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Abstract: We have assessed DNA damage by using various therapeutic concentrations of ozone in 

the peripheral blood lymphocytes of elderly patients with chronic obstructive pulmonary disease 
(in vitro). The results of this work demonstrate that ozone induces DNA damage. It was also noticed, 
that there is a clear dose-dependent increase in DNA damage.
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Медицинский озон как индуктор повреждений ДНК в 
лимфоцитах периферической крови пожилых больных 

хронической обструктивной болезнью легких
Аннотация: Изучалась степень повреждения ДНК в лимфоцитах периферической крови 

пожилых больных хронической обструктивной болезнью легких при использовании различных 
концентраций медицинского озона (in vitro). В результате проведенных исследований установлено, 
что применение озона индуцирует повреждение ДНК. Так же отмечено, что степень выраженности 
повреждения ДНК прямо зависит от применяемой концентрации медицинского озона.

Ключевые слова: повреждения ДНК, озон, хроническая обструктивная болезнь легких, 
пожилые пациенты.

Введение
В условиях прогрессирующего постарения 

населения особенно остро стоит проблема по-
вышения качества дополнительных лет жизни 
посредством разработки методов восстанови-
тельного лечения и профилактики наиболее рас-
пространенной патологии пожилого возраста с 
преимущественным использованием физиотера-
певтических методов [1, 4–5]. Подобный подход 
позволит существенно снизить затраты государ-
ства на терапию заболеваний лиц пожилого воз-
раста, в частности хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) [2, 480].

Изменения к требованию здоровья при уве-
личении доли пожилых в структуре популяции 

ставят во главу угла вопросы регуляции окисли-
тельно-восстановительных процессов — основы 
жизнедеятельности организма. Все типы реаги-
рования с участием редокс-окислительных систем 
направлены на предотвращение развития критиче-
ских стресс-патологических состояний и последу-
ющего повреждения геномного аппарата клетки. 
Терапевтическое действие медицинского озона 
основано на его способности к модуляции окис-
лительно-восстановительного потенциала клетки 
за счет стимуляции эндогенной защиты организ-
ма [3, 3]. Крайне важным условием при назначе-
нии озонотерапии является соответствие дозы 
медицинского озона адаптационным резервам 
антиоксидантных систем стареющего организма, 



DNA damage induced by a ozone in peripheral blood lymphocytes of elderly patients with chronic obstructive pulmonary disease

67

так как в случае развития стохастических некон-
тролируемых реакций перекисного окисления по-
вреждаются биологические молекулы, в частности 
ДНК клетки [4, 22]. Повреждения ДНК опосреду-
ют развитие процессов мутагенеза, канцерогене-
за, старения и развития возрастассоциированных 
заболеваний [5, 531]. Уровень 8‑гидроксидезок-
сигуанозина (8‑ОНdG) считают интегральным 
маркером окислительного повреждения ДНК, 
так его увеличение в крови и моче за счет его эн-
догенного поступления предотвращается за счет 
гидролиза в желудочно-кишечном тракте [6, 71]. В 
этой связи, изучение уровня 8‑ОНdG, образующе-
гося в ДНК при действии синглетного кислорода и 
гидроксильных радикалов, необходимо не только 
для всестороннего изучения процессов старения 
и развития возрастассоциированных заболеваний, 
но и оценки безопасности применения биоокисли-
тельных методов лечения.

Беспрецендентно широкий спектр методик 
и методов, лечебных феноменов практического 
применения озонотерапии позволяет обеспе-
чить полноценный лечебный, превентивный и 
реабилитационный процесс для каждого боль-
ного, что особенно важно в гериатрии в связи с 
наличием полиморбидности, полипрагмазии и 
сниженной комплаентности пожилых пациен-
тов [7, 196–197]. Необходимы дальнейшие, глу-
бокие и всестронние исследования влияния безо-
пасности различных концентраций медицинского 
озона на клетки крови in vitro пожилых больных. 
Однако, вопросы возможного повреждения ДНК 
клеток крови при действии озоно-кислородной 
газовой смеси изучались в ограниченном коли-
честве научно-исследовательских работ зарубеж-
ных ученых и проводились без учета онтогенети-
ческих особенностей организма [8, 19].

