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аннотация
введение. Воспалительные заболевания кишечника представляют серьезную медико-социальную про-
блему в связи с ростом заболеваемости и инвалидизации среди молодого, трудоспособного населения. 
цель исследования – изучить влияние внутрибрюшинной и ректальной озонотерапии на морфологию 
и показатели морфометрии зоны повреждения при оксазолон-индуцированном язвенном колите в ди-
намике эксперимента. материалы и методы. Исследование выполнено на 97 самцах крыс линии Wistar. 
Экспериментальный колит (ЭК) моделировали с помощью оксазолона (Sigma-Аldrich; СшА). Первый этап 
включал проведение накожной сенсибилизации за счет нанесения 150 мкл 3%-го спиртового раствора 
оксазолона на межлопаточную область животного, второй этап представлял собой ректальное введение 
150 мкл 3%-го спиртового раствора оксазолона per rectum на глубину 7–8 см. Для анестезии был приме-
нен препарат Золетил-100 (МНН: тилетамина гидрохлорид) (VirbacSanteAnimale; Фpaнция) в дозе 20 мг/
кг. Морфометрию выполняли с использованием программы ImageScope M (Россия). Повреждение тка-
ней толстой кишки оценивали с помощью индекса повреждения тканей (tissue damage index, TDI). В оча-
ге повреждения толстой кишки на 1 мм2 определяли содержание нейтрофилов (НФ), лимфоцитов (Лц), 
эозинофилов (ЭО), гистиоцитов (Гц), плазматических клеток (Пц), фибробластов (ФБ). Диаметр язвен-
ного дефекта (в мкм) на микроскопе PrimoStar (CarlZeiss, Германия), с морфометрической установкой 
Pro150ES (Pixera Corporation, USA). результаты. При ЭК на вторые, четвертые, шестые сутки повышается 
DAI, в очаге повреждения толстой кишки фиксируется язвенный дефект, увеличивается TDI, содержание 
НФ, Лц, ЭФ, Пц, Гц, ФБ. Показано, что применение озона внутрибрюшинно позитивно отражается на по-
казателях морфометрии тканей очага повреждения, на вторые сутки, а также в динамике на четвертые 
и шестые сутки отмечено значимое в сравнении с аналогичными показателями группы II ограничение 
площади язвенного дефекта с параллельным постепенным снижением показателя повреждения тканей 
(TDI). При ректальном варианте применения озона динамика изменения состава воспалительного ин-
фильтрата характеризовалась также значимым повышением всех параметров на вторые, четвертые (за 
исключением ЭФ), шестые (за исключением НФ, ЭФ) сутки в сравнении с группой интактных животных. 
Размер язвенного дефекта и индекс повреждения тканей после ректального применения озона уже на 
вторые сутки оказался значимо меньших размеров, чем в группе с ЭК и группе применения озона вну-
трибрюшинно, однако не достигали значений интактной группы, т. е. полного восстановления не про-
исходило. обсуждение. В экспериментах на крысах продемонстрировано, что внутрибрюшинное введе-
ние озона в дозе 150 мг/кг уменьшает стрептозотоцин-индуцированные повреждения поджелудочной 
железы за счет увеличения количества в ткани железы глутатионтрансферазы, активации Nrf2-зави-
симых путей транскрипции, повышения уровня сывороточного инсулина и лептина. В клинических 
условиях показано гепатопротекторное действие О3, а также увеличение эффективности традицион-
ных гепатопротекторов при комбинированном применении последних с О3. Заключение. Применение 
озонотерапии при оксазолон-индуцированном язвенном колите обнаружило положительное действие 
озона на морфологическую картину участка повреждения и динамику изменений клеточного состава 
воспалительного инфильтрата. Зафиксирован более выраженный позитивный эффект локального при-
менения озона в виде ректальной озонотерапии на показатели морфометрии: нормализация на шестые 
сутки количества нейтрофилов, более выраженное сокращение площади язвенного дефекта, снижение 
индекса повреждения тканей. 
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abstract
introduction. Inflammatory bowel diseases are a serious medical and social problem due to the increase in 
morbidity and disability among the young, able—bodied population. the aim of the study was to investigate 
the effect of intraperitoneal and rectal ozone therapy on the morphology and morphometry parameters of the 
damage zone in oxazole-induced ulcerative colitis in the dynamics of the experiment. materials and methods. 
The study was performed on 97 male Wistar rats. Experimental colitis (EC) was modeled using oxazolone 
(Sigma-Aldrich; USA). The first stage included skin sensitization by applying 150 ml of a 3% alcohol solution 
of oxazolone to the interscapular area of the animal, the second stage was a rectal injection of 150 ml of a 3% 
alcohol solution of oxazolone per rectum to a depth of 7–8 cm. Zoletil-100 (INN: tiletamine hydrochloride) 
(VirbacSanteAnimale; France) was used for anesthesia at a dose of 20 mg/kg. Morphometry was performed 
using ImageScope M program (Russia). Colon tissue damage was assessed using tissue damage index (TDI). The 
content of neutrophils (NF), lymphocytes (LC), eosinophils (EO), histiocytes (HC), plasma cells (PC), fibroblasts 
(FB) per 1 mm2 was determined in the focus of colorectal damage. Ulcerous defect diameter (in μm) on a 
PrimoStar microscope (CarlZeiss, Germany), with a Pro150ES morphometric unit (Pixera Corporation, USA). 
results. At EC on the second, fourth and sixth days DAI increases, in the lesion of the colon an ulcerous defect is 
fixed, TDI, the content of NF, LC, EF, PC, HC, FB increase. The intraperitoneal application of ozone was shown to 
have a positive effect on the tissue morphometry indices of the lesion focus; on the second day and in dynamics 
on the fourth and sixth day the significant limitation of the ulcerous defect area with the parallel gradual 
decrease of the tissue damage index (TDI) in comparison with the similar indices in group II was registered. 
In the rectal variant of ozone application the dynamics of changes in the inflammatory infiltrate composition 
was also characterized by the significant increase of all parameters on the second, fourth (except for EF), sixth 
(except for NF, EF) day in comparison with the group of intact animals. The size of the ulcerous defect and tissue 
damage index after rectal application of ozone on the second day was significantly smaller than in the group with 
EC and in the intraperitoneal ozone application group, but did not reach the values of the intact group, i.e. there 
was no complete recovery. discussion. In experiments on rats it was demonstrated that intraperitoneal injection 
of ozone at a dose of 150 mg/kg reduces streptozotocin-induced pancreatic damage by increasing the amount 
of glutathione transferase in the gland tissue, activation of Nrf2-dependent transcriptional pathways, increase 
in serum insulin and leptin levels. Under clinical conditions the hepatoprotective effect of O3 was shown, as 
well as an increase in the effectiveness of traditional hepatoprotectors when the latter are combined with O3. 
conclusions. Application of ozone therapy in oxazolone-induced ulcerative colitis revealed a positive effect of 
ozone on the morphological picture of the lesion area and the dynamics of changes in the cellular composition of 
the inflammatory infiltrate. A more pronounced positive effect of local application of ozone in the form of rectal 
ozone therapy on morphometry parameters was recorded: normalization on the sixth day of the neutrophil 
count, more pronounced reduction of the ulcerous defect area, reduction of the tissue damage index.
Keywords: experimental colitis, ozone, inflammatory bowel diseases
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введение 
Воспалительные заболевания кишечника пред-

