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C.O.Алейников, А.Г. Чучалин 

Р Е С П И Р А Т О Р Н Ы Е  Э Ф Ф Е К Т Ы  О ЗО Н А

Н И И  пульмонологии  М 3  Р Ф

Создание экологически чистых гипоаллергенных 
помещений связано с проблемой определения поро 
говых доз воздуш ных поллютантов. Д ля  здоровых 
людей принято использование значений предельно 
допустимых концентраций (ПДК). Д ля  больных аллер 
гическими бронхолегочными заболеваниями (АБЗ) ве 
личины ПДК в большинстве случаев не определены. 
Кроме того, следует иметь в виду достаточную услов 
ность данного понятия, рассчитанного в отношении 
среднего человека, без учета индивидуальных осо 
бенностей жизнедеятельности  и функционирования 
организма.

Целью исследования является изучение состояния 
проблемы по определению пороговой дозы озона, яв 
ляющегося одним из наиболее распространенных и 

*  агрессивных поллютантов.
В 1785 г. голландский химик Ван М арум открыл 

ранее неизвестный газ, выделявш ийся из воздуха при 
электрических разрядах. В 1840 г. швейцарский ученый 
Шейнбейн доказал, что при электролизе воды появ 
ляется новый газ, который он назвал озоном (в пере 
воде с греческого язы ка —  пахнущий) в связи с 
характерным запахом свеж ести . Дальнейш ие иссле 
дования свойств озона связаны с именами Андрюса 
М ариньяка и Д илярива, Ф релиса и Беккереля, кото 
рые показали возможность преобразования кислорода 
в озон. В 1863 г. Сорет ввел формулу Оз.

В настоящ ее время доказано, что молекула озона 
включает три атома кислорода. Структура молекулы 
— равнобедренный треугольник с углом 116 4 9 ’. Сог- 

^  ласно современным представлениям существует четыре 
изомерных формы озона. Третья и четвертая формы 

*■ являются изомерами первой и второй соответственно.
Ф изические и химические свойства озона хорошо 

изучены. Среди них следует обратить внимание на 
высокую растворимость в воде (0,4 г / л ) ,  которая

значительно больше, чем у кислорода. Следовательно, 
значительная часть озона м ож ет транспортироваться 
в организме с плазмой крови. Отмечена так ж е  более 
высокая окислительная способность озона.

Озон образуется в атмосфере на высоте 2 0 — 30 км 
от поверхности земли под влиянием ультрафиоле 
тового излучения и солнечной радиации. Вторжение 
озона в тропосферу происходит в результате пере 
мещения воздушных слоев, которое наиболее выра 
жено весной.

В тропосфере образованию озона способствуют терпины 
и изопрены, выделяемые деревьями, а такж е метан, 
являющийся продуктом естественного биогенного раз 
лож ения органических веществ. Эффективными вкл 
адчиками при образовании озона являю тся такж е 
продукты антропогенной деятельности, к которым отно
сятся олефиновые углероды, формальдегид и окиси 
азота. Пиковая концентрация озона зависит от соот 
ношения в атмосфере реактивных органических газов 
и окисей азота [28].

Зарегистрированы сезонные и суточные колебания 
концентрации озона в тропосфере. Наибольш ие кон 
центрации зарегистрированы весной, в результате 
усиленного обмена воздушных слоев и поступления 
озона из стратосферы.

Суточные колебания содерж ания озона определя 
ются соотношением между фотохимическим синтезом 
озона и поглощением его окисями азота и этиленом. 
Наиболее высокая концентрация отмечается в полдень, 
на высоте солнечной активности, наименьшая —  в 
вечернее время. Возможно накопление озона в отдель 
ных регионах. Наиболее высокие уровни озона заре 
гистрированы в городах с влажным ж арким климатом 
(Калифорния, Лос-А нжелес). Высокая концентрация 
озона обнаружена на обширных областях  и не явля 
ется проблемой только городов, как принято считать.



Более половины населения СШ А ж и вет  в областях  с 
повышенным содержанием озона. Американский стан 
дарт по озону 120 ррв в час периодически превышается.

Усилиями правительства и промышленности удалось 
снизить содерж ание в атмосфере углеводородов и 
выхлопных автомобильных газов, способствующих об 
разованию  озона. А мериканское общество по конт 
ролю за окруж аю щ ей средой сообщило о снижении 
концентрации озона в последние годы на 16— 29 %  [93].

Домашние концентрации озона всегда ниже уличных 
вследствие поглощ ения озона предметами интерьера. 
В зависимости  от уровня вентиляции домаш ние кон 
центрации составляю т от 20 до 8 0 %  от уличных. 
Данны й ф акт является  важ ны м в связи с тем, что 9 0 %  
людей большую часть времени проводят в помещении 
и, следовательно, ингалируют меньшие дозы озона. 
Исклю чение составляю т дети и спортсмены, прово
дящие много времени на открытом воздухе.

