происходит реорганизация компо-
нентов интерстициального матрикса. В ряде случаев 
васкулярная система опухоли мальформирована; 
некоторые сосуды заканчиваются слепо, часть из них 
не имеет оболочки из гладких миоцитов, отсутствует 
базальная мембрана [26]. Подобная несостоятельная 
структурная организация сосудистой сети опухоли 
сопровождается недостаточным уровнем снабжения 
опухолевых тканей кровью [27], вследствие чего 
степень гипоксии усиливается, замыкая порочный 
круг.

Помимо реализации специфических цитофи-
зиологических механизмов и тканевых явлений, 
способствующих развитию опухоли, состояние 
гипоксии также препятствует терапевтическому 
эффекту ионизирующего излучения [28—31] 
и лекарственной терапии, создавая дополни-
тельные сложности лечебно- диагностического 
характера [32—37]. Таким образом, парирование 
гипоксического состояния, а также вмешатель-
ство в редокс- статус малигнантного фокуса могут 
создать предпосылки для снижения его химио-
радиорезистентности и сделать более уязвимым 
к терапевтическим воздействиям. Несмотря 
на прооксидантные свой ства озона и существую-
щий дуализм в вопросах его применения, также 

хорошо известны и положительные биологические 
эффекты, инициируемые этим соединением. Среди 
них — улучшение микроциркуляции, стимуляция 
репаративных процессов, увеличение оксигенации 
тканей [38] и снижение HIF-1α [39, 40] (Таблица). 
В ряде экспериментальных работ на клеточных 
линиях, животных моделях, а также в ходе кли-
нических исследований продемонстрированы 
антинеопластические свой ства озона и способность 
к снижению химиорадиорезистентности опухолей.

Механизм действия озона 
и биологические эффекты его применения

Биологические эффекты озона основаны на его 
реакциях с органическими соединениями: водора-
створимыми и липофильными антиоксидантами, 
а также ненасыщенными жирными кислотами, 
в результате чего генерируются активные формы 
кислорода (АФК) и липоперекиси, которые обла-
дают свой ствами мессенджеров, взаимодействуя 
с различными целлюлярными и тканевыми струк-
турами.

Считается, что ранние биологические эффекты 
реализуются за счет АФК, а поздние — за счет 
липоперекисей [41]. В условиях умеренного окси-
дативного стресса, опосредованного озоновой экс-
позицией, инициируется экспрессия гена ядерного 
эритроидного фактора (Nuclear Factor Erythroid 
2-like 2; NFE2L2), находящегося на длинном плече 
q второй аутосомы человека, цитогенетический 
локус 2q31.2. Ген NFE2L2 содержит 5 экзонов, 
кодируя белковый продукт NRF2 [42]. В результате 
постранскрипционных преобразований синтезиру-
ются 14 сплайс- вариантов первичного транскрипта, 
12 из которых являются белок- кодирующими, 
а остальные два — сохраняют неэксцизирован-
ным один из интронов и не транслируются [43]. 
В качестве консенсусной последовательности 
белкового продукта NRF2 была выбрана изоформа 
из 605 аминокислотных остатков с молекулярной 
массой ≈68 kDa [44]. Структурно- функциональная 
организация вторичной конформации белка сво-
дится к наличию нескольких функциональных 
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доменов: NH2-концевой гидрофильный домен, 
обладающий ДНК-связывающими свой ствами; 
центральный домен с CNC-гомологией, консер-
вативный у белков семейства NFE2; основной 
ДНК-связывающий домен и COOH-концевой до-
мен с характерной вторичной укладкой по типу 
лейциновой молнии, состоящий из заряженных 
аминокислотных остатков и выполняющий функ-
цию димеризации. Посредством ДНК-связывающих 
доменов NRF2 взаимодействует с регуляторными 
элементами генов, влияя на их экспрессию и ре-
ализацию генетической информации, а за счёт 
димеризирующего домена — образует молекуляр-
ные комплексы с некоторыми другими белками 
[45, 46]. В условиях клеточного стресса NRF2 
перемещается в ядро, где накапливается, а затем 
формирует гетеродимерные комплексы с мелкими 
белками Maf (musculo aponeurotic fibrosarcoma 
proteins) [47]. Комплекс Maf- NRF2, выступая в роли 
транскрипционного фактора, связывается с про-
мотрными областями цитопротективных генов. 
Нуклеотидные последовательности, известные 
как ARE (Antioxidant Response Element), являются 
сайтом связывания NRF2, за счет чего регулируется 
экспрессия более 200 генов [48, 49]. Молекуляр-
ное взаимодействие PMF1 (Polyamine- Modulated 
Factor-1) в области лейциновой молнии NRF2 
приводит к формированию трансдействующего 
комплекса и его связыванию с цисрегуляторным 
элементом PRE (Polyamine Responsive Element) 
гена SSAT. Инициация транскрипции комплексом 
NRF2-PMF1 индуцирует гиперэкспрессию гена 
SSAT, ассоциированную с антинеопластической 
активностью полиаминов [50]. Взаимодействуя 
с альтернативным сплайс- вариантом δ-субъеди-
ницы эукариотического элонгирующего фактора 
трансляции 1 (eEF1Bδ), NRF2 связывается с регу-
ляторными элементами теплового шока (HSE — 
Heat Shock Element) в генах белков теплового 
шока и индуцирует их транскрипцию [51]. Таким 
образом, умеренный окислительный стресс, опо-
средованный озоновой экспозицией тканей, может 
создавать условия для цитопротективных реакций 
и нормализации редокс- статуса клеток, активируя 

экспрессию супероксиддисмутазы, глутатион пе-
роксидазы, глутатион S-трансферазы, каталазы, 
гемоксигеназы-1, НАДФH-хинон- оксидредуктазы, 
ферментов II фазы лекарственного метаболизма 
и других белков, влияющих на гомеостаз клетки, 
оксигенацию тканей, кинетику энзиматических 
реакций и процессы, связанные со злокачественной 
трансформацией [52, 53].

Экспериментальные модели озоновой 
экспозиции in vitro

Пионерские исследования 60-х годов, посвя-
щенные биологическим эффектам воздействия 
озона на культуры клеток с малигнантной транс-
формацией, пролили свет на цитотоксический 
характер его влияния, сопровождавшийся струк-
турными нарушениями хромосомного аппарата. 
В 1962 году Fetner R.H. одним из первых иссле-
довал влияние озона на бластотрансформиро-
ванные клетки. Клеточная сублиния KB, которая 
представляет собой кератин- образующие клетки 
HeLa, инкубировалась в стандартных лаборатор-
ных условиях, а затем подвергалась обработке 
газовой смесью O2/O3 с содержанием озона 8 ppm 
(parts per million) на единицу объема кислорода 
в течение 5—10 минут [54]. Затем колонии ре-
инкубировались в колхицин- содержащей среде 
в течение 24 часов и обрабатывались гипото-
ническим раствором и пропионовой кислотой. 
Благодаря проделанным манипуляциям клетки 
находились в метафазном состоянии перед изго-
товлением микропрепаратов [54]. В результате 
микроскопирования препаратов были установлены 
хромосомные аберрации в виде хроматидных 
разрывов, которые отчетливо прослеживаются 
на микрофотографиях субметацентрической 
и метацентрической хромосом, представленных 
в публикации [54]. Повреждения генетического 
аппарата клеток представляли собой экспонен-
циальную функцию от озоновой экспозиции, 
согласуясь с концептуальными представлениями 
исследовательского коллектива, в соответствии 
с которыми альтеративные явления в хромосомах 
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зависят от концентрации свободных радикалов 
и их проникновения в ядро клетки [54]. Строго 
говоря, наблюдаемые эффекты воздействия озо-
на носили дозозависимый характер [54]. Ранее 
Fetner R.H. показал бактерицидное действие озона 
на колонии Escherichia coli [55] и хромосомные 
аберрации в клетках корневой меристемы бо-
бового растения Vicia faba [56]. В этих работах 
была также отмечена дозозависимая степень 
выраженности бактерицидного и мутагенного 
действия озона.

