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Злокачественные новообразования в струк-
туре причин смерти населения Российской 
Федерации занимают второе место [1] и явля-
ются клинически, экономически и социально 
значимой проблемой здравоохранения. 

Причиной смерти от распространенного опу-
холевого процесса и возникновения местного 
рецидива является диссеминация опухолевых 
клеток, найденных при цитологическом иссле-
довании ложа удаленной опухоли, тканей краев 
раны, а также серозных полостей организма [2–5].

Совершенствование оперативных приемов, 
создание методов и средств, в том числе тех-
нических, направленных на уничтожение дис-
семинированных опухолевых клеток, а также 
максимально снижающих их биологические 
возможности к имплантации и метастазирова-
нию в прилежащие ткани и сосудистое русло, 
является актуальной задачей в решении про-
блем современной онкологии. 

В клинической онкологии известны методы 
[1, 2, 6], применяемые при оперативных вме-
шательствах, которые позволяют снизить уро-
вень возможного имплантационного метаста-
зирования «открепленных» опухолевых клеток 
(далее — диссеминат*). Однако на современ-
ном уровне развития медицинских техноло-
гий хирургического лечения злокачественных 
новообразований до сих пор нет адекватных 
методов и технических средств, позволяющих 
добиться максимально возможной инактива-
ции и разрушения диссемината в ходе опе-
рационного вмешательства с минимизацией 
повреждения здоровых тканей.

К числу современных высокоэффективных 
технологий лечения осложненных ран и кор-
рекции патологических раневых процессов воз-
можно отнести озонные и озоно-ультразвуковые 
технологии, а также технологии, использующие 
высококонцентрированные источники энергии  

* диссеминат (прим. авторов) — способные к переносу различными путями метастазирования (гематогенным, 
лимфогенным, контактным, имплантационным) одиночные «открепленные» опухолевые клетки 
или их конгломераты, как самостоятельно, так и в комплексе с тканевыми элементами (структурами).
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и целевые газообразные агенты, успешно при-
меняемые в разных отраслях клинической 
медицины [7–15]. Так, НИОКР, выполненные  
в 1983–2009 гг. сотрудниками Научно-производст-
венного предприятия «Метромед» (г. Омск), 
специалистами кафедры онкологии Омской 
государственной медицинской академии и воен-
ными хирургами 3-го Центрального военного 
клинического госпиталя им. А.А. Вишневского 
позволили создать и внедрить в учреждения 
хирургического профиля серийно выпускае-
мую аппаратуру: аппарат ультразвуковой 
хирургический «Кавитон» (НПП «Метромед»,  
г. Омск) и генератор озон/NO-содержащей 
газовой смеси «Озотрон» (НПП «Метромед», 
г. Омск), дающие возможность реализовать 
эффективные озон/NO-ультразвуковые техно-
логии лечения осложненных ран, в том числе 
и у больных злокачественными новообразова-
ниями [7, 8, 10–16].

Полученные положительные результаты 
в лечении онкологических больных с при-
менением озон/NO-ультразвуковых техно-
логий требуют раскрытия некоторых сторон 
механизма получаемого канцероцидного 
эффекта [17, 18].

Цель данной работы — оценить в опытах 
in vitro динамику канцероцидного эффекта 
в отношении опухолевых клеток в зависимо-
сти от воздействия на них как в комплексе, 
так и по отдельности низкочастотным ультра-
звуком и озон/NO-газовой смесью.