И сточниками озона в помещ ениях являю тся лазер 
ные принтеры, высоковольтные приборы, ультрафио 
летовые излучатели, воздухоочистители и др. В связи 
с этим люди определенных профессий представляют 
собой группу риска.

Пиковые концентрации озона, зарегистрированные в 
атмосфере, периодически превышают ПДК по Оз, что 
может сопровождаться возникновением ряда респиратор
ных симптомов и изменением функции внешнего дыхания.

Показано, что при 2-часовой экспозиции озона 120 
ррв и тяжелой физической нагрузке у некоторых лиц 
возникает кашель, затрудненное дыхание и боль при 
глубоком вдохе в грудной клетке, хотя групповой 
ответ был достоверен лишь по кашлю. Выше 120 ррв 
озона возникали следующие симптомы: сухость в 
глотке, чувство комка в груди, субстернальная боль, 
кашель, чихание, боль в грудной клетке при глубоком 
вдохе [55, 56, 66, 70, 85, 90. 104, 105].

Экспозиция в течение 6,6 часа при 80— 100 ррв 
озона вызывала достоверное возникновение таких симп
томов, как кашель и боль при глубоком дыхании [82, 89].

Кратковременная экспозиция (16— 28 мин) при 120— 
130 ррв озона и высокой минутной вентиляции легких 
сопровождалась появлением каш ля и симптомами раз 
драж ени я  верхних дыхательных путей [86].

Н аличие корреляционной взаимосвязи между ко 
нцентрацией озона в воздухе более 100 ррв и такими 
симптомами, как першение в горле, дискомфорт в 
груди, каш ель и головная боль, подтверждено при 
эпидемиологических исследованиях [67, 99]. Симп 
томы, возникаю щ ие при экспозиции к атмосферному 
и профильтрованному воздуху с повышенным содер 
жанием  озона, были идентичными. Данный факт сви 
детельствует о том, что они были вызваны именно 
озоном, а не примесью других газов. Раздраж ение 
глаз, наблю давш ееся у некоторых людей, было обус 
ловлено примесью альдегидов и пероксиацетилнит- 
ратов [27, 124].

Описанные респираторные симптомы возникали при 
пиковых концентрациях озона в атмосферном воздухе 
у взрослых. Однако у детей они могут отсутствовать 
[30.89]. Н а это указываю т данные обследования детей,

отдыхавших в летнем лагере. У них не обнаружено 
никаких симптоматических реакций, несмотря на изме
нения функции внешнего дыхания (Ф В Д ), пропор 
циональные концентрации озона в окруж аю щ ем  воз
духе [120,121]. Эти сведения соответствую т данным, 
полученным в условиях лаборатории. У детей в воз
расте 8— 11 лет, экспозированны х в течение 2,5 часа 
при 180 ррв озона при переменной физической нагрузке г 
(минутная вентиляция легких 39 л / м и н ) ,  не получено 
респираторных симптомов, несмотря на достоверное 
снижение бронхиальной проходимости [103,104]. Р1ден- 
тичные данные получены у подростков 12— 15 лет, 
экспозированных к 144 ррв озона при физической 
нагрузке [30].

Многочисленными исследованиями установлено, что 
при ингаляции озона происходит зависимое от дозы 
сниж ение минутной вентиляции легких (М В Л ), дыха
тельного объема (ДО), проходимости дыхательных 
путей (ПДП), максимального транспульмонального 
давления (М ТД ) и повышение резистивности  дыха
тельных путей. М иним альная концентрация озона, 
вызывающая такие изменения, составляла  0,08 ррв 
[69,85,104,105]. ,

Показано, что дети в летнем  лагере, проводящие 
значительную часть времени на открытом воздухе, 
имели более выраж енное сниж ение Ф В Д, чем дети, 
экспозированные при сопоставимых условиях в спе
циальной камере [124]. По-видимому, имело значение 
присутствие других окислителей в атмосферном воздухе. 
К умулятивные эффекты  так ж е  были более выражен 
ными у детей в летнем лагере, так как они большее 
время находились на воздухе. Установлено, что функци 
ональная реакция на озон возрастает  с увеличением 
физической активности и М В Л . В связи  с тем, что у 
детей в летнем лагере ф изическая  нагрузка была 
меньше, чем у детей в лабораторны х условиях, то 
данный фактор не мог оказать  влияние на усиление 
реакции со стороны ФВД.