В 1980 году в журнале «Science» были опу-
бликованы результаты экспериментальной работы, 
которые пролили свет на антинеопластические свой-
ства озона [56]. В качестве модельной системы были 
использованы культуры клеток аденокарциномы 
легких, аденокарциномы молочной железы, кар-
циносаркомы матки и карциномы эндометрия [56]. 
Культура легочных диплоидных фибробластов 
человека выступала в роли контрольной среды. 
Воздух, содержащий озон в количестве 0,3—0,8 ppm, 
подавался в камеру с инкубируемыми клетками при 
температуре 37 °C в течение 8 дней [56]. В резуль-
тате экспериментальной работы был установлен 
достоверный ингибирующий дозозависимый эффект 
озона на рост всех бластотрансформированных 
целлюлярных культур. При насыщении среды озо-
нированным воздухом 0,3—0,5 ppm наблюдалась 
40—60 % редукция культурального роста [56]. 
Бластотрансформированные культуры, получившие 
озоновую экспозицию уровня 0,8 ppm в нагнетаемом 
воздухе, демонстрировали тенденцию к уменьшению 
роста более чем на 90 % [56]. В то же время линия 
нормальных фибробластов оставалась интактной 
в условиях экспозиции озоном в дозе 0,3—0,5 ppm 
с сохранением канонической морфологической 
структуры клеток и скоростью роста, соответству-
ющей константным условиям [56]. Тем не менее, 
доза 0,8 ppm оказывала ингибирующее воздействие 
на рост нормальной культуры фибробластов [56]. 
После 14 пассажей культивирования колонии нор-
мальных фибробластов при экспозиции в дозе 0,5 
ppm было установлено, что клетки претерпевают 
морфологические изменения в виде вакуолизации, 

а также градуальное замедление их митотической 
активности [3]. Описанные эффекты авторы иссле-
дования связали с клеточным старением нормальных 
фибробластов [3].

В 1987 году в Германии были продемонстри-
рованы радиосенсибилизирующие эффекты озона 
на 4 клеточных линиях гинекологических опу-
холей. Исследование проводилось на культурах 
недифференцированной неклассифицированной 
овариальной карциномы, двух солидных овари-
альных аденокарцином и эндометриальной кар-
циномы. В качестве контрольной группы были 
использованы кожные фибробласты [57]. После 
инкубирования целлюлярные культуры обрабаты-
вались озоном в концентрациях 0,03 ppm, 0,1 ppm 
и 0,3 ppm и облучались изотопами226Ra,192Ir и 60Co 
в 100 единицах активности Rd. В результате воз-
действия комбинации226Ra + O3 на контрольную 
группу из кожных фибробластов или ее отдельного 
облучения радием не было зарегистрировано цито-
токсического эффекта [57]. Напротив, облучение 
иридием и кобальтом сопровождалось угнетением 
пролиферативной активности клеток контрольной 
группы [57]. Предварительная экспозиция озоном 
культуры эндометриальной карциномы с после-
дующим облучением радием сопровождалась 
цитостатическим эффектом, а через две недели 
колония лизировалась [57]. В культурах клеток 
овариальной карциномы минимальная доза озона 
0,03 ppm оказывала цитостатическое воздействие, 
в то время как в дозах 0,1 и 0,3 ppm озон проявлял 
цитотоксические свой ства [57]. Облучение радием 
колоний овариальной карциномы демонстрировало 
цитостатический эффект, в то время как комбина-
ция облучения радием и озона в минимальной дозе 
0,03 ppm оказывало цитотоксическое влияние [57]. 
В результате исследования были установлены 
радиосенсибилизирующие свой ства озона и его 
цитотоксические свой ства при изолированном 
применении [57].

В 1990 году коллектив авторов из Института 
иммунологии и экспериментальной хирургии 
в г. Виттене (ФРГ) вырастили клеточные культу-
ры из человеческих опухолей молочной железы, 
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колоректального рака и глиом, которые были рези-
стентны к 5-фторурацилу [58]. Выращенные линии 
клеток, а также линия стволовых клеток ADC-612/86 
претерпели изолированное воздействие озоном 
в концентрациях 0,1; 0,2; 0,5 и 1,0 ppm, а также его 
комбинацию с 5-фторурацилом в дозах 26 мкг/мл, 
50 мкг/мл и 100 мкг/мл [58]. Таким образом, концеп-
ция, которая легла в основу этой серии эксперимен-
тов, заключалась в анализе эффектов воздействия 
озоном на химиорезистентность опухолевых куль-
тур [58]. Полученные данные свидетельствовали 
в пользу снижения резистентности к 5-фторурацилу 
в культурах рака молочной железы и колоректаль-
ного рака, однако в случае с линией клеток глиомы 
подобный эффект не подтвердился [58]. После 
обработки культуральных сред озоном и 5-фтору-
рацилом наблюдалось дозозависимое ингибирование 
роста колоний [58]. Зависимая от концентрации 
применяемых агентов степень ингибирования роста 
прослеживалась прямопропорциональным образом: 
чем в бóльших концентрациях озона и 5-фторураци-
ла осуществлялась обработка сред, тем в бóльшей 
степени угнеталась пролиферативная активность 
клеток [58].

В этом же году в Германии исследовалось 
влияние озона на культуру клеток из резециро-
ванной опухолевой ткани яичников [59]. Задача 
экспериментальной работы состояла в сравнении 
молекулярных эффектов кислородно- озоновой 
смеси на культуру опухолевых клеток и целлюляр-
ную линию из нормальных яичников. В результате 
центрифугирования культуральных клеток были 
проанализированы биохимические показатели 
митохондриальной фракции и супернатанта. 
Установлены существенные изменения при экс-
позиции смесью O2/O3 опухолевых клеток в про-
филях детекции следующих молекул: снижение 
концентрации никотинамидадениндинуклеотида 
(НАД) и увеличение концентрации 2,3-дифосфог-
лицерата в митохондриальной фракции; снижение 
концентрации лизолецитина в супернатанте [59]. 
Исследовательский коллектив связал снижение 
концентрации НАД в неопластической линии с так 
называемым эффектом Пастера. Его сущность 

состоит в переключении утилизации глюкозы на аэ-
робный путь в случае достаточной оксигенации 
клеток [59]. В то же время воздействие газовой 
смеси на культуру нормальных клеток не сопро-
вождалось биохимическими изменениями. Таким 
образом, было установлено индуцирующее влияние 
кислородно- озоновой смеси на аэробный путь 
гликолиза в клетках с малигнантной трансформа-
цией в связи с интенсификацией окислительного 
декарбоксилирования с участием НАД [59].