ставляют серьезную медико-социальную проблему 
в связи с ростом заболеваемости и инвалидизации 
среди молодого, трудоспособного населения [1, 2].

широкий спектр этиологических факторов, 
приводящих к эскалации воспалительных измене-
ний в стенке кишечника, изменению морфоархи-
тектоники тканей, препятствует разработке этио-
тропной терапии. В патогенезе язвенного колита 

особую роль играет активация клеточных и гумо-
ральных механизмов иммунного ответа, дисбаланс 
Тh17/Treg [3, 4]. Неспецифичность клинических 
проявлений ВЗК нередко усложняет диагностику 
данной патологии. Верификация диагноза бази-
руется на морфлологическом исследовании биоп-
тата стенки кишки. Применение традиционной 
терапии ВЗК, включающей применение кортико-
стероидов, 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), 
моноклональных антител, имуносупрессантов, хи-
рургических методов лечения нередко приводит 
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к развитию побочных эффектов, препятствующих 
продолжению терапии [5, 6]. Одним из современ-
ных методов лечения ВЗК является озонотерапия, 
имеющая высокий профиль безопасности за счет 
противовоспалительного, иммуномодулирующе-
го, антибактериального, дезинфицирующего дей-
ствия озона. Известно о хорошей переносимости 
озонотерапии, а также ее минимальных побочных 
эффектах [7, 8]. 