Материалы и методы
На базе отделения клинико-диагностической 

лаборатории (для проведения цитологических 
исследований) ГУЗ Алтайской краевой онко-
логический диспансер проводились цитологи-
ческие исследования по воздействию низко-
частотного ультразвука, озон/NO-содержащей 
смеси на опухолевые клетки цистаденокар-
циномы яичника в асцитической жидкости. 
В ходе их выполнения использовалось следу-
ющее оборудование: аппарат низкочастотный 
ультразвуковой хирургический «Кавитон» 
(НПП «Метромед», г. Омск), аппарат физио-
терапевтический для газовой озонотера-
пии «Озотрон» (НПП «Метромед», г. Омск), 
газоанализатор озонометр «Медозон-254/5» 
(НПП «Медозон», г. Москва), центрифуги 
«Centrifuge СМ-6М» («ELMI», Латвия), цито-
центрифуга «Cytospin-4» («Shandon», США), 
микроскоп «Nicon Eclipse Е400» («Nicon», 
Япония), встряхиватель лабораторный «ELMI 
Sky line» («ELMI», Латвия), видеокамера «JVC 
TK-С1380Е» («JVC», Япония). 

В условиях поликлиники в установлен-
ном порядке у 2 пациенток с установленным 
диагнозом цистаденокарциномы яичника 
производился забор асцитической жидкости 
с лечебной и диагностической целью в коли-
честве 500 мл путем лапароцентеза и у одной 
пациентки с анамнезом почечно-клеточного 
рака — забор плевральной жидкости с отсут-
ствием опухолевых клеток путем стандарт-
ной процедуры торакоцентеза. Параллельно 
всем пациенткам производились стандартные 
цитологические исследования.

Экспериментальные исследования выпол-
нялись следующим образом. Жидкости гомо-
генизировались встряхиванием и распределя-
лись в пробирки.

В первой серии опытов асцитические 
и плевральная жидкости в объеме 15 мл в про-
бирках подвергались обработке низкочастот-
ным ультразвуком погружением в пробирку 
волновода с амплитудой 60–80 мкм и частотой 
26 кГц в течение 10, 30, 60 секунд.

Во второй серии опытов асцитические 
и плевральная жидкости в объеме 15 мл в про-
бирках подвергались обработке барботирова-
нием озон/NO-содержащей газовой смесью 
с концентрацией озона 3,5–4 мг/л в течение 
10, 30, 60 секунд. 

В третьей серии опытов асцитические и плев-
ральная жидкости в объеме 15 мл в пробирках 
подвергались обработке озон/NO-содержа- 
щей газовой смесью с концентрацией озона 
3,5–4 мг/л в сочетании с воздействием низко-
частотным ультразвуком погружением в про-
бирку волновода с амплитудой 60–80 мкм 
и частотой 26 кГц в течение 10, 30, 60 секунд.

Для оценки результатов воздействия на асци-
тические и плевральную жидкости низкоча-
стотного ультразвука и озон/NO-содержащей 
газовой смеси, а также их сочетаний готовили 
препараты на цитоспин-центрифуге, предвари-
тельно гомогенизируя жидкости на встряхива-
теле, обеспечивая монослой клеток с высокой 
концентрацией на 6 мм2. Производили окра-
шивание полученных препаратов по стандарт-
ной методике Май — Грюнвальда. Окрашенные 
препараты оценивали при помощи световой 
микроскопии с увеличением х10,  х40, х100 
с иммерсией. Анализировали весь клеточный 
состав жидкости, фон, количество опухоле-
вых клеток в поле зрения, наличие комплексов 
опухолевых клеток, а также раздельно распо-
ложенных клеток. Подсчет клеточного состава 
производили в 5 различных полях зрения, учи-
тывали средний показатель. При вычислении  
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Таблица 1
Воздействие низкочастотного ультразвука на асцитические и плевральную жидкости