Кумулятивный эф ф ект  озона подтверж ден исследо 
ваниями Ф В Д  на 10 добровольцах, экспозированных 
в течение 6,6 часа к 120 ррв озона при прерывистой 
физической нагрузке. Ф ункция внеш него дыхания 
прогрессивно сниж алась  после каждого  часа экспо 
зиции. По-видимому, это могло быть обусловлено 
возрастанием общей дозы озона, величина которой 
определяется концентрацией озона, временем экспо 
зиции и М В Л  [55]. М оделирование этих  данных с 
помощью множ ественной линейной регрессии пока
зало, что время экспозиции к озону важ но  д аж е  в том 
случае, если концентрация его находится в нормаль 
ном диапазоне [93].

Установлено, что при ингаляции различны х доз 
озона повышается неспецифическая бронхиальная реак
тивность людей. Об этом свидетельствует усиление и 
увеличение продолжительности бронхоконстрикторной 
реакции, определяемой при проведении ингаляционных 
провокационных проб с биологически активными ве
ществами [33, 55, 71, 81].

Тесты, включающие 6,6-часовые экспозиции к 80, 
100, 120 ррв озона показали соответственно 56, 89,



121% увеличения бронхиальной реактивности на мета- 

холин [74]. Повыш ение бронхиальной реактивности 

на метахолин наблюдалось такж е при одночасовой 

экспозиции к 350 ррв озона [54].

Возрастание реактивности дыхательных путей к 

гистамину описано при концентрации ингалируемого 

озона свыше 400 ррв [72, 118]. Повышение реакции 

Ф на гистамин, зависимое от дозы озона, определялось 

у соревнующихся велосипедистов. При одночасовой 

экспозиции 120 ррв озона бронхиальная реактивность 

возрастала у одного из 17 соревнующихся спортсменов, 

при 200 ррв реактивность возрастала уж е у 9 из 17 

людей [61]. Описано такж е возрастание бронхиальной 
реактивности к гистамину у лиц с аллергическим 
ринитом после двухчасовой экспозиции к 180 ррв 
озона при физической нагрузке [102].

Повышение бронхиальной реактивности лаборатор 
ных ж ивотны х зарегистрировано при электрической 
и медикаментозной холинергической стимуляции [77, 
98, 101].

До настоящ его времени механизмы влияния озона 
на Ф В Д  полностью не изучены. Исследования, про- 

А веденные на 14 добровольцах, ингалировавших 500 
ррв озона в течение двух часов с периодической 
физической нагрузкой, показали снижение ДО, общей 
емкости легких, повышение частоты дыхания, оста 
точного объема и резистентности дыхательных путей. 
Зарегистрировано также снижение транспульмонального 
давления при отсутствии уменьшения эластичности 
легких и силы дыхательной мускулатуры. Сопостав 
ление указанны х данных свидетельствует о том, что 
эластическая тяга легких не имеет существенного 
значения в механизме действия озона на ФВД.

Все параметры Ф В Д  приходили к норме после 
ингаляции лидокаина, блокировавшего чувствитель 
ность рецепторов бронхов и верхних дыхательных 
путей. Это позволило сформулировать гипотезу, сог 
ласно которой озон раздраж ает  рецепторы С волокон, 
находящихся в гладкой мускулатуре бронхов. Последние 

•  могут активироваться такж е субстанцией анафилак 
сии, простагландинами и рядом токсинов [39,94, 100].

Посредством аксон- или спинальных рефлексов тор 
мозится действие дыхательной мускулатуры, что ведет 
к снижению транспульмонального давления, умень 
шению объема вдоха, снижению общей емкости легких. 
Уменьшение М В Л  лишь частично компенсируется 
возрастанием частоты дыхания [68,70].

Важным звеном является  повышение реактивности 
дыхательных путей. Под влиянием озона усиливается 
высвобождение гистамина из тучных клеток [117] и 
снижается активность легочной холинэстеразы [62]. 
Бронхиальная констрикция, вызванная ингаляцией 
озона, м ож ет быть частично блокирована введением 
атропина. Однако при этом не зарегистрировано изме- 

А нений в частоте возникновения респираторных сим 
птомов и величине дыхательных объемов. Эти данные 

•  позволили сделать заключение о том, что возрастание 
резистивности бронхов при ингаляции озона опосре 
дуются механизмами активации парасимпатического отдела 
нервной системы [78,131]. Д анное заключение под

тверждается экспериментальными исследованиями на 
лабораторных животных. Респираторные реакции ослаб
ляются охлаждением блуждающего нерва [114]. Вместе 
с тем имеются работы, демонстрирующие сохранение 
гиперчувствительности к гистамину после перерезки 
блуждающего нерва и введения ганглиоблокаторов [77].