цель работы – изучить влияние внутрибрюш-
инной и ректальной озонотерапии на морфологию 
и показатели морфометрии зоны повреждения 
при оксазолон-индуцированном язвенном колите 
в динамике эксперимента.

маТериалы и меТоды
Экспериментальное исследование выполнено 

на 97 половозрелых крысах-самцах чистой линии 
Wistar, массой 240 ± 20 г, находящихся на стандарт-

ном рационе в экспериментально-биологической 
клинике (виварии) ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава 
России при строгом соблюдении требований по 
уходу и содержанию лабораторных животных, а 
также выводу их из эксперимента с последующей 
утилизацией. Для проведения эксперимента кры-
сы методом простой рандомизации были разделе-
ны на четыре группы: I группа (n = 10) – интакт-
ный контроль; II группа (n = 29) – животные с ОИК; 
III группа (n = 29) – животные с ОИК в условиях 
внутрибрюшинного введения озонокислородной 
смеси (ОКС) с концентрацией озона 2,5 мг/л, в дозе 
озона 0,05 мг/кг, курсовая доза 0,3 мг/кг, объем 
смеси рассчитывали на массу животного; IV группа 
(n = 29) – животные с ОИК в условиях ректального 
введения ОКС с концентрацией озона 2,5 мг/л, в 
дозе озона 0,1 мг/кг, курсовая доза 0,6 мг/кг. ОКС 
получали на озонотерапевтической автоматиче-

Рис. 1. Морфологические изменения в стенке толстой кишки при ОИК (окраска гематоксилин-
эозином, ув. ×200): а – вторые сутки, поверхностный эпителий разрушен, поверхность 

покрыта фибрином с выраженной гранулоцитарно-лимфоцитарной инфильтрацией (стрелка); 
б – четвертые сутки, очаг некроза слизистой оболочки (стрелка), поверхностный эпителий 

разрушен, желез мало, бокаловидные клетки отсутствуют; в – шестые стуки, венозное и 
капиллярное полнокровие подслизистого слоя, плотная диффузная воспалительная клеточная 

инфильтрация, на фоне которой видны небольшие тяжи пролиферирующих фибробластов 
(стрелки)

a б в

Рис. 2. Морфологические изменения в стенке толстой кишки при ОИК в условиях 
внутрибрюшинного введения ОКС (окраска гематоксилин-эозином, ув. ×200): а – вторые сутки, 

густая нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация (стрелки) и очаговые диапедезные 
кровоизлияния (пунктирные стрелки) в подслизистом слое на границе с некротизированной 

слизистой оболочкой; б – четвертые сутки, в подслизистом слое на фоне венозного полнокровия 
(стрелка) видна плотная нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация (пунктирная стрелка); 
в – шестые стуки, нейтрофильно-лимфоцитарный инфильтрат (стрелка) в подслизистом слое и 

небольшие тяжи пролиферирующих фибробластов (пунктирная стрелка)

а б в
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ской установке с деструктором озона УОТА-60-01 
Медозон (ООО «МЕДОЗОН», Москва).  

Экспериментальное моделирование язвен-
ного колита

Моделирование язвенного колита проводи-
лось с помощью оксазолона (Sigma-Аldrich; СшА). 
Первый этап включал проведение накожной сен-
сибилизации за счет нанесения 150 мкл 3%-го 
спиртового раствора оксазолона на межлопаточ-
ную область животного, второй этап представлял 
собой ректальное введение 150 мкл 3%-го спир-
тового раствора оксазолона per rectum на глубину 
7–8 см [9, 10]. Для анестезии был применен препа-
рат Золетил-100 (МНН: тилетамина гидрохлорид) 
(Virbac Sante Animale; Фpaнция) в дозе 20 мг/кг.