Количество клеток Контроль
Время озвучивания

10 с 30 с 60 с

Пациентка Л.В.У., 75 лет

Клеточные 
элементы в поле 
зрения

От 178 до 224 
клеточных 
элементов

От 93 до 107 
клеточных 
элементов

От 22 до 29 
клеточных 
элементов

Сохранных 
клеточных элементов 

от 23 до 36

Опухолевые клетки

63 опухолевых 
клетки, в основном 
в комплексах от 4 

до 36 клеток

41 опухолевая 
клетка, частичное 

разрушение 
комплексов

10 опухолевых 
клеток, отмечено 

разрушение 
комплексов и клеток

7 опухолевых 
клеток, сохранные 

комплексы, 
отдельных клеток нет

Гистиоциты 16 8 3 1

Лейкоциты 9 2 0–1 0

Мезотелиоциты 11 9 3 0-1

Эритроциты 98 37 5 8

Неопознаваемые 
клеточные 
фрагменты

– – 23

5, отмечены 
участки из 

оформленных 
белковых масс

Пациентка А.Г.И., 59 лет

Клеточные 
элементы  
в поле зрения

От 130 до 254 
клеточных 
элементов

От 16 до 18 
клеточных 
элементов

Клеточных 
элементов 
от 3 до 8

Сохранных 
клеточных элементов 

не обнаружено

Опухолевые клетки

67 опухолевых 
клеток, в основном, 
в комплексах от 4 

до 66 клеток

8 опухолевых 
клеток, в основном 

в комплексах

1–2 опухолевых 
клетки, один 

комплекс из 22 
опухолевых клеток

0

Гистиоциты 9 1-2 0 0

Лейкоциты 75 8 4 0

Мезотелиоциты 2 1 0 0

Эритроциты 52 2 1–2 0

Неопознаваемые 
клеточные 
фрагменты

–
10 голоядерных 

элементов
1–2 голоядерных 

элемента

Отмечено 
единственное 

скопление 
из 18 голоядерных 

элементов

Пациентка П.Г.Н., 51 год

Клеточные 
элементы в поле 
зрения

От 206 до 248 
клеточных 
элементов

От 16 до 18 
клеточных 
элементов

От 4 до 8 
клеточных 
элементов

От 0 до 1 
клеточных 
элементов

Опухолевые клетки 0 0 0 0

Гистиоциты 15 2 1-2 0

Лейкоциты 36 3 1 0

Мезотелиоциты 1 0 0 0 

Эритроциты 178 2 1-2 1

Неопознаваемые 
клеточные 
фрагменты

– –
Отмечены 

стекловидные 
белковые массы

Отмечены 
стекловидные 

белковые массы
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Таблица 2
Воздействие озон/NO-содержащей смеси на асцитические и плевральную жидкости