Вклад Р-адренергических механизмов в реакцию 
дыхательных путей на ингаляцию озона минимален. 
Об этом свидетельствует изучение респираторных 
симптомов и Ф В Д  у 15 спортсменов, экспозированных 
в течении 60 мин при тяж елой физической нагрузке 
к 120 ррв озона. Предварительное введение альбу- 
терола не предупреждало возникновения респира 
торных симптомов, угнетения Ф В Д  и бронхиальной 
гиперреактивности [61].

Важные данные получены в экспериментальной 
работе на собаках. Озон (1000 ррв, 2 часа) подводился 
к отдельным сегментам легких с помощью бронхоскопа. 
В данных сегментах бронхиальное сопротивление уве 
личивалось в течение 25 мин и оставалось повы 
шенным на 150 %  в течение двухчасовой экспозиции. 
Оно не возвращалось к исходному уровню даже спустя 
15 часов. Определялась повышенная бронхиальная 
реактивность по отношению к ацетилхолину. В брон 
хоальвеолярной жидкости, полученной из сегментов, 
экспозированных к озону и воздуху, не было выявлено 
различий по количеству нейтрофилов, мононуклеар- 
ных и тучных клеток. Эти факты позволили сделать 
вывод о независимости повышения бронхиальной реак 
тивности от наличия воспалительной реакции [34].

В механизме повышения бронхиальной реактив 
ности при ингаляции озона, важное место отводится 
изменению метаболизма арахидоновой кислоты.

Показано увеличение в бронхоальвеолярной ж ид 
кости концентрации простагландинов Е 2 и ?2а, которые 
стимулируют ряд реакций, характерных для острых 
экспозиций к озону [40, 110]. Д анны е изменения 
происходят на фоне стабильного уровня 15-гидрокси- 
ПГ-дегидрогеназы, что указывает на активацию цикла 
арахидоновой кислоты [63]. В пользу этого положения 
говорят такж е данные работы по обследованию сту 
дентов, экспозированных к 350 ррв озона при физичес
кой нагрузке. Показано, что введение индометацина 
предупреждало изменения Ф В Д  [80, 115].

Клетками, участвующими в выделении циклоокси- 
геназных продуктов, являю тся нейтрофилы. В ряде 
работ показана нейтрофильная инфильтрация дыха 
тельных путей после острой экспозиции к озону [72, 
96]. Предварительное введение индометацина и исто 
щение нейтрофилов ингибируют индуцированную озоном 
гиперреактивность дыхательных путей [95, 96]. Однако 
следует учитывать, что нейтрофильная инфильтрация 
дыхательных путей является относительно поздней 
реакцией и развивается лишь спустя 6 часов после 
ингаляции озона. Вероятно, она не ответственна за 
немедленные респираторные реакции.

Интерес представляет гипотеза о выработке раз 
личных эйкосаноидов при травме окислителем эпителия 
дыхательных путей. Исследование влияния экспо 
зиции к 100— 1000 ррв озона эпителиальных клеток
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Несмотря на неполную изученность механизма влияния 
озона на ФВД, приведенные выше данные позволяют 
проследить последовательность реакций, возникаю 
щих в легких при ингаляции озона. Озон стимулирует 
образование продуктов метаболизма арахидоновой кис
лоты, которые повышают чувствительность ирритантных 
рецепторов дыхательны х путей. Д ействие озона нев- 
рально опосредовано. С помощью аксон- или спи 
нальных реф лексов  тормозится действие дыхательной 
мускулатуры, приводящ ее к частичному подавлению 
вдоха, уменьш ению  дыхательного объема, жизненной  
емкости легких и снижению  экспираторного потока. 
П овы ш ается  реактивность бронхов, возникает брон- 
хоконстрикция. В аж ную  роль в этом процессе играют 
холинергические рецепторы и волокна блуждающего 
нерва.

Выраженность воспалительной реакции определяется 
дозой ингалируемого озона. При повышении концент 
рации озона до 1,8 ррм возникала альтерация легоч 
ного эпителия, реснитчатых клеток трахеи и бронхов 
[111]. О тмечено повышение проницаемости аэрогема- 
тического барьера [107, 108].

Экспонирование мышей к 380, 750, 1250 и 2000 ррв 
озона в течении 1, 2, 4 и 8 часов показало возрастание 
уровня протеина в бронхоальвеолярной жидкости [114]. 
Повышение концентрации протеина наблюдалось также 
у людей через 18 часов после экспозиции к 100 ррв 
озона в течение 6,6 часа [83].

И нгаляция 400 ррв в течение 2 часов при перио 
дической физической нагрузке вызывала у некурящ их 
молодых людей увеличение клиренса Д ТПА с 0,59 до 
1,7% мин. Данный процесс возникал на фоне типичных 
респираторны х симптомов, сниж ения функциональ 
ной емкости легких на 1 4 ± 2 ,8  %  и увеличения резис- 
тивности дыхательны х путей на 71 ± 2 2  %  [78].