методы регистрации исходов эксперимента
Выведение животных из эксперимента прово-

дили на вторые, четвертые и шестые сутки. Доку-
ментирование наличия язвенного колита осущест-
вляли с помощью морфологического исследова-
ния фрагментов тканей очага повреждения. Ото-
бранные фрагменты тканей толстого кишечника 
интактных и ОИК животных помещали в маркиро-
ванные гистологические кассеты и фиксировали 
72 часа в 10%-м нейтральном формалине, с после-
дующим окрашиванием гематоксилином и эози-
ном. Подсчет клеточных элементов проводили на 
1 мм2. Учитывали количество нейтрофилов (НФ), 
лимфоцитов (ЛФ), эозинофилов (ЭО), гистиоцитов 
(Гц), плазматических клеток (Пц), фибробластов 
(ФБ) в 10 случайно отобранных полях зрения, ди-
аметр язвенного дефекта (в мкм) на микроскопе 
PrimoStar (Carl Zeiss, Германия), с морфометри-
ческой установкой Pro150ES (Pixera Corporation, 
USA), диапазон увеличений: окуляр ×10, объектив 
×20. Для анализа полученных изображений ис-
пользовали программу QuPath. Повреждение тка-
ней толстой кишки оценивали с помощью индекса 
повреждения тканей (tissue damage index, TDI): по 
шкале от 0 до 6 оценивали площадь повреждения, 
утолщение стенки кишки, сосудистый компонент, 
потерю клеточной специфичности (потерю бока-
ловидных клеток, интенсивность лейкоцитарной 
инфильтрации) [11].

статистический анализ
Обработка полученных данных осуществлялась с 

помощью пакета программ Statistica 10.0 for Windows. 
Данные представлены в виде Ме (Q1; Q3), где Ме – 
медиана, Q1 и Q3 – показатели нижнего и верхнего 
квартилей соответственно. Проверку статистических 
гипотез в группах проводили с использованием не-
параметрических критериев (Манна – Уитни, Вальда 
Вольфовитца, Краскелла – Уоллиса). Статистические 
различия между группами с учетом поправки Бон-
феррони считали значимыми при p ≤ 0,02.

Содержание животных и выполнение медицин-
ских манипуляций осуществляли согласно требо-
ваниям нормативных документов и Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных целях, 
и Директивой 2010/63/EU Европейского парла-

мента и Совета Европейского союза по охране жи-
вотных, используемых в научных целях.

реЗУльТаТы
Морфологическое исследование фрагментов 

патологически измененных тканей толстого ки-
шечника при оксазолон-индуцированном колите 
без лечения уже на вторые сутки показало нали-
чие полных эрозий слизистой оболочки и язвен-
ных дефектов, локализующихся в слизистом и 
подслизистом слоях, выраженную лимфограну-
лоцитарную инфильтрацию с лейкодиапедезом в 
эпителий желез и формированием крипт-абсцес-
сов (рис. 1а). Четвертые сутки характеризовались 
наличием в подслизистом слое очагов некроза с 
выраженными кровоизлияниями, наложениями 
фибрина, паретично расширенными сосудами с 
утолщенной стенкой. Отмечалась тотальная поли-
морфноклеточная инфильтрация тканей с боль-
шим количеством эозинофилов и нейтрофилов, 
белковая дистрофия крипт (рис. 1б). На шестые 
сутки ОИК ниша язвенных дефектов покрыта бес-
структурным некротизированным детритом, тка-
ни отечны, полнокровны, отмечаются единичные 
участки фибробластогенеза (рис. 1в).  

При внутрибрюшинном введении ОКС на вто-
рые сутки наблюдалось изменение микроархи-
тектоники поврежденных тканей: разрыхление 
стромы, частичное разрушение желез, полнокро-
вие сосудов с утолщением стенки, диффузная 
лимфоцитарная инфильтрация (рис. 2а). Четвер-
тые сутки характеризовались диффузной грану-
лоцитарно-лимфоцитарной инфильтрацией стро-
мы, тесным расположением железистых крипт, 
снижением количества бокаловидных клеток, на 
дне язвенного дефекта отмечалось разрастание 
грануляционной ткани с фибрином на верхушке 
дефекта (рис. 2б). На шестые сутки определялись 
признаки эпителизации язвенного дефекта с на-
личием полей фибриллогенеза, пролиферации фи-
бробластов в грануляционной ткани подслизисто-
го слоя.