В 2007 году в Journal of Cellular Physiology 
были опубликованы результаты исследования, 
посвященного влиянию озона на клеточные линии 
человеческой нейробластомы SK-N-SH и SK-N-DZ 
[60]. В результате воздействия на клеточные среды 
оксигенированным и озонированным раствором 
воды наблюдалось ингибирование клеточного ро-
ста. В клетках SK-N-SH имели место нарушения 
клеточного цикла в постсинтетической (G2) фазе 
за счет изменения экспрессии циклин- зависимой 
киназы-1 (CDK1), циклина B1 и препятствий в их 
молекулярном взаимодействии [60]. В этих двух 
клеточных линиях отмечалось увеличение уровня 
белков Wee1 и CHK1. В клеточной линии SK-N-DZ 
апоптогенное влияние раствора было ассоциировано 
с активацией каспазы-3 и распадом комплекса Поли 
(АДФ-рибоза) полимеразы-1 (PARP) при участии 
проапоптогенного белка Bax. Комбинированное воз-
действие на линию SK-N-SH цисплатина, этопозида 
и гемцитабина в сочетании с O2/O3 потенциировало 
эффект каждого из химиотерапевтических препара-
тов по сравнению с их изолированным применением 
[60]. Тем не менее, результаты обработки культур 
SK-N-DZ комбинацией химиотерапевтический 
препарат —  O2/O3 не отличались улучшенными 
антинеопластическими эффектами от изолирован-
ного применения O2/O3 [60]. Таким образом, авторы 
исследования рассчитывают на потенциирование 
ингибирующего влияния на опухолевый рост за счет 
комбинирования химиотерапии с O2/O3 и их синер-
гетических эффектах в отношении пролиферативной 
активности бластотрансформированных клеток [60].

В 2015 году на клеточной линии HeLa были 
продемонстрированы проапоптогенные свой ства 
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озона за счет индукции синтеза фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α), медиатора, оказывающего 
антитуморогенное влияние на некоторые опухо-
ли [61, 62]. Широко известная культура клеток 
цервикальной карциномы HeLa инкубировалась 
во влажной среде при 37 °C и 5 % CO2 до получения 
конфлюэнтного слоя культуры, после чего обрабаты-
валась трипсином и субкультивировалась [63]. Затем 
колонии обрабатывались газовой смесью различных 
концентраций озона, получаемых с помощью ме-
дицинского озонатора с возможностью контроля 
потока. Применяемые дозы озона соответствовали 
10; 20; 30 и 40 мкг/мл [63]. После обработки озоном 
культуры возвращались в инкубатор, а эффекты 
озоновой экспозиции проверялись через разные 
интервалы времени: 0; 6; 18; 24; 30; 42 и 48 часов 
[63]. Методом иммуноферментного анализа было 
установлено, что после воздействия озона в клет-
ках культур наблюдалось увеличение экспрессии 
TNF-α, запускавшего сигнальные пути апоптоза 
[63]. Концентрации TNF-α коррелировали с дозой 
озоновой экспозиции. Максимальная доза озона 
(40 мкг/мл) сопровождалась наиболее выраженным 
проапоптогенным влиянием [63].

В 2017 году появились данные, описываю-
щие биологические эффекты озона на клеточную 
линию аденокарциномы толстой кишки человека 
HT29 [64]. Интерес исследовательской группы 
заключался в изучении возможного цитотоксиче-
ского влияния озона на культуру аденокарциномы 
изолированно и в комбинации с химиотерапевти-
ческими препаратами 5-фторурацилом и циспла-
тином [64]. После 24-часового инкубирования 
культуры обрабатывались озоном (10—50 мкг/
мл); цисплатином (5—1500 μM) изолированно или 
в комбинации с озоном в дозах 10; 20; 30 и 50 мкг/
мл; 5-фторурацилом (0,1—100 μM) изолированно 
или в комбинации с озоном в дозах 10; 20; 30 и 50 
мкг/мл, после чего клетки снова инкубировались 
в течение 24 часов [64]. В конечном счете были 
получены данные о цитотоксических свой ствах 
озона в отношении клеток аденокарциномы и их 
сенсибилизации к 5-фторурацилу и цисплатину 
[64]. Комбинированное воздействие озоном и хи-

миотерапевтическим препаратом потенциировало 
цитотоксический эффект на 15—20 %, степень 
выраженности которого коррелировало с дозой 
применяемых агентов [64].

В 2020 году исследовательская группа из Ита-
лии получила данные о синергизме каннабидиола 
и смеси O2/O3 в отношении цитотоксического 
эффекта на клеточные линии аденокарцино-
мы протока панкреатической железы PANC-1 
и MiaPaCa-2 [65]. Преинкубация культур прово-
дилась в нормоксических условиях в течение 24 
часов, после чего чашки помещались в гипокси-
ческий инкубатор и обрабатывались смесью O2/O3 
в течение 30 минут. Затем культуры возвращали 
в условия нормоксической инкубации (37 °C, 5 % 
CO2 и влажностью 95 %) на 6 часов [65]. Цикл 
повторялся еще один раз для достижения двукрат-
ной экспозиции смесью газов, после чего среды 
инкубировались в стандартных условиях в течение 
1—3 дней и в них добавляли каннабидиол, а также 
химиотерапевтические препараты гемцитабин 
или паклитаксел в различных дозах [65]. Было 
установлено, что изолированная обработка сред 
каннабидиолом или смесью O2/O3 значительно 
снижала жизнеспособность культуральных кле-
ток и угнетала рост культуры [65]. В отношении 
комбинаций O2/O3 + гемцитабин + каннабидиол 
и O2/O3 + + паклитаксел + каннабидиол были по-
лучены следующие сведения [65]. Как в линии 
PANC-1, так и в линии MiaPaCa-2 был достигнут 
значительный циторедуктивный эффект, который 
в наибольшей степени был выражен в последней 
[65]. Жизнеспособность клеток MiaPaCa-2 после 
обработки O2/O3 + гемцитабин (100 μM) +  кан-
набидиол (25 μM) снизилась на ≈ 95 % через 48 
часов [65]. Авторы исследования заключили, что 
каннабидиол в сочетании с O2/O3 сенсибилизирует 
культуры к гемцитабину и паклитакселу [65].

В недавней экспериментальной работе, опу-
бликованной в журнале “Annals of Translational 
Medicine” в 2021 году, было показано проапоп-
тогенное влияние озона на линию клеток гепа-
тоцеллюлярной карциномы человека BEL7402 
и SMMC7721 [66]. Клеточные культуры получали 
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озоновую экспозицию в дозах 5; 10; 15; 20; 30 
и 40 мкг/мл, а затем инкубировались в течение 
24; 36 и 48 часов, после чего цитотоксический 
эффект озона оценивался с использованием диа-
гностической системы выявления живых клеток 
CCK-8, которая окрашивает жизнеспособные 
целлюлярные структуры в оранжевый цвет [66]. 
В результате была установлена редукция про-
лиферативной активности клеток от 50 до 80 %, 
зависящая от дозы. Значение концентрации по-
лумаксимального ингибирования (IC50) составило 
4,867 мкг/мл [66]. С помощью набора красителей 
Акридина оранжевого/этидиум бромида (AO/EB) 
был идентифицирован достоверный проапото-
генный эффект озона на культуры, по сравнению 
с контрольной группой не получавшей экспози-
цию [66]. Методом проточной цитометрии был 
установлен факт остановки клеточного цикла 
в синтетической фазе митоза [66]. Микрокопиро-
вание препаратов, содержащих клетки, которые 
обрабатывались озоном, выявило их морфоло-
гические изменения, состоящие в изменениях 
формы клеток и ядра [66]. Озонированные клетки 
BEL7402 демонстрировали изменения в поляри-
зации митохондриальных мембран и накапливали 
АФК  66]. Кроме того, методом вестерн- блоттинга 
были отмечены изменения протеома опухолевых 
клеток с увеличением экспрессии цитохрома C, 
каспазы-3, каспазы-9, p- JNK, диссоциированных 
комплексов поли(АДФ-рибоза)-полимераз и сни-
жение синтеза BCL-2 [66].