Б  лабораторны х исследованиях на крысах пока 
зано, что ингаляция 800 ррв озона увеличивала прони 
цаемость трахеи и бронхов для ДТПА. Проницаемость 
трахеи оставалась  повышенной в течение часа, а 
бронхиальная —  в течение 24 часов. Ф изическая  
нагрузка во время ингаляции способствовала дли 
тельности повыш ения проницаемости как для трахеи, 
так и для  бронхов [32].

Описано повыш ение легочной проницаемости для 
альбумина бычьей сыворотки при 400 ррв озона [64]. 
Повышенная проницаемость дыхательных путей у овцы 
определена после двухчасовой экспозиции к 500 ррв 
озона [26]. Аналогичные данные получены в экс 
периментах  на кры сах [64].

Экспозиция в течение двух часов к 400 ррв озона 
людей при периодической физической нагрузке показала, 
что спустя 18 часов в лаваж ной  жидкости происходит

увеличение нейтрофилов в 8,2 раза, а т ак ж е  двух
кратное увеличение протеина и альбумина [118].

Н а  стимуляцию фиброгенных процессов указывало 
возрастание уровня фибронектина в 6,4 раза, тк
аневого фактора в 2,1 раза, фактора  VII в 1,8 раза и 
активатора урокиназного плазминогена в 3,6 раза. 
Отмечено двухкратное увеличение уровня простагл- 
андина Е 2 и Ё2 а, компонента комплемента Сза. Отсут- г 
ствовало изменение уровней лейкотриенов С4 и В4 [84].

Имеются сообщения о значении циклооксигеназных 
продуктов метаболизма арахидоновой кислоты в раз 
витии воспалительной реакции бронхолегочного аппа
рата. Д вухчасовая  экспозиция к 400  ррв озона при 
периодической физической нагрузке, наряду с при
током нейтрофилов в дыхательны е пути и бронхи 
альной гиперреактивностью, характеризовалась  повы
шением концентрации простагландинов Е 2 и Бга, и 
тромбоксана В 2 в лаваж ной  ж идкости  спустя  три часа 
после ингаляции озона [118].

Д оза  озона, необходимая для развития  воспали 
тельной реакции, в полной мере не уточнена в связи 
с тем, что легочные изменения могут кумулироваться 
и персистировать длительное время после окончания 
экспозиции [112].

Ингаляция озона вызывала скопление альвеоляр 
ных макрофагов (АМ ) в просвете альвеол [38,46,59]. 
Превалировали молодые формы АМ, которые, вероятно, 
были более устойчивыми к действию  озона [51,132].

В лаваж ной  жидкости  кроликов, ингалировавших 
озон (0,1 ррм, 2 часа), отмечалось возрастание числа 
А М  спустя 7 дней. При повторных ингаляциях (13 
дней по 2 часа в день, 0,1 ррм) количество АМ 
увеличилось на 7-й и 14 -й дни. Ф агоцитарная  актив 
ность А М  была сниж ена  в течение 24 часов после 
одной ингаляции озона. Повторные ингаляции озона 
вызывали уменьш ение фагоцитарной активности на 
3-й и 7-й дни, с возвращ ением к исходному уровню на 
14-й день [46]. Вместе с тем имею тся сведения о том, 
что изолированные АМ , экспозированны е в течение 3 
часов к 0,42 — 1,2 ррм озона, не показали  снижения 
фагоцитарной активности [113]. По-видимому, это 
было обусловлено непосредственным влиянием  озона 
на метаболизм АМ.

Важны е сведения о состоянии ф ерм ентативной  сис 
темы А М  были получены в лабораторны х условиях на 
крысах, экспозированны х в течение 14 дней к 200 ррв 
озона [106].

В 1-й день возрастало количество преимущественно 
больших АМ, на 7-й день —  малых. Содержание 
протеина в лаваж ной  ж идкости  сниж алось  в 1-й день 
и увеличивалось к 3— 5-му дню. В последующее время 
оно приближалось к исходному уровню. Глюкозо-6-фос- 
фат-дегидрогеназа (Г6Ф Д) и глютатионпероксидаза 
(ферменты пероксидазного пути) показали такую же 
динамику, что свидетельствовало об увеличении ско 
рости пероксидазного метаболизма. П ируваткиназа 
(ПК), лактатдегидрогеназа (ЛДГ) и гексокиназа (ГК) 
повышались на 3— 5-й день, затем  постепенно сни 
жались, но оставались выше исходного уровня до 
конца ингаляции озона.
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Слабые Средние Тяжелые Инвалидизирующие