Динамика морфологических изменений очага 
повреждения в условиях ректального применения 
озонотерапии (рис. 3) следующая: на вторые сутки 
фиксировалось наличие рыхлой отечной стромы, 
полнокровное расширение сосудов, капиллярос-
таз, лейкодиапедез подслизистого слоя, клеточная 
инфильтрация собственной пластинки слизистой, 
крупные толстостенные сосуды с выраженной гра-
нулоцитарной инфильтрацией стенки; четвертые 
сутки характеризовались наличием фибринозного 
воспаления стенки кишки с пролиферацией сохра-
нившихся камбиальных клеток кишечных желез и 
крипт; на шестые сутки имели место признаки за-
живления язвенного дефекта, поля пролиферации 
фибробластов, элементы фибриллогенеза, выра-
женная краевая эпителизация язвенного дефекта.

Морфометрические исследования показали 
значительные изменения клеточного состава в 
зоне повреждения толстого кишечника при окса-
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золон-индуцированном колите на единице площа-
ди (табл. 1). Размеры язвенного дефекта и индекс 
повреждения тканей (TDI) в группе II увеличива-
лись на вторые, четвертые и шестые сутки экспе-
римента. В динамике ЭК количество НФ, Лц, Гц, Пц 
и ФБ значимо нарастало от вторых к шестым сут-
кам в сравнении с группой интактных животных. В 
динамике число НФ на четвертые сутки не имело 
значимых различий с показателем на вторые сут-
ки, значимо повышаясь к шестым суткам (р < 0,02). 

Количество ЛФ, значимо увеличиваясь на вторые, 
четвертые и шестые сутки в сравнении с показа-
телем интактных животных, в динамике экспери-
мента не нарастало. Зафиксирован рост числа Гц 
и ФБ на вторые сутки эксперимента в сравнении с 
показателями I группы со значимым нарастанием 
на четвертые (р < 0,02) и шестые (р < 0,02) сутки 
в сравнении со вторыми сутками. Количество Пц 
плавно нарастало в динамике эксперимента от 
вторых к шестым суткам. Увеличение численности 

Рис. 3. Морфологические изменения в стенке толстой кишки при ОИК в условиях ректального 
введения ОКС (окраска гематоксилин-эозином, ув. ×200): а – вторые сутки, начальные явления 

пролиферации столбчатого каемчатого эпителия слизистой оболочки (стрелка) в перифокальной 
зоне; б – четвертые сутки, в просвете венулы – отделение плазмы от форменных элементов, 

лейкостаз; в – шестые стуки, на фоне применения озона – очаги круглоклеточной инфильтрации 
(стрелки) и тяжи пролиферирующих фибробластов (пунктирные стрелки) в подслизистом слое 

а б в

Таблица 1
Морфометрические показатели зоны повреждения толстой кишки при оксазолон-индуцированном колите в условиях применения 

озона (Ме (Q1; Q3))
Показатели Группа I Группа II

вторые 
cутки

Группа II
четвертые 

сутки

Группа II
шестые 

сутки

Группа III 
вторые 
cутки

Группа III
четвертые 

сутки

Группа III
шестые 

сутки

Группа IV
вторые 
cутки

Группа IV
четвертые 

сутки

Группа IV
шестые 

сутки

Количество 10 9 10 10 9 10 10 9 10 10
НФ, ед/мм2 73,5

(56,2;
90,4)

402,6 
(365,2;
452,3)*

415,4
(298,3;
541,3)*

570,5
(487,3;
624,3)*

249,7 
(154,2;

289,3)*#

207,4
(123,2;

247,1)*#

169,6
(123,3;

214,3)*#

174,3
(122,3;

212,3)*#

151,5
(98,3;

212,3)*#§

96,6
(45,3;

111,0)#§
Лц, ед/мм2 344,1

(302,2;
389,6)

569,4
(523,1;
688,3)*

684,3
(530,9;
865,3)*

736,9
(535,1;
986,3)*

737,3
(558,6;

888,8)*#

898,2
(656,3;

956,2)*#

533,5
(423,3;

543,7)*#

492,1
(294,2;

653,9)*#

449,8
(382,3;

598,3)*§#

376,4
(336,3;