В последние годы все бóльший исследователь-
ский интерес к себе приковывают перспективы 
использования в терапевтических целях холод-
ной плазмы (Non-thermal plasma, cold atmospheric 
plasma), технологии которой имеют высокий биоме-
дицинский потенциал [67, 68]. Плазма представляет 
собой одно из четырех классических агрегатных 
состояний материи (наряду с жидким, твердым 
и газообразным) [69] и, по существу, является 
квазинейтральной ионизированной газообразной 
средой, которая содержит в себе заряженные ча-
стицы, в том числе ионы; свободные электроны; 
электронно- возбужденные атомы и молекулы, 

включая озон; позитивно заряженные частицы, 
фотоны и другие [70, 71]. В череде эксперименталь-
ных работ на клеточных культурах был установ-
лен высокий туморицидный потенциал холодной 
плазмы, который во многом обусловлен за счет 
присутствующего в ней озона и других АФК, 
а также азота [72]. Анализ эффектов обработки 
холодной плазмой клеточной линии цервикаль-
ной карциномы HeLa показал накопление АФК 
и азота в экстрацеллюлярном компоненте среды 
с последующей интернализацией этих высоко 
реакционноспособных агентов в цитоплазму и ми-
тохондрии, где они аккумулировались, индуцируя 
изменение поляризации митохондриальных мем-
бран и активацию сигнальных каскадов апоптоза 
c- Jun NH2-терминальной киназой (JNK) и p38 [72]. 
Воздействие гелиевой и воздушной плазм, а также 
изолированной озоновой экспозиции на клеточную 
линию глиомы C6 оказывала цитотоксический 
эффект с явлениями дезинтеграции цитомембран 
и лизосом, а также интрацеллюлярной и интрами-
тохондриальной аккумуляции реактивных форм 
кислорода [73]. В культурах был идентифицирован 
маркер раннего апоптоза фосфатедилсерин и не-
кротизированные клетки [73]. Получены данные 
об инициации апоптоза через сигнальный каскад 
ERK1/2/MAPK в клетках глиобластомы T98G при 
воздействии холодной плазмы [74]. Роль озона 
в контексте антинеопластического действия плаз-
мы продемонстрирована Mokhtari и соавторами 
в 2018 году на клеточных линиях рака молочной 
железы SKBR3 и MCF7; рака поджелудочной 
железы ASPC-1; аденокарциномы легких A-549; 
остеосаркомы G-292 и карциномы толстой киш-
ки SW742 [75]. Угнетающее воздействие плазмы 
на рост целлюлярных культур подтверждено на всех 
шести линиях. В основе ингибирующего эффекта 
лежало присутствие озона в среде [75]. Наиболее 
подверженными к действию плазмы оказались 
клетки SKBR3 и MCF7 (рак молочной железы), 
а наиболее резистентными — SW742 (карцинома 
толстой кишки). Выраженность ингибирующего 
эффекта на рост колонии зависела от времени 
экспозиции [75].
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Еще одним свидетельством сенсибилизирую-
щих свой ств озона к химиотерапевтическому агенту 
стало изучение комбинации доксорубицина и озона 
на целлюлярной линии MCF-7, фенотипически со-
ответствующей клеткам опухоли молочной железы 
люминального А подтипа. В 2022 году Karagulle 
и соавторы продемонстрировали сенсибилизиру-
ющее влияние озона к доксорубицину в качестве 
адъювантного агента в условиях последовательной 
коинкубации. Сначала культуры инкубировались 
в среде, насыщенной доксорубицином в течение 
суток в дозовом диапазоне (1—50 мкмоль/л) при 
температуре 37 °C с последующей инкубацией 
в среде, обогащенной озоном с концентрацией 
30 мкг/мл [76]. В конечном счете был достоверно 
установлен факт увеличения цитотоксического 
эффекта комбинации доксорубицина с озоном 
в дозозависимой манере. Анализ жизнеспособ-
ности бластотрансформированных клеток методом 
MTT-теста выявил ее снижение на 70 % по срав-
нению с контрольной группой при концентрации 
доксорубицина, соответствующей 50 мкмоль/л. 
Методом проточной цитометрии было установлено, 
что доксорубицин в комбинации с озоном оказывает 
более выраженное проапоптогенное воздействие 
на клетки MCF-7, по сравнению с инкубацией 
в условиях изолированного применения доксору-
бицина. Кроме того, иммуногистохимическими 
методами детектировалась экспрессия таких био-
маркеров, как матриксная металлопротеиназа –2 
и 9 (ММП), которым в последние годы вменяется 
прогностическая роль при раке молочной железы. 
Упомянутые ММП относятся к группе цинковых 
эндопептидаз, каталитическая функция которых 
связана с декомпозицией структур экстрацеллюляр-
ного матрикса и базальных мембран, что вносит 
существенный вклад в метастазирование различных 
злокачественных опухолей, в том числе и рака 
молочной железы [76, 77].

В рамках экспериментальной работы 
Karagulle О.О. и коллег было продемонстрировано 
следующее: собственно доксорубицин не оказы-
вал влияния на экспрессию опухолевыми клетка-
ми металлопротеиназ, в то время как сочетание 

этого химиотерапевтического препарата с озоном 
в значительной степени способствовало снижению 
синтеза MMП-2 и MMП-9 [78]. Авторы работы, 
помимо всего прочего, изучили эффекты доксору-
бицина отдельно, а также его комбинацию с озоном 
на неопухолевую линию клеток L989, являющуюся 
дериватом мышиных фибробластов [78]. В резуль-
тате были сделаны любопытные выводы, связанные 
с цитопротективными свой ствами озона. Инкубация 
линии L989 в среде с доксорубицином индуцировала 
цитотоксический эффект последнего, в то время 
как комбинированная среда с озоном препятство-
вала снижению жизнеспособности клеток [78]. 
В этом же году были опубликованы результаты 
исследования Yıldırım A.G. и коллег, посвященные 
изучению эффектов озонирования клеточной культу-
ры MDA-MB-231, которая является разновидностью 
трижды негативного рака молочной железы. История 
линии MDA-MB-231 берет свое начало в 1973 году, 
когда у 51-летней больной, перенесшей радикальную 
мастэктомию в 1969 году, были выделены и культи-
вированы клетки плеврального выпота [79, 80]. При 
этом пациентка получила курс полихимиотерапии 
по схеме циклофосфамид + адриамицин + аметопте-
рин за три недели до вмешательства в плевральную 
полость с дальнейшей культивацией вышеупомя-
нутой линии [79, 80]. Характерной цитогенетиче-
ской особенностью клеток MDA-MB-231 является 
анеуплоидия со средним количеством хромосом, 
стремящимся к триплоидному набору в диапазоне 
60—70. В дальнейших исследованиях с развитием 
иммуногистохимических методов в патоморфоло-
гии было установлено, что культура MDA-MB-231 
является разновидностью трижды негативного рака 
молочной железы [79, 80]. Yıldırım A.G. и соавторы 
инкубировали вышеупомянутую линию в течение 
трех суток с ежедневной обработкой культур озони-
рованным изотоническим раствором хлорида натрия 
тремя вариациями доз — 5, 10 и 20 мкг/мл в соот-
ветствии с исследуемыми группами [81]. При этом 
контрольная культура была интактной, в отношении 
которой не применялась обработка озонированным 
раствором [81]. Анализ полученных данных показал 
достоверное снижение жизнеспособности клеток 
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MDA-MB-231, пик которой зарегистрирован через 
72 часа в группе с максимальной экспериментальной 
концентрацией  20 мкг/мл [81]. Коллектив авторов 
также изучил миграционные способности бла-
стотрансформированных клеток методом «scratch 
assay», сущность которого заключается в оценке 
характера и динамики закрытия так называемой 
«искусственной раны» в монослое культуры [81]. 
Полученные сведения указывают на то, что тен-
денция к миграции опухолевых клеток снижается 
в результате озонирования, причем в наибольшей 
степени закрытие «раны» ингибируется в макси-
мальной дозе озона (20 мкг/мл) [81].