Количество клеток Контроль
Время озвучивания

10 с 30 с 60 с

Пациентка Л.В.У., 75 лет

Клеточные 
элементы в поле 
зрения

От 178 до 224 
клеточных 
элементов

От 45 до 127 
клеточных 
элементов

От 72 до 143 
клеточных 
элементов 

От 93 до 123 
сохранных 
клеточных 
элементов 

Опухолевые клетки

63 опухолевых 
клетки, в основном 
в комплексах от 4 

до 36 клеток

36 опухолевых 
клеток, в основном 

в комплексах, 
сохранные

39 опухолевых 
клеток, в основном 

в комплексах, 
сохранные

17 опухолевых 
клеток, в основном 

в комплексах, 
сохранные

Гистиоциты 16 10 14 14

Лейкоциты 9 1 1 1

Мезотелиоциты 11 1-2 3 3 

Эритроциты 98 26 40 77

Неопознаваемые 
клеточные 
фрагменты

– – – –

Пациентка А.Г.И., 59 лет

Клеточные 
элементы в поле 
зрения

От 130 до 254 
клеточных 
элементов

От 127 до 254 
клеточных 
элементов

От 65 до 120 
клеточных 
элементов 

От 54 до 70 
клеточных 
элементов 

Опухолевые клетки

67 опухолевых 
клетки, в основном 
в комплексах от 4 

до 66 клеток

50 опухолевых 
клеток, в основном 
в комплексах от 4 

до 66 клеток

40 опухолевых 
клеток, в основном 

в комплексах

29 опухолевых 
клеток, в основном 

в комплексах

Гистиоциты 9 6 3 4

Лейкоциты 75 72 24 17

Мезотелиоциты 2 2 2 2 

Эритроциты 52 49 9 3

Неопознаваемые 
клеточные 
фрагменты

–
0–1 разрушенные 

клетки
4 разрушенные 

клетки
6 разрушенных 

клеток

Пациентка П.Г.Н., 51 год

Клеточные 
элементы в поле 
зрения

От 206 до 248 
клеточных 
элементов

От 206 до 248 
клеточных 
элементов

От 129 до 160 
клеточных 
элементов

От 16 до 31 
клеточных 
элементов

Опухолевые клетки 0 0 0 0

Гистиоциты 15 13 2 0

Лейкоциты 36 29 23 19

Мезотелиоциты 1 0–1 0 0 

Эритроциты 178 169 128 11

Неопознаваемые 
клеточные 
фрагменты

– – – –
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Таблица 3
Озон/NO-ультразвуковое воздействие на асцитические и плевральную жидкости

Количество клеток Контроль
Время озвучивания

10 с 30 с 60 с

Пациентка Л.В.У., 75 лет

Клеточные 
элементы в поле 
зрения

От 178 до 224 
клеточных 
элементов

От 32 до 98 
клеточных 
элементов

От 32 до 44 
клеточных  
элементов 

От 0 до 6 сохранных 
клеточных  
элементов 

Опухолевые 
клетки

63 опухолевых 
клетки, в основном, 
в комплексах от 4 

до 36 клеток

11 опухолевых 
клеток, в основном
разрушенные, в комп-
лексах сохранные

3 опухолевые клетки, 
разрушенные, 

сохранных комплексов 
нет

0–2 опухолевые 
клетки, разрушенные, 

сохранных 
комплексов нет

Гистиоциты 16 7 4 1

Лейкоциты 9 0–1 0–1 0

Мезотелиоциты 11 4 2 0–1

Эритроциты 98 6 6 0

Неопознаваемые 
клеточные 
фрагменты

–

Фрагменты 63 
разрушенных, 
нетипируемых 

клеток, 
палочковидные 

белковые 
фрагменты

Фрагменты 28 
разрушенных,

нетипируемых клеток, 
палочковидные белко-
вые фрагменты, обилие

 бесформенных 
белковых масс

Фрагменты 10 
разрушенных, 

нетипируемых клеток, 
обилие бесформенных 

белковых масс

Пациентка А.Г.И., 59 лет

Клеточные 
элементы в поле 
зрения

От 130 до 254 
клеточных 
элементов

От 85 до 161 
клеточных 
элементов

От 3 до 23 клеточных 
элементов

От 2 до 3 клеточных 
элементов

Опухолевые 
клетки

67 опухолевых 
клеток, в 

комплексах от 4 
до 66 клеток

26 опухолевых 
клеток, в основном 

в комплексах

7 опухолевых 
клеток, в основном в 

комплексах

0-2 опухолевые 
клетки, разрушенные, 

сохранных 
комплексов нет

Гистиоциты 9 4 1–2 1

Лейкоциты 75 69 2 2

Мезотелиоциты 2 2 1–2 0 

Эритроциты 52 22 0 0

Неопознаваемые 
клеточные 
фрагменты

–
57 разрушенных 

клеточных 
элементов

35 разрушенных 
клеточных элементов 

17 разрушенных 
клеточных элементов.  
Обилие бесструктурных 
масс. Палочковидные 
свернутые белковые 

фрагменты

Пациентка П.Г.Н., 51 год

Клеточные 
элементы в поле 
зрения

От 206 до 248 
клеточных 
элементов

От 62 до 92 
клеточных 
элементов

От 8 до 12 клеточных 
элементов 

Сохранных клеточных 
элементов нет

Опухолевые клетки 0 0 0 0

Гистиоциты 15 0–1 0 0

Лейкоциты 36 15 12 0

Мезотелиоциты 1 0 0 0 

Эритроциты 178 63 13 0

Неопознаваемые 
клеточные 
фрагменты

– Участок белковых 
масс 

Фрагменты 17 
разрушенных 

клеточных элементов.  
Обилие бесструктурных 

белковых масс

Фрагменты 7 
разрушенных 

клеточных элементов.  
Обилие бесструктурных 

белковых масс
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использовали увеличение 400. Параллельно 
по аналогичной методике готовили контроль-
ные нативные препараты (рис. 1). 