395,2)*#§
ЭФ, ед/мм2 56,7

(51,0;
58,9)

69,7
(54,2;
87,2)

196,4
(125,3;
253,2)*

72,7
(46,3;
98,6)*

73,4
(56,3;
89,6)*

47,1
(34,2;
56,3)

51,4
(35,2;
56,2)

88,7
(58,6;
98,6)*

59,1
(56,3;
65,3)

44,3
(32,3;
53,4)

Гц, ед/мм2 183,8
(51,2;
197,3)

213,3
(198,5;
322,5)*

378,7
(330,5;
512,3)*

797,3
(740,7;
854,7)*

595,9 
(263,1;

672,3)*#

1040,8
(956,5;

1272,7)*#

1466,8
(1271,2;

1634,6)*#

495,6
(347,8;

590,6)*#

762,7
(869,1;

952,3)*#§

1443,8 
(1228,1;

1694,9)*#§
Пц, ед/мм2 45,9

(38,3;
53,7)

212,3
(80,6;

272,7)*

292,4
(176,9;
366,9)*

550,5
(370,4;
701,7)*

314,3 
(175,6;
344,2)*

352,4
(340,4;
398,5)*

334,9
(323,5;

471,6)*#

226,4
(97,1;

297,1)*

239,3
(190,5;

277,7)*§

163,4
(105,2;

195,7)*#§
ФБ, ед/мм2 28,1

(18,3;
25,3)

489,5 
(288,6;
654,2)*

744,1
(521,7;

1025,6)*

1249,4 
(991,7;

1491,3)*

716,3 
(517,3;
689,6)*

780,2
(558,7;
667,7)*

889,5
(704,3;

966,7)*#

671,5
(388,3;

693,1)*#

663,4
(593,2;

740,7)*§

495,1
(255,2;

510,8)*#§
Размер язвы, 

мкм
0 482,3 

(398,3;
524,1)*

569,3
(422,1;
586,3)*

768,3
(596,3;
852,1)*

324,2 
(256,1;

375,6)*#

413,2
(224,3;

420,8)*#

231,2
(198,6;

242,1)*#

321,2
(241,3;

386,3)*#

254,3
(212,3;

176,3)*#§

165,3
(142,3;

188,9)*#§
TDI, у.е. 0 3,4

(3,0;3,8)*
3,7

(3,5;4,0)*
3,9

(3,5;4,0)*
3,5

(3,0;4,0)*
3,0

(2,0;3,0)*#
2,1

(1,0;2,0)*#
3,3

(2,0;3,6)*
2,5

(1,0;2,6)*#§
2,0

(1,0;2,2)*#§

Примечание: * – значимые различия (р ≤ 0,02) с группой I; # – с группой II; § – с группой III. НФ – нейтрофилы, Лц – лимфоциты,
 ЭФ – эозинофилы, Гц – гистиоциты, Пц – плазматические клетки, ФБ – фибробласты.
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ЭФ отмечено начиная с четвертых суток экспери-
мента (р < 0,02) со снижением показателя практи-
чески до уровня интактных животных на шестые 
сутки. Площадь язвенного дефекта в динамике ок-
сазолон-индуцированного ЭК закономерно увели-
чивалась от вторых к шестым суткам параллельно 
с нарастанием показателя индекса повреждения 
тканей. Таким образом, максимальная выражен-
ность изменений практически всех изучаемых 
показателей морфометрии, за исключением ЭФ, в 
группе животных с ЭяК без лечения зафиксирова-
на на шестые сутки, что является закономерным 
следствием оксазолоновой индукции тяжелого 
воспалительного процесса в тканях толстого ки-
шечника. 