Материалы и методы
На образцах крови 20 пожилых больных ХОБЛ 

стабильного течения проведены исследования 
безопасности различных концентраций меди-
цинского озона (in vitro). Средний возраст боль-
ных составил 66,70 ± 1,30 лет. Из числа здоровых 
лиц выделена группа контроля старшего возраста 
(n = 15; средний возраст — 64,92 ± 1,73 лет).

К образцам крови больных добавлялся озони-
рованный физиологический раствор (ОФР). В 

зависимости от насыщающей физиологический 
раствор концентрации озона, в группе боль-
ных были выделены три подгруппы: I (низкая 
концентрация  — 600  мкг/л)); II (средняя  — 
2000 мкг/л)); III (высокая — 3000 мкг/л). Во 
всех подгруппах исходно и через 60 минут по-
сле добавления ОФР определяли уровень МДА, 
показатель АОА и рассчитывали коэффициент 
пероксидации МДА/АОА; оценивали уро-
вень 8‑ОНdG. Для получения ОФР использо-
вали медицинские генераторы озона: «Квазар» 
(сертификат соответствия № РОСС RU. МЕ34. 
В01135); УОТА‑60–01, АОТ-Н‑01‑Арз‑01/1, 
«Медозон», г. Москва, Россия.

Уровень малонового диальдегида оценива-
ли с помощью метода NWLSS™ NWK-MDA01 
(Northwest Life Science Specialties, LLC, USA). 
Общий антиоксидантный статус (TAS) опре-
деляли с помощью набора реактивов для коло-
риметрического количественного определения 
(RANDOX, Великобритания). Коэффициент 
пероксидации (МДА/АОА) определяли рас-
счетным методом, как соотношение уровня 
МДА к показателю АОА. Оценку содержания 
Human 8‑Hydroxy-desoxyguanosine (8‑ОНdG) в 
ДНК клеток крови проводили с использованием 
наборa «ELISA Kit» (Cusabio, PRC).

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием прикладной 
программы «Statistica 6.1». Достоверность оце-
нивалась с помощью критерия Стьюдента. Для 
обработки полученной информации использо-
вались стандартные статистические процедуры: 
расчет средней — М, стандартной ошибки сред-
ней — m, медианы — Me, среднее квадратичного 
отклонения — s, коэффициента вариации — С.

Результаты исследований и их обсуждение
В наших исследованиях установлено, что ис-

ходный коэффициент пероксидации МДА/АОА 
в группе больных ХОБЛ на 46,63 % (р < 0,01) пре-
вышал контрольные значения (табл. 1).

Добавление ОФР к пробам крови больных 
сопровождалось снижением коэффициента 
МДА/АОА относительно исходного уровня в I 
подгруппе (применение низкой концентрации 
медицинского озона) на 26,50 % (р < 0,05) до кон-
трольных значений. Во II подгруппе (применение 
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средней концентрации медицинского озона) 
установлено повышение МДА/АОА относи-
тельно исходного уровня на 10,95 % (р < 0,05) и 
контрольного уровня на 62,69 % (р < 0,001). В III 
подгруппе (применение высокой концентрации), 
несмотря на снижение коэффициента МДА/АОА 
относительно исходных значений на 20,14 % 
(р < 0,05), он оставался статистически значимо 
выше контроля на 17,09 % (р < 0,05).

Показатель 8‑ОНdG исходно превышал кон-
трольный уровень на 82,44 % (р < 0,001) (табл. 1). 