Данные транскриптомики, полученные методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени, 
показали, что озоновая экспозиция инициирует экс-
прессию таких генов, как p53, CASP9 и CASP3. В тоже 
время ген BCL2, роль которого состоит в ингибировании 
апоптоза [81], демонстрирует снижение экспрессии, 
степень которой примерно одинакова во всем диапазоне 
применяемых концентраций озона [82].

В последние годы в контексте разработки эф-
фективных подходов к лечению трижды негативного 
рака молочной железы значительная роль отводится 
наноструктурам [83]. Так, Song и соавторы предста-
вили рилизинг- систему, основанную на озон-содер-
жащих наночастицах, из которых высвобождение 
озона контролируется микроволнами [83]. Ключевыми 
результатами исследования стало обнаружение досто-
верных синергетических противоопухолевых свой ств 
разработанной наносистемы- носителя озона с анти- 
PD-1 антителами в моделях трижды негативного рака 
молочной железы как in vitro, так и in vivo [83].

Zheng D. и коллеги провели исследования свой-
ств липосомо- подобных наноструктур, содержащих 
озон, в ходе которых установили их многообещающий 
антинеопластический потенциал. В ходе изучения 
липосомальных наносистем был установлен их синер-
гизм с ионизирующим излучением, заключающийся 
в индукции апоптоза в клетках с опухолевой трансфор-
мацией как in vitro, так и in vivo [84, 85]. Исследова-
тельским коллективом было изучено биораспределение 
озон-содержащих наноструктур на клеточном уровне 
методом флюоресцентной микроскопии — в цитозоле 

отчетливо визуализировались меченые частицы, что 
наглядно демонстрирует способность данных нано-
частиц к интернализации в культуральные клетки 
мышиной карциномы молочной железы (линия 4T1), 
человеческой метастатической протоковой карциномы 
молочной железы (линия BT549) и человеческой мета-
статической аденокарциномы из плеврального выпота 
(линия MDA-468) [84, 85]. Авторы отмечают сенси-
билизацию культуральных клеток к ионизирующему 
излучению в результате применения озонсодержащих 
наноструктур, увеличение степени инфильтрации 
микроокружения опухолей иммунокомпетентными 
клетками, а также ингибирование роста первичных 
опухолей и метастатических фокусов на моделях in 
vivo [84, 85].

В декабре 2023 года в журнале «Tissue and Cell» 
была опубликована работа Karagülle A.G. и соав-
торов, в рамках которой осуществлялось изучение 
эффектов озонотерапии на целлюлярной линии 
BT-474, которые являются дериватами клеток рака 
молочной железы люминального B подтипа [86, 87]. 
Концептуальной основой исследования стало изу-
чение возможности сенсибилизации озоном транс-
формированных клеток к химиотерапевтическому 
агенту из группы антрациклиновых антибиотиков 
доксорубицину. В качестве контрольной клеточной 
культуры авторы использовали линию L929, фено-
типически представляющую собой фибробласты 
[86, 87]. Применяя комбинацию доксорубицина 
с озоном в различных дозах, Karagülle O.O. и коллеги 
сообщают об увеличении проапоптогенного влияния 
доксорубицина в комбинации с озоном на опухо-
левую линию BT-474, в то время как в культуре 
нормальных фибробластов увеличение апоптоза 
не отмечалось. Вышеуказанная комбинация тера-
певтических средств снижала жизнеспособность 
опухолевых клеток BT-474 и, напротив, увеличивала 
таковую в случае с линией L929 [86, 87]. Таким 
образом, авторы работы заключили, что комбинация 
доксорубицина с озоном увеличивает антипроли-
феративное и проапоптогенное влияние первого 
на опухолевые клетки, в то время как цитотоксич-
ность доксорубицина в отношении нормальных 
клеток нивелируется озоном [86, 87].
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Таблица
Эффекты, оказываемые озоном

№ п/п Эффекты Описание (модель/воздействие) Ссылка

1. Прооксидантные свой ства Улучшение микроциркуляции, стимуляция репаративных процессов, 
увеличение оксигенации тканей, снижение HIF-1α  [38—40] 

2. Умеренный окислительный 
стресс

Развитие цитопротективных реакций и нормализации редокс- статуса 
клеток, через активацию экспрессии супероксиддисмутазы, глутатион 
пероксидазы, глутатион S-трансферазы, каталазы, гемоксигеназы-1, НАДФH-
хинон- оксидредуктазы, ферментов II фазы лекарственного метаболизма 
и других белков, влияющих на гомеостаз клетки

[52, 53]

3. Повреждение генетического 
аппарата

Модель: кератин- образующие клетки HeLa;
Воздействие: газовой смесью O2/O3 с содержанием озона 8 ppm [54]

4. Антинеопластические свой-
ства

Модель: культура клеток аденокарциномы легких, аденокарциномы молочной 
железы, карциносаркомы матки и карциномы эндометрия;
Воздействие: воздух, содержащий озон в количестве 0,3—0,8 ppm в течение 
8 дней. Линия нормальных фибробластов оставалась интактной в условиях 
экспозиции озоном в дозе 0,3—0,5 ppm.

[56]

5. Радиосенсибилизирующие 
эффекты

Модель: культура клеток недифференцированной неклассифицированной 
овариальной карциномы, двух солидных овариальных аденокарцином 
и эндометриальной карциномы;
Воздействие: озон в концентрациях 0,03 ppm, 0,1 ppm и 0,3 ppm и облучались 
изотопами 226Ra, 192Ir и 60Co в 100 единицах активности Rd

[57]

6. Цитостатический эффект Модель: культура клеток овариальной карциномы, воздействие: озон 0,03 ppm [57]

7. Цитопротективные свой ства Проявляются за счет регуляции металлопротеиназ, снижение синтеза 
MMП-2 и MMП-9 [78]

8. Цитотоксический эффект

Модель: культура клеток овариальной карциномы; воздействие: озон 0,1 
и 0,3 ppm;
Модель: клетки гепатоцеллюлярной карциномы человека BEL7402 
и SMMC7721. 
Воздействие: озон 5; 10; 15; 20; 30 и 40 мкг/мл,
инкубация в течение 24; 36 и 48 часов;
Модель: клетки целлюлярной линии MCF-7, фенотипически соответствующей 
клеткам опухоли молочной железы люминального А подтипа. Воздействие: 
инкубация в среде, насыщенной доксорубицином в течение суток в дозовом 
диапазоне (1—50 мкмоль/л) при температуре 37 °C с последующей инкубацией 
в среде, обогащённой озоном с концентрацией 30 мкг/мл.

[57, 66, 76]

9. Проапоптогенные свой ства

За счёт индукции синтеза фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
оказывающего антитуморогенное влияние на некоторые опухоли;
Модель: культура клеток цервикальной карциномы HeLa;
Воздействие: озон в концентрации 0; 20; 30 и 40 мкг/мл. Эффекты озоновой 
экспозиции проверялись через разные интервалы времени: 0; 6; 18; 24; 
30; 42 и 48 часов. Максимальная доза озона (40 мкг/мл) сопровождалась 
наиболее выраженным проапоптогенным влиянием.