Изменение
спирометрических
показателей, % 5 -1 0 10-20 2 0 -4 0 40

Продолжительность
эффекта (полное
восстановление) <30 мин <6 час <24 час <24 час

Симптомы Слабый или сильный Слабый или средний П родо лжител ьн ы й Тяжелый кашель, боль
кашель кашель, боль при глу кашель, боль при глу при глубокой инспи

бокой инспирации, бокой инспирации, рации, выраженное
одышка одышка утомление

Ограничение активности Некоторые индиви Небольшое число Большинство инди
дуумы предпочитают индивидуумов пред видуумов предпочи
ограничение актив почитает тает ограничение
ности ограничение активности

активности

Известно, что П К и ГК катализирую т определенные 
этапы гликолиза. Следовательно, увеличение их уровня 
отражает возрастание скорости генерации энергии в 
АМ. Эти данные подтверждаю тся сообщениями об 
усилении пероксидазного метаболизма в легочной 
ткани [37,41]. Одновременно возрастает синтез ДНК. 
Таким образом, под влиянием озона происходила акти 
вация гликолиза, усиление генерации энергии и уве 
личение синтеза  Д Н К  в АМ.

Описано изменение продукции супероксидного ради
кала (О2 ) АМ. У мышей, экспозированных в течение 
3 часов к 0,11 ррм озона, происходило снижение 
уровня О2 ’ на 25 % . Повышение концентрации озона 
до 1 ррм сопровождалось полным ингибированием 
продукции О2’. Одновременно происходило снижение 
уровня цитохрома С [113].

При двухчасовой экспозиции к 0,3 и 1,2 ррм озона 
^ многослойной культуры А М  кроликов повышалась 

продукция факторов, стимулирующих миграцию моно 
цитов и нейтрофилов [45].

Имеются сообщ ения о важной роли Т-лимфоцитов 
в ответной реакции организма на воспалительный 
процесс в легких, вызванный ингаляцией высоких доз 
озона. Н а это указываю т данные об инфильтрации 
очагов воспаления Т-лимфоцитами центроацинарной 
зоны легких мышей, экспозированных в течение 4 и 
14 дней, по 20 часов в день, к 0,7 ррм озона. При 
сутствие В-лимфоцитов в очагах пневмонии было 
незначительным [35].

Т-лимфоциты играют важную  роль в защите легких 
от токсического действия озона. У мутантных атоми 
ческих мышей, экспозированных в течение 7 и 14 дней 
по 20 часов в день к 0,7 ррм озона, воспалительный 

% процесс в легких был выраж ен  более значительно, чем 
^  у эутимических мышей [48].

Вместе с тем отмечено отрицательное действие озона 
на Т-лимфоциты тимуса и селезенки у мышей, экспози 
рованных в течение 1— 3 недель к 0,3 ррм озона. 
Отмечено снижение количества обоих видов клеток [91 ].

В дальнейших работах показано сниж ение актив 
ности легочных натуральных киллеров у крыс, экс 
позированных в течение 1,5 и 7 дней по 23,5 часа в 
день к 1 ррм озона. П родолжение экспозиции до 10 
дней сопровождалось приходом к исходному уровню, 
что указывает на развитие адаптационных процессов. 
Использование меньших доз озона (0,5 ррм) не оказы 
вало существенного влияния на активность киллеров 
[36]. Аналогичные данные получены другими авто 
рами [128].

В механизме защиты от повреждающего действия 
озона на легкие, наряду с активацией Т-лимфоцитов, 
имеет значение выработка интерферона. У мышей, 
экспозированных в течение 4 дней по 20 минут в день 
к 0,7 и 0,9 ррм озона, происходила активация Т- 
лимфоцитов медиастинальных лимфоузлов. Изменения 
В-лимфоцитов не происходило. Введение индуктора 
интерферона сопровождалось уменьшением пневмонита, 
ингибитора — обратным эффектом [47].

У крыс, экспозированных в течение 3 дней к 0,45 
ррм озона, зарегистрировано повышение активности 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы на 2 5 % . Б-аденозин- 
метиониндекарбоксилазы на 8 6 % ,  орнитиндекарбок- 
силазы на 147% . Уровень путресцина возрастал на 
8 0 % , спермидина —  не менялся, спермина — сни 
жался  на 2 3 % . Включение тимидина в Д Н К  легких 
увеличивалось на 155% , в то время как общее содер 
жание Д Н К  легких оставалось неизменным. Соче 
танное увеличение активности орнитидиндекарбоксилазы 
(отражающее метаболизм полиаминов), включение ти 
мидина в Д НК (отражаю щ ее синтез ДН К) указывает 
на ускорение клеточной регенерации на фоне повреж 
дения легких озоном [50].