Результаты 
Представленные в таблицах 1–3 результаты 

указывают на существенные различия в дина-
мике достижения канцероцидного эффекта 
в зависимости от экспозиции и вида воздей-
ствующего физического фактора на асци-
тическую жидкость, содержащую опухоле-
вые клетки цистаденокарциномы яичника. 
При воздействии на опухолевые клетки асци-
тической жидкости только энергией высоко-
амплитудного низкочастотного ультразвука 
имеет место прогрессивно возрастающий 
канцероцидный эффект. При максимальной 
экспозиции озвучивания (60 секунд) в поле 
зрения микроскопа обнаруживаются мор-
фологически неповрежденные комплексы 
опухолевых клеток. 

При воздействии на опухолевые клетки асци-
тической жидкости только озон/NO-содержащей 
газовой смесью имеет место прогрессивно 
возрастающий канцероцидный эффект, суще-
ственно зависящий от экспозиции обработки 
барботированием асцитической жидкости. 
При максимальной экспозиции обработки бар-
ботированием (60 секунд) в поле зрения микро-
скопа обнаруживаются морфологически непо-
врежденные комплексы опухолевых клеток.

При воздействии на опухолевые клетки 
асцитической жидкости низкочастотным уль-
тразвуком и озон/NO-содержащей газовой 
смесью канцероцидный эффект достигается 
уже через 30 секунд, разрушаются как оди-
ночно расположенные опухолевые клетки, 
так и в комплексах. При максимальной экс-
позиции обработки барботированием порядка 
60 секунд в поле зрения микроскопа обнару-
живаются разрушенные опухолевые клетки,  

Рис. 1. Контрольная цитограмма цистаденокарциномы 
яичника. Асцит. Ув. 100.

Рис. 2. Цитограмма цистаденокарциномы яичника 
после сочетанного озон/NO-ультразвукового 
воздействия с экспозицией 60 с 
на асцитическую жидкость. Ув. 100.

фрагменты разрушенных нетипируемых клеток, 
а также обилие бесструктурных белковых масс, 
палочковидных свернутых белковых фрагмен-
тов, представленных на рисунке 2. 

Заключение
Вышеприведенное свидетельствует о синер-

гизме сочетанного воздействия высокоам-
плитудным низкочастотным ультразвуком  
и озон/NO-содержащей газовой смесью на опухо-
левые клетки асцитической жидкости, приводя-
щем к выраженному канцероцидному эффекту. 
Полученные результаты, на наш взгляд, служат 
основанием для целенаправленной разработки 
новых медицинских технологий и соответ-
ствующего оборудования для интраоперацион-
ной обработки опухолей с целью исключения 
имплантационного метастазирования, борьба 
с которым является одной из актуальных про-
блем клинической онкологии. При этом обна-
руженный синергический эффект может быть 
использован для профилактики и лечения 
опухолей наружной локализации как в предо-
перационный, так и в послеоперационный 
периоды. Кроме того, возможно использовать 
указанный синергический эффект, реали-
зуемый совместным воздействием высоко-
амплитудным низкочастотным ультразвуком  
и озон/NO-содержащей газовой смесью, при про-
филактике и лечении осложненных послеопе-
рационных ран у онкологических больных. 
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ON SYNERGISM IN OBJECT OF CANCERICIDAL EFFECT AT SIMULTANEOUS EXPOSURE 
OF LOW-FREQUENCY ULTRASOUND AND OZONE/NO GAS MIXTURE TO TUMOR CELLS
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Malignant diseases remain one of the main problems of public health. The methods of treatment by ozone, nitric oxide 
(II), and low-frequency ultrasound are well-known and effective. Authors investigated the possibilities of applying 
ozone, nitric oxide, low-frequency ultrasound to carcinoma cells destruction in ascitic fluid. The synergistic effect 
of above mentioned physical and chemical factors on carcinoma cells destruction has been revealed.
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