Исследованиями показано, что применение 
внутрибрюшинной озонотерапии позитивно отра-
жается на показателях морфометрии тканей очага 
повреждения. После однократного внутрибрюш-
инного введения ОКС на вторые сутки, а также в 
динамике на четвертые и шестые сутки отмечено 
значимое в сравнении с аналогичными показате-
лями группы II, ограничение площади язвенного 
дефекта с параллельным постепенным снижением 
показателя повреждения тканей (TDI). Количество 
НФ на вторые, четвертые и шестые сутки было 
меньше в сравнении с аналогичными показателя-
ми группы II. Показатель ЛФ на вторые и четвер-
тые сутки превысил аналогичные показатели в 
группе II, со значимым снижением на шестые сут-
ки относительно показателя II группы (р < 0,02), 
не достигающим, однако, значений группы ин-
тактных животных. Количество ЭФ нормализова-
лось относительно показателя интактной группы 
начиная с четвертых суток внутрибрюшинного 
введения ОКС. На фоне внутрибрюшинной озоно-
терапии показатель Гц значимо нарастал в дина-
мике начиная со вторых и максимально к шестым 
суткам, в сравнении с группой интактных живот-
ных и аналогичными показателями группы II.

Количество плазмоцитов, увеличиваясь на вто-
рые сутки эксперимента, на фоне внутрибрюш-
инного введения ОКС не претерпевало значимых 
изменений численности, однако на шестые сутки 
было ниже аналогичного показателя группы II. Ко-
личество фибробластов, нарастая на вторые, чет-
вертые и шестые сутки относительно показателя 
интактной группы, значимо снижалось на шестые 
сутки в сравнении с аналогичным показателем 
группы II. Таким образом, применение внутрибрю-
шинной озонотерапии приводило к ограничению 
воспалительных изменений в толстом кишечнике, 
что проявлялось в виде значимого снижения в ди-
намике числа НФ, ЛФ, ЭО, ФБ, сокращению язвен-
ного дефекта и снижению индекса повреждения 
тканей. 

При ректальном варианте озонотерапии ди-
намика изменения состава воспалительного ин-
фильтрата характеризовалась также значимым 
повышением всех параметров на вторые, четвер-
тые (за исключением ЭФ), шестые (за исключени-

ем НФ, ЭФ) сутки в сравнении с группой интакт-
ных животных. В целом в III группе отмечались 
более низкие значения количества НФ, Лц, Пц на 
вторые, четвертые и шестые сутки эксперимента 
в сравнении с показателями II и III групп. На фоне 
ректального введения озона количество НФ и ЛФ 
на шестые сутки снизилось до значений интакт-
ной группы, при этом количество Пц по-прежне-
му оставалось на значимо высоком уровне. Пока-
затель эозинофилов превышал значения группы 
интактных животных только на вторые сутки, с 
нормализацией показателя на четвертые и ше-
стые сутки. Отмечено нарастание числа Гц на фоне 
ректального применения озонотерапии со вторых 
суток, максимальное – на шестые сутки. 

Количество ФБ, значимо повышаясь относи-
тельно показателей интактной группы уже на 
вторые сутки, на фоне терапии на шестые сутки 
снизилось незначительно, однако данный пока-
затель на шестые сутки был значимо ниже, чем в 
группах II и III. Размер язвенного дефекта и индекс 
повреждения тканей после ректального примене-
ния озона уже на вторые сутки оказался значимо 
меньших размеров, чем в группах II и III, однако не 
достигали значений интактной группы, т. е. полно-
го восстановления не происходило. 

оБсУждение
Несомненно, язвенный колит является акту-

альной и нерешенной проблемой современной 
медицины. Имеется ряд экспериментальных моде-
лей для изучения механизмов развития ВЗК и до-
клинической оценки терапевтических стратегий. 
Экспериментальные модели включают химиче-
ское воздействие на стенку кишечника (тринитро-
бензолсульфоновая кислота, оксазолон, уксусная 
кислота, НПВС, каррагинан, пептидогликан-поли-
сахарид), трансгенные модели (Gαi–/– , IL-2 –/– , 
IL-10–/– , Keratin 8–/– , TCRα –/– ), адаптивного пе-
реноса (CD4+ T cells/SCID, CD3ϵ (Tgϵ26)), спонтан-
ные (C3H/HeBir), однако ни одна из предложенных 
моделей не отражает в полной мере всей совокуп-
ности и сложности изменений, происходящих в 
тканях толстого кишечника при ВЗК [12, 13]. Тем 
не менее они могут быть использованы для отра-
ботки различных терапевтических подходов [14]. 
Выбор оксазолоновой модели ВЗК обусловлен, 
во-первых, способностью оксазолона (4-этокси-
метилен-2-фенил-2-оксазолин-5-он) модифициро-
вать белки, селективно связываясь с ними на по-
верхности колоноцитов с возможностью развития 
аутоиммунного компонента воспаления, во-вто-
рых, способностью вызывать воспаление, напоми-
нающее дистальный язвенный колит. Индуцируе-
мое оксазолоном воспаление дистальных отделов 
толстого кишечника более поверхностное, сопро-
вождается инфильтрацией лимфоцитами и ней-
трофилами, отеком собственной пластинки слизи-
стой оболочки, наличием эрозий и язв. Механизм 
действия оксазолона аналогичен свойствам гапте-
нов, способных селективно связываться с эндоген-
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ными протеинами, муцинами в слизистой оболочке 
толстого кишечника, индуцируя иммунный ответ 
мукозоассоциированной ткани кишечника в виде 
активации дендритных клеток, макрофагов, Т-хел-
перов 2-го типа с формированием Тh2-поляризо-
ванного иммунного ответа [15].