 [61—63] 

10. Влияние 
на химиорезистентность

Модель: клетки опухолей молочной железы, колоректального рака и глиом, 
резистентные к 5-фторурацилу;
Воздействие: озоном в концентрациях 0,1; 0,2; 0,5 и 1,0 ppm, а также его 
комбинацию с 5-фторурацилом в дозах 26 мкг/мл, 50 мкг/мл и 100 мкг/мл.
Снижение резистентности к 5-фторурацилу имеет дозозависимый эффект 
в культурах рака молочной железы и колоректального рака, в случае с линией 
клеток глиомы подобный эффект не подтвердился; выявлена сенсибилизация 
озоном к 5-фторурацилу и цисплатину.

[58—64]
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Table
Ozone exposition effects

№  Effects Description (model/treatment) References

1. Pro-oxidant properties Ozone improves microcirculation, stimulates reparative processes, 
increases tissue oxygenation and downregulates HIF-1α [38—40]

2. Mild oxidative stress

Ozone induces cytoprotective reactions and normalize the redox status 
of cells via upregulation of superoxide dismutase, glutathione peroxidase, 
glutathione S transferase, catalase, heme oxygenase I, NADH: ubiquinone 
oxidoreductase, phase II drug metabolizing enzymes and other proteins 
responsible for cell homeostasis

[52, 53]

3. DNA damage Model: Keratin- positive HeLa cells  Treatment: O2/O3 gas mixture with 8 ppm 
dose of ozone [54]

4. Antineoplastic properties
Model: lung and breast adenocarcinoma lines; carcinosarcoma of uterus 
line; endometrial carcinoma line 
Treatment: ozone exposition in dose of 0.3—0.8 ppm

[56]

5. Effects of ozone on radioresistant 
cell lines

Model: cell line of undifferentiated and unclassified ovarian 
carcinoma; 2 solid ovarian adenocarcinoma; endometrial carcinoma 
Treatment: ozone exposition in dose of 0.03, 0.1 and 0.3 ppm with 
irradiation by226Ra,192Ir and60Co (100 Rd units)

[57]

6. Cytostatic effect Model: cell culture of ovarian carcinoma. Treatment: ozone exposure in 
dose of 0.03 ppm [57]

7. Cytoprotective properties Metalloproteinase regulation; downregulation of MMP-2 and MMP-9 [78]

8. Cytotoxic effect

Model: cell culture of ovarian carcinoma. Treatment: ozone exposure in 
dose of 0.1 and 0.3 ppm;
Model: hepatocellular carcinoma cell lines BEL7402 and SMMC7721. 
Treatment: ozone exposure in dose of 5, 10, 15, 20, 30 and 40 µg/ml with 
further incubation within 24, 36 and 48 hours;
Model: the MCF-7 line which derives from cells of breast cancer of luminal 
A subtype. Treatment: incubation with doxorubicin in different doses 
(10—50 µmol/L), accompanied by ozone in doze of 30 µg/ml.

 [57, 66, 76] 

9. Proapoptotic effect

Ozone exhibits proapoptotic effect via TNF-α induction, which, in 
turn, shares antitumorigenic properties in several malignant tumors. 
Model: HeLa cell line (cervical carcinoma). Treatment: ozone exposure at 
different concentrations 0, 20, 30 and 40 µg/ml. The effects of exposure 
have been verified after 0, 16, 18, 24, 30, 42 and 48 hours of incubation. 
The most pronounced effect was observed in the case of maximal dose 
(40 µg/ml).

 [61—63]

10.
Effects of ozone on chemoresistant 
cell lines  

Model: 5-fluorouracil- resistant cells of breast cancer, colorectal cancer 
and gliomas. Treatment: ozone exposure in concentrations of 0.1, 0.2, 0.5 
and 1.0 ppm alone and combined with 5-fluorouracil in dose of 26 µg/ml, 
50 µg/ml and 100 µg/ml. Dose-dependent reduction of chemoresistance 
was observed in breast and colorectal cancer cell lines, whereas lack of 
reduction of chemoresistance was evidenced in glioma lines.

[58, 64]

Животные модели озоновой экспозиции
В начале 70-х годов стали появляться данные 

о радиосенсибилизирующих свой ствах озона в отно-
шении экспериментальных опухолей лабораторных 

животных [88—91]. В 1975 году Hernuss P. и со-
авторы, основываясь на результатах собственных 
исследований на животных моделях, предложили 
озон в качестве адъювантного компонента радиоте-
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рапии в онкогинекологии [92]. В 1976 Grundner H.G. 
и соавторы выполнили череду экспериментальных 
работ, в ходе которых исследовались эффекты озона 
в комбинации с радиотерапией при канцероматозе 
брюшины лабораторных мышей. В двух первых 
экспериментах не было отмечено потенцирующего 
влияния озона при внутривенном введении и пе-
ритониальных инсуффляциях на ионизирующее 
излучение [93, 94]. Тем не менее, этот же коллектив 
авторов в своей третьей работе, опубликованной 
в том же году, описал ингибирующее действие озона 
на культуру асцитных клеток Эрлиха, которое было 
наиболее выраженным в комбинации с радиотера-
пией [95].

В 2008 году было продемонстрировано анти-
неопластическое влияние кислородно- озоновой 
смеси на животной модели сквамозной карциномы 
головы и шеи. Ксенографтная модель новообразо-
вания была получена путем инокуляции суспен-
зии высоко агрессивных опухолевых клеток VX2 
в количестве 1—2×107 в дорсальную поверхность 
средней трети правого уха новозеландских белых 
кроликов [96]. Инициация формирования опухо-
ли и ее рост наблюдался в течение 14 дней, когда 
средний размер сформировавшихся опухолей со-
ставил 6,082 мм3 ± 515 мм3 [96]. В исследовании 
принимали участие 42 животных, которые были 
разделены случайным образом на 3 группы. Жи-
вотные из первой группы (n=14) получали терапию 
O3/O2; в отношении кроликов из второй группы 
(n=14) применялась оксигенотерапия; третья группа 
(n=14) стала контрольной в отсутствии газовых 
инсуффляций. Животным из первой и второй групп 
осуществлялись интраперитонеальные инсуффля-
ции O3/O2 и O2 соответственно [96]. В результате 
интраперитонеальных инсуффляций O3/O2 в первой 
группе наблюдалась 7/14 выживаемость и отме-
чалась полная регрессия опухоли у 6 животных 
в отсутствие регионарных и отдаленных метастазов. 
Во второй группе с интраперитонеальной инсуф-
фляцией кислорода выживаемость составляла 3/13 
[96]. Один кролик погиб накануне предстоявшей 
оксигенотерапии в силу неизвестных причин. В двух 
случаях из трех выживших животных процесс нахо-

дился в состоянии ремиссии [96]. В третьей группе 
выжило лишь одно животное, в случае с которым 
установлена спонтанная регрессия опухоли. Ин-
суффляция кислорода или кислородно- озоновой 
смеси не сопровождалась побочными реакциями 
и не отражалась на стандартных параметрах крови 
[96]. Кроме того, животные из первой группы после 
интраперитонеальных инсуффляций демонстриро-
вали толерантность к реимплантации опухолевых 
клеток, однако иммуносупрессивная терапия ком-
бинацией дексаметазона и циклоспорина А вновь 
делала возможной перевиваемость опухоли [96].