После добавления ОФР к пробам крови уровень 
окислительного маркера ДНК стал превышать ис-
ходные (на 67,96 %; 123,75 % и 137,21 % соответ-
ственно I, II, III подгруппам, р < 0,001) и контроль-
ные значения (на 206,44 %; 308,22 %; 332,77 %, 
р < 0,001  соответственно  I, II, III подгруппам). 
Степень повышения показателя 8‑ОНdG прямо 
зависела от применяемой концентрации меди-
цинского озона, что подтверждалось статистиче-
ски значимыми различиями маркера между II, III 
подгруппами с I подгруппой (р < 0,01).

Таблица 1. – Динамика коэффициента пероксидации МДА/АОА и уровня 8‑ОНdG у больных 
ХОБЛ старшего возраста при различных режимах дозирования медицинского озона (in vitro)

показатель контроль
(n=15)

фон
(n=20)

 режим дозирования ОКС
I II III

МДА/АОА, у. е. 1,93 ± 0,18 2,83 ± 0,28
••

2,08 ± 0,13
*

3,14 ± 0,23
••• * ###

2,26 ± 0,24
• *

8‑ОНdG, нг/мл 9,00 ± 0,36 16,42 ± 0,94
•••

27,58 ± 1,04
••• ***

36,74 ± 1,52
••• *** ##

38,95 ± 1,49
•••• *** ##

Примечание: режим дозирования ОКС: I — низкая; II — средняя; III — высокая концентрация 
озона; • – р < 0,05; •• – р < 0,01; ••• – р < 0,001 — статистическая значимость показателей при сравнении 
с контролем; * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001 — статистическая значимость показателей при 
сравнении с фоном; # – р < 0,05; ## – р < 0,01; ### – р < 0,001 — статистическая значимость показателей 
при сравнении II, III подгрупп с I подгруппой; n — количество проведенных исследований.

Таким образом, установлено, что первичная 
реакция системы липопероксидации и обусловлен-
ное развитием оксидативного стресса окислитель-
ное повреждение ДНК зависят от применяемой 
концентрации медицинского озона. Применение 
низкой и высокой концентрации медицинского 
озона сопровождалось уменьшением степени вы-
раженности исходного дисбаланса в системе ли-
попероксидации, оцениваемого по коэффициенту 
пероксидации МДА/АОА. Применение средней 
концентрации медицинского озона сопровожда-
лось ростом коэффициента МДА/АОА. Степень 
повышения показателя 8‑ОНdG прямо зависела от 
применяемой концентрации медицинского озона. 
По результатам экспериментальных исследований 
(in vitro) можно заключить, что применение низ-
кой концентрации озона нивелировало дисбаланс 
в системе пероксидации и сопровождалось мини-
мальным ростом уровня 8‑ОНdG относительно 

контрольных и фоновых значений, в сравнении с 
применением средней и высокой концентраций. 
Mягкая, стрессиндуцированная стимуляция за-
щитных механизмов клетки, опосредованная при-
менением низких доз озонотерапии, более пред-
почтительна у лиц старшего возраста из всех трех 
режимов дозирования, включенных в исследование.

Как инновационная технология биорегулирую-
щей редокс-окислительной терапии, озонотерапия 
позволяет сохранить основной физиологический 
иммунный смысл жизни — здоровье, адаптивное 
старение и долголетие. Привлекающая внимание 
научного мира проблема рациональной, точно до-
зируемой озонотерапии особенно остро стоит в 
настоящее время, в условиях характера современ-
ной патологии и прогрессирующего демографи-
ческого постарения. Необходимы всесторонние 
изучения безопасности применения озонотерапии 
в клинической практике пожилых.
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Morphological aspects of natural death for hepatic cells
Abstract: The dynamics of natural death of pubertal rabits’ hepatic cells are described. It is 

defermined that apoptosis begins with clarification and little blocks  in nucleus, vesiculation, 
peaknosis, distruction, decomposition, and, at last elimination of decomposed paticiples in lu-
men of vessels.
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