Изучение механизмов легочной регенерации пока 
зало, что в плазме и лаважной жидкости  крыс, экс 
позированных в течение 2 недель к 1 ррм озона (1,96 
м г / м 3), присутствовал фактор, повышающий синтез 
Д Н К в пневмоцитах. Он имел изоэлектрическую  точку 
6 ,45— 6,75 и молекулярный вес 38,03 кДа. Эф фек 



тивность действия данного фактора на культуру пнев- 

моцитов была пропорциональна дозе озона [123].

И зучение эф ф екта  двухчасовой экспозиции к 200 и 
400 ррв озона у здоровых людей показало ускорение 
клиренса частиц  в легких [57]. У кроликов, экспозиро- 
ванных в течение двух часов к 100 ррв озона, клиренс 
частиц был ускорен, а при 1200 ррв озона —  снижен 
[58, 79].

У величение продолжительности экспозиции до 13 
дней при 100 и 600 ррв озона приводило к ускорению 
клиренса  в первые 10 дней, с наиболее выраженным 
эф ф ектом  при 600 ррв [44].

В механизме ускорения клиренса важ н ая  роль отво 
дится гиперсекреции слизи в дыхательных путях. Об 
этом свидетельствовала гипертрофия субмукозных желез 
и повыш ение секреции гликопротеинов в трахее овец 
под влиянием озона (2 дня, по 2 часа в день при 500 
ррв озона ) [108].

И сследования с использованием моделей инф ек 
ционного процесса в легких показали, что экспозиция 
лабораторны х ж ивотны х к озону ведет к увеличению 
летальности  после введения им патогенных бактерий. 
Это м ож ет  быть следствием наруш ения фагоцитарной 
активности альвеолярных макрофагов и уменьш ения 
продукции супероксидного радикала О 2 *. Увеличение 
летальности определялось уже при уровне озона 0 ,08— 
0,35 ррм. Угнетение продукции О 2 'во зникало  при 0,11 
ррм озона и коррелировало со сниж ением  уровня 
цитохрома В 558 [И З ] .

П отенцирование бактериальной хронической легоч 
ной инфекции описано в опытах на крысах. Спустя 10 
дней после инфицирования крысы подвергались четы 
рехнедельной экспозиции к 0,64 ррм озона. Увели 
чение летальности  авторы объясняю т уменьшением 
продукции лизоцима в альвеолярных макрофагах [116].

И нтерес представляет влияние озона на вирусную 
пневмонию. У мышей, экспозированных в течение 
пяти дней по три часа в день к 1 ррм озона с 
последующим инфицированием вируса гриппа, сох 
ранялись высокие вирусные титры на фоне более 
значительны х изменений легочной ткани [119].

У инфицированных гриппом мышей, непрерывно 
экспозированны х к 0,5 ррм озона, наблюдалось умень 
шение повреж дения легочной ткани в первые 15 дней, 
несмотря на отсутствие изменений пролиферации вируса 
гриппа в легких. П осле 30 дня заболевания, ингаляции 
озона потенцировали развитие альвеолита. По-види 
мому, озон препятствовал репарации легких после 
окончания острой фазы заболевания [76].

Описано уменьшение воспалительной реакции в 
легких при гриппозной инфекции под влиянием экс 
позиции озона (0,5 ррм на протяжении болезни). 
Происходило торможение распространения вируса гриппа 
в легочной ткани. Данны й процесс сопровождался 
сниж ением  титра антивирусных антител в плазме 
крови и числа Т- и В-лимфоцитов [43].

П риведенные данные свидетельствуют о п овреж 
дающем действии озона как на вирусы, так и на 
легочную ткань. По-видимому, в острой фазе заболе 
вания действие на вирусы гриппа более значительно.

Таким образом, эф ф ект озона определяется  схемой 
терапии, ориентированной на ф азу  воспалительного 
процесса.

С помощью эпидемиологических исследований пока
зана способность озона оказывать влияние на базовые 
показатели ФВД. Ж ители Ю ж ной  Калифорнии были 
более адаптированы к озону, чем ж и тели  Западной 
Канады [43]. С равнение показателей  Ф В Д  в регионах |  
с высоким (Глендора) и низким (Л анкастер )  содер
ж анием  озона в атмосферном воздухе показало, что у 
ж ителей  Глендоры дыхательные объемы и бронхиаль 
ная проходимость были более низкими [42]. В Лан 
кастере в 1985 г. было зарегистрировано 58 дней с 
одночасовой максимальной концентрацией озона в 
атмосферном воздухе более 120 ррв. В Азузе, распо 
ложенном рядом с Глендорой, зарегистрировано 117 
дней с аналогичной концентрацией озона [49].