В этом же году в журнале «Ozone: Science & 
Engineering» вышла работа, в которой были опубли-
кованы данные о влиянии озона на кинетику дис-
семинации опухолевых клеток на метастатической 
модели [97]. Лабораторным мышам осуществлялась 
инокуляция клеток асцитной опухоли Эрлиха и кле-
ток саркомы 37 в ретробульбарное кровеносное 
сплетение. После имплантации опухолевых клеток 
животным проводилась озонотерапия (1 мл) путем 
ректальных аппликаций в разных дозах O3: 9, 26 
и 42 мг/л в течение 12 сеансов. Было установлено, 
что степень гематогенной диссеминации опухоли 
на фоне озонотерапии снижалась дозозависимым 
образом, по сравнению с контрольной группой, 
в отношении которой лечение не проводилось 
[97]. В случае с дозой 9 мг/л отмечалось снижение 
степени диссеминации в 1,75 раза; доза 26 мг/л 
и 42 мг/л демонстрировали ее снижение в 2,3 и 7 раз 
соответственно [97]. В другом эксперименте озо-
нотерапия предшествовала инокуляции мышам 
клеток легочной карциномы Льюиса. На протяжении 
15 дней животным осуществлялось интраперито-
неальное введение озона в дозах 4; 11; 20 и 35 мг/л 
в объеме 80 мл/кг [97]. Через 24 часа с момента 
последней инъекции мышам подкожно вводился 
1 миллион клеток легочной карциномы Льюиса, 
после чего производилась оценка динамики разви-
тия опухоли. Наилучшие результаты озонотерапии 
отмечены в минимальной дозе, соответствовавшей 
4 мг/мл, при которой через 23 дня наблюдался 
наименьший объем опухоли ≈ 2300 мм3, по срав-
нению с 11 мг/мл (≈ 3000 мм3), 20 мг/мл (4500 мм3), 
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35 мг/мл (≈ 3000 мм3) и контрольной группой ≈ 
(6000 мм3) [97]. Экспериментальная серия предва-
ряла III фазу контролируемого рандомизированного 
клинического исследования на пациентах с раком 
предстательной железы, в рамках которого больным, 
проходившим радиотерапию60Co, также производи-
лись ректальные инсуффляции озона. Применение 
озона способствовало снижению побочных эффектов 
и уровня PSA в крови [97].

В 2014 году в журнале «Clinical Cancer Research» 
были опубликованы результаты исследования, 
подтверждающие антинеопластический эффект 
интраперитонеального введения кислородно- 
озоновой смеси в ксенографтной модели сквамоз-
ной карциномы головы и шеи, описанный Schulz 
и соавторами в 2008 году [98—100]. Индукция 
новообразования осуществлялась введением су-
спензии папилломавирус- ассоциированных VX2 
клеток в уши новозеландских белых кроликов. 
В группе животных, которым вводилась кислородно- 
озоновая смесь, наблюдались изменения в кинетике 
опухолевого роста в сторону уменьшения объема 
и регрессии. После инокуляции малигнантных кле-
ток пиковый объем новообразования приходился 
на 13 ± 2 день, составляя ≈ 2500 мм3 [98—100]. 
Интраперитонеальная озонотерапия редуцировала 
рост опухоли, снижала ее объем до ≈ 500 мм3 и пре-
пятствовала метастазированию. В группе животных, 
которым вводился озон, наблюдалось увеличение 
лейкоцитов в крови, а также увеличение степени 
инфильтрации опухоли CD3+ Т-лимфоцитами. Из-
вестно, что инфильтрация опухоли CD3+ и CD8+ 
клетками носит положительный прогностический 
характер и отражает противоопухолевый иммунный 
статус [98—100]. В рамках исследования был вы-
полнен анализ экспрессии 84 генов, отражающих 
адаптивные изменения в микроокружении опухоли, 
кинетику воспалительных реакций и регуляцию 
различных звеньев иммунной системы [101].

В 2015 году Kızıltan H.S. и соавторы проде-
монстрировали эффективность комбинированной 
радио- и озонотерапии на экспериментальной 
модели канцероматоза брюшины. Швейцарским 
мышам-альбиносам (n = 60) произвели интрапери-

тонеальную инокуляцию 1.5×106 клеток асцитной 
карциномы Эрлиха [102]. Животные были разделе-
ны на 6 групп. Мышам из первой и второй групп 
выполнялись интраперитонеальные аппликации 
1 мл кислородно- озоновой смесью (95 % O2 и 5 % 
O3) в течение 10 дней в дозе 20 и 40 мг/л соответ-
ственно. В отношении третьей группы осущест-
влялась радиотерапия 60Co с фракционированием 
200 сГр в день в течение 5 суток. Животным из чет-
вёртой и пятой групп проводилась радиотерапия 
в таком же режиме, а также озонотерапия методом 
интраперитонеальных аппликаций 1 мл в течение 
10 дней в дозе 20 и 40 мг/л соответственно [102]. 
Шестая группа получала интраперитонеальную 
инокуляцию 0,9 % физиологического раствора 
в течение 10 дней [102]. Наилучшую выживае-
мость продемонстировали мыши из пятой группы, 
получавшие комбинированную терапию ионизиру-
ющим излучением и озоном в максимальной дозе 
(40 мг/л) [102]. Выживаемость в течение 16 дней 
составила 80 %, в то время как в контрольной 
группе живых особей не осталось. В группах 
1 (озон 20 мг/л) и 2 (озон 40 мг/л) выживаемость 
на 16 сутки составила 20 и 50 % соответственно, 
а в группе 3 с радиотерапией — 70 % [102]. Таким 
образом, комбинированная радиотерапия с озоном 
в высокой дозе продемонстрировала наилучший 
показатель выживаемости [102]. Было установлено, 
что изолированная озонотерапия или применение 
озона в сочетании с ионизирующим излучением 
оказывает редуцирующее воздействие на выра-
женность отека и обладает антинеопластическими 
свой ствами [102].

В другом исследовании были показаны эффекты 
озонотерапии при внутриопухолевом введении озо-
нированной воды. В качестве модельной системы 
использовалась инбредная линия лабораторных 
мышей самок BALB/c, которым были перевиты 
клетки карциномы прямой кишки RCB2657 (1×106) 
в дорсальную поверхность тела подкожно [103]. 
Позитивная индукция опухоли и достижение ей 
линейных размеров 7—10 мл являлись критерием 
отбора особей для экспериментальной работы. 
Животные были разделены на шесть групп:
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1) интратуморальное введение озонированной 
воды с дозой озона 20,8 ммоль/л; 2) интратумо-
ральное введение озонированной воды с дозой 
озона 41,6 ммоль/л; 3) интратуморальное введение 
озонированной воды с дозой озона 104 ммоль/л; 
4) интратуморальное введение озонированной воды 
с дозой озона 208 ммоль/л; 5) группа животных, 
в отношении которых лечение не проводилось; 
6) интратуморальное введение стерильной дис-
тиллированной воды [103].