Достигнутые положительные эффекты озоно-
терапии в целом обусловлены полимодальными 
свойствами молекулы озона [16, 17]. Поступление 
озона в организм приводит к умеренному окисли-
тельному стрессу, прежде всего за счет взаимодей-
ствия с полиненасыщенными жирными кислотами 
(ПНЖК) и водой, образования АФК, липоперекисей, 
гидроперекисей, изопростанов, озонидов, 4-ги-
дроксиноненала и других соединений [18]. Индук-
ция в клетке окислительных реакций сопровожда-
ется активацией транскрипционного фактора Nrf2 
и последующим повышением синтеза и активности 
ферментов антиоксидантной защиты [19–21].

Имеются сведения об индукции озоном синте-
за ряда белков теплового шока, играющих важную 
роль в защите клеточных мембран при воспале-
нии [22]. Описана горметическая роль О3 в отно-
шении противовоспалительных и регуляторных 
эффектов, в частности, синтеза простагландинов с 
различным механизмом действия, регуляции сосу-
дистого тонуса [23]. Молекула озона способна вме-
шиваться в метаболизм клеток, повышая эффек-
тность работы дыхательной цепи митохондрий, 
увеличивая скорость гликолиза за счет повышения 
активности фосфофруктокиназы, увеличивает син-
тез АТФ и 2,3-ДФГ, сдвигает кривую диссоциации 
оксигемоглобина вправо и наряду с увеличением 
синтеза NO, простациклина повышает резистент-
ность тканей к гипоксии, увеличивает площадь эф-
фективной перфузии [24, 25], способствуя процес-
сам репарации поврежденных тканей [26].

Противовоспалительное действие озона, кроме 
того, обусловлено уменьшением синтеза провос-
палительных цитокинов за счет блокады актива-
ции NF-kB-зависимых путей [27]. Показано, что 
орошение 3- и 5%-ным раствором О3 колонии си-
новиальных фибробластов приводит к снижению 
синтеза ими провоспалительных факторов IL-1β, 
TNF-α, IL-6. 

В экспериментах на крысах продемонстрирова-
но, что внутрибрюшинное введение озона в дозе 
150 мг/кг уменьшает стрептозотоцин-индуциро-
ванные повреждения поджелудочной железы за 
счет увеличения количества в ткани железы глута-
тионтрансферазы, активации Nrf2-зависимых пу-
тей транскрипции, повышения уровня сывороточ-
ного инсулина и лептина [28, 29]. В клинических 
условиях показано гепатопротекторное действие 
О3, а также увеличение эффективности традици-
онных гепатопротекторов при комбинированном 
применении последних с О3 [30].

ЗаклЮЧение
Применение озонотерапии при оксазолон-ин-

дуцированном язвенном колите обнаружило по-
ложительное действие озона на морфологиче-
скую картину участка повреждения и динамику 
изменений клеточного состава воспалительного 
инфильтрата. Зафиксирован более выраженный 
позитивный эффект локального применения озо-
на в виде ректальной озонотерапии на показате-
ли морфометрии: нормализация на шестые сутки 
количества нейтрофилов, более выраженное со-
кращение площади язвенного дефекта, снижение 
индекса повреждения тканей. Полученные резуль-
таты позволяют рассматривать озонотерапию как 
одно из перспективных направлений терапии вос-
палительных заболеваний кишечника.
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