Было установлено, что внутриопухолевое 
введение озонированной воды оказывает селек-
тивный некрозогенный эффект в отношении тканей 
с опухолевой трансформацией в отсутствие альте-
рирующего воздействия на интактные ткани [103]. 
Озонированная вода препятствовала росту опухоли 
и индуцировала возникновение некротических фо-
кусов. По мнению коллектива авторов, реализация 
биологических эффектов озонированной воды свя-
зана с генерацией АФК [103]. В 2018 году стали 
известны результаты исследования комбинирован-
ной радио- и озонотерапии, которая проводилась 
на животной модели с нитрохинолиновой индук-
цией злокачественного новообразования языка. 
Оксид нитрохинолина (4NQO) широко известен 
как мутагенный агент, способный инициировать 
канцерогенез, и часто применяющийся в животных 
моделях рака языка [104, 105]. В данном случае 
индукция канцерогенеза была основана на добав-
лении 4NQO в питьевую воду крыс. Самки крыс 
в количестве 36 штук были разделены на 5 групп 
[106]. Первая группа включала в себя крыс с раком 
языка, в отношении которых не осуществлялось 
терапевтических мероприятий [106]. Вторая группа 
состояла из особей, в отношении которых проводи-
лась радиотерапия (60Co, фракционирование 500 сГр 
в день в течение 4 дней). Третья группа была пред-
ставлена животными, которые получили комбиниро-
ванное лечение озоном (кислородно- озоновая смесь: 
95 % O2, 5 % O3, 1 мл) и ионизирующим излучением 
(60Co, фракционирование 500 сГр в день в течение 
4 дней), крысы из четвертой — лишь озонотерапию 
(кислородно- озоновая смесь: 95 % O2, 5 % O3, 1 мл) 
[106]. Пятая группа (контрольная) состояла из здоро-

вых особей, которым была произведена ректальная 
инъекция 5 мл физиологического раствора. Резуль-
татом исследования стало очевидное преимущество 
комбинации радиотерапии и озона [106]. Группа 
животных, в отношении которых осуществлялось 
комбинированное лечение, продемонстрировала 
более длительную выживаемость и менее выра-
женную степень гистопатологических изменений 
в опухоли языка [106].

Клинические исследования озонотерапии
Одно из первых клинических исследований, по-

священных биологическим эффектам озонотерапии, 
в лечении злокачественных новообразований было 
выполнено в 2004 году в Испании [107, 108]. Кон-
цептуальная основа работы заключалась в коррекции 
гипоксических явлений в микроокружении опухоли 
и увеличении степени ее оксигенации. Известно, что 
гипоксическое состояние бластотрансформирован-
ных клеток является одной из ведущих причин рези-
стентности опухоли к ионизирующему излучению 
и химиотерапии [109—111]. Таким образом, исходя 
из гипотетической возможности нормализовать пар-
циальное напряжение кислорода в микроокружении 
опухоли, Clavo B. и соавторы изучали возможности 
аутогемотрансфузии озонированной крови для реа-
лизации этой задачи [112]. Исследование проводи-
лось на группе больных (n=18) с опухолями головы 
и шеи (n=14); онкогинекологической нозологией 
(n=2) и метастазами в костные структуры грудной 
клетки (n=2), которым осуществляли забор 200 мл 
венозной крови. Затем кровь смешивалась с 200 мл 
кислородно- озоновой смеси и трансфузировалась 
больным. Аутогемотрансфузия крови, обрабо-
танной газовой смесью, повторялась 3 раза [112]. 
Парциальное напряжение кислорода в опухоли 
регистрировалось путем размещения электродов 
pO2-гистографа внутрь. Результатом исследова-
тельской работы стало увеличение парциального 
давления кислорода в опухолях с низкой степенью 
оксигенации. Тем не менее, в отношении новообра-
зований, в которых значения парциального давления 
кислорода составляли выше среднего показателя, 
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наблюдался противоположный эффект, связанный 
со снижением pO2 [112]. В качестве биохимиче-
ских механизмов, объясняющих оксигенирующий 
потенциал озона, авторы исследования предлагают 
так называемый эффект Бора, сопровождающийся 
смещением кривой диссоциации оксигемоглобина 
вправо и высвобождением кислорода в тканях [112]. 
Несколькими месяцами позднее Clavo B. и соавто-
рами были опубликованы данные о применении 
озона в качестве адъювантной терапии в лечении 
опухолей головы и шеи [113]. В течение трех лет 
авторы проводили компаративный анализ лечения 
19 пациентов с нерезектабельными опухолями го-
ловы и шеи (стадия IV), которые были разделены 
на 2 группы: 1) больные, средний возраст которых 
составлял 54 года, с низкой степенью вовлеченности 
в процесс лимфатических узлов (8 %), проходивших 
курсы химиорадиотерапии; 2) больные, средний 
возраст которых составлял 64 года, с бóльшей сте-
пенью вовлеченности лимфатических узлов, худшим 
прогнозом, в отношении которых проводилась ра-
диотерапия и озонотерапия аутогемотрансфузионно 
или методом ректальных инсуффляций [113]. Было 
установлено, что в группе больных с озонотерапией 
наблюдалось увеличение общей медианы выживае-
мости, которая составляла 8 месяцев по сравнению 
с первой группой (6 месяцев) [113].

В 2007 году была показана эффективность озо-
нотерапии в лечении бисфосфонат- ассоцированного 
остеонекроза челюсти у больных со множественной 
миеломой. Отмена бисфосфонатов и 15-дневный 
курс лечения, включавший в себя антибиотикоте-
рапию амоксициллином с клавулановой кислотой 
и метронидазолом в сочетании с аппликативной 
озонотерапией, улучшали результаты хирургиче-
ского лечения [114].

В 2008 году Menéndez S. и соавторы в рамках 
III фазы контролируемого рандомизированного кли-
нического исследования провели анализ эффективно-
сти радиотерапии интракапсулярной аденокарциномы 
простаты. Больные были разделены на 2 группы: 
1) радиотерапия60Co (n = 35); 2) радиотерапия 60Co 
+ ректальные инсуффляции озона (n = 35). Авторы 
отметили меньшее количество побочных эффек-

тов радиотерапии в виде радиодерматита, цистита 
и проктита, а также снижение уровня PSA в крови 
во второй группе пациентов с озонотерапией [97].

В 2012 году коллективом авторов из Италии 
были опубликованы данные в журнале «European 
Journal of Integrative Medicine» о применении 
озонотерапии в лечении немелкоклеточного рака 
легкого [115]. Больные (n=40) были разделены 
на две группы. В отношении пациентов из первой 
группы (n=20) осуществлялась аутогемотерапия 
озонированной кровью с содержанием озона 30 
мкг/мл-1 раз в неделю в течение 12 недель; подкож-
ные инъекции 1 мл фитопрепарата омелы белой 
(Viscum album) трижды в неделю на протяжении 
12 недель; химиотерапевтическое лечение согласно 
итальянским рекомендациям [115]. Вторая группа 
пациентов была контрольной (n=20) и получала 
химиотерапевтическое лечение. Через 12 недель 
в первой группе наблюдалось улучшение качества 
жизни и снижение маркеров оксидативного стресса 
в крови [115].

В недавней работе Megele R. и соавторы при-
водят серию клинических случаев применения 
интратуморальной терапии O2/O3 в лечении больных 
глиобластомой, отмечая увеличение выживаемости 
больных [116].

Выводы
На многочисленных культурах опухолевых 

клеток, являющихся дериватами эпителиальных 
и мезенхимальных опухолей, глиом, неоплазмы 
смешанного гистогенеза (карциносаркома эндо-
метрия), животных моделях (Mus musculus, Rattus 
norvegicus, Oryctolagus cuniculus), а также в ходе 
клинических исследований (больные с опухолями 
головы и шеи, онкогинекологической нозологией, 
метастазами в костные структуры грудной клетки, 
множественной миеломой, раком простаты, немел-
коклеточным раком легкого и глиобластомой) уста-
новлены положительные биологические эффекты 
озонотерапии, связанные с возможностью озона ока-
зывать цитотоксическое и цитостатическое влияние 
на опухоли различного гистогенеза и локализаций, 
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а также сенсибилизировать бластотрансформи-
рованные клетки к ионизирующему излучению 
и химиотерапевтическим агентам. Важным выводом 
по итогам обзора мировой литературы в контексте 
клинических исследований озонотерапии злока-
чественных новообразований является отсутствие 
значимых ограничений по использованию метода 
в виде токсичности и наличия побочных эффектов.
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