Описан пролонгированный эф ф ект  озона на ФВД.
Н а это указывает изучение Ф В Д  у детей, отдыхавших 
в летнем лагере. Четы рехдневное повыш ение концен 
трации озона до 120— 185 ррв сопровождалось сни
жением показателей ФВД, которые приходили к исход
ному уровню спустя неделю [92]. А налогичные изме
нения Ф В Д  зарегистрированы у детей  после повы- 
ш ения концентрации озона до 143 ррв [109]. Однако 
дозы озона, вызывающие изменения ФВД, могли быть 
заниж ены  в связи с присутствием посторонних загряз 
нителей воздуха. В связи с этим представляют интерес 
работы, в которых исследование Ф В Д  проводилось 
при ингаляции озона, содерж авш егося в профильтро 
ванном воздухе.

Пороговая концентрация озона составляла  0,4 ррм 
при двухчасовой экспозиции. Повторные экспозиции 
к озону показали усиление изменений Ф В Д  на 2-й 
день, с последующим сниж ением  ответов на 3— 4-й 
день и отсутствием изменений на 5-й день [52, 53, 
65,73]. Описанный адаптационный процесс исчезает 
спустя неделю после прекращ ения ингаляции озона.

Д вухчасовая экспозиция к 0,4 ррм озона вызывала 
у взрослых людей повыш ение бронхиальной реактив- * 
ности к гистамину. Однако после второй и третьей 
экспозиции происходило сниж ение данной реакции. 
А даптация распространялась  не только на реактив 
ность бронхов, но и на все показатели  Ф В Д  [52,53, 
60,70,80,126].

Работы с более низкими концентрациями озона 
дали противоречивые результаты . О бнаруж ено  досто 
верное увеличение сопротивления дыхательны х путей 
у четырех экспозированны х в течение одного часа к 
0,1 ррм озона [60,129]. Однако другие работы пока 
зали отсутствие изменений Ф В Д  у здоровых людей 
[31,88] и у людей с бронхиальной астмой [87].

Механизм адаптации к озону не известен. В большей 
степени отдельные его звенья изучены в опытах на 
животных. Предварительная экспозиция собак к озону  ̂
(5 мин 1 ррм) блокировала индуцированную анти 
геном бронхоконстрикцию [81,125]. *

Предэкспозиция ж ивотны х сублетальными дозами 
озона предотвращала развитие летального отека легких 
при последующей ингаляции более высоких доз озона [52].



Обратимый характер  изменений со стороны Ф В Д  
позволил некоторым авторам сделать заключение о 
неопасности данных доз озона для здоровья насе 
ления. Однако последующие исследования на животных 
показали повреж дение легочного эпителия даж е при 
развитии адаптационных реакций. Экспонирование 
крыс в течение пяти  дней по 2,25 часа ежедневно к 
350, 500 и 1000 ррв озона показало развитие адаптации 
ФВД при первых двух концентрациях озона. Однако 
одновременно обнаружено повреждение легочного эпи
телия и воспалительный процесс в терминальных 
бронхиолах [122].

Экспозиция крыс в течение 7 дней к 800 ррв озона 
вызывала повреж дение клеток и гипертрофию клеток 
Клара [127]. П овреж денны е альвеолоциты I типа зам е 
нялись альвеолоцитами II типа, а поврежденные рес 
нитчатые клетки  —  нереснитчатыми [51]. По-види 
мому, эти клетки  были более устойчивыми к действию 
озона.

Недостатком лабораторны х исследований является 
использование слишком высоких доз озона. В связи с 
различной чувствительностью  к озону животных и 
человека вопрос о токсических дозах нельзя решить 

** на основании лабораторны х исследований. В связи с 
этим необходимо остановиться на проблеме совре 
менных стандартов озона.

ЕРА (А мериканское агентство по контролю за окру 
жающей средой) считает, что стандарту соответствуют 
показатели, согласно которым одночасовая экспозиция 
озона 0,12 ррм не наруш ается  в течение четырех часов 
за три года. При этом исходили из данных об отсут 
ствии изменений Ф В Д  при 120 ррв в течение трехча 
совой умеренной физической нагрузке, вызывающей 
повышение М В Л  до 40 л / м и н .  В данном случае доза 
озона, рассчитанная по методу доктора Л импана (ре 
зультат вентиляции лёгких и концентрации озона), 
составила 1,48 мг озона. То есть, можно переносить 
без наруш ения Ф В Д  в течение 3,96, 3,15 и 2,62 часа 
соответственно 0,08, 0,1 и 0,12 ррв озона. Однако это 

^ относится только к одномоментной экспозиции озона. 
В связи с кумулятивным эффектом на легкие, раз 
витием адаптации, наличием загрязнителей в атмос 
ферном воздухе токсическая доза при хронической 
экспозиции к озону точно не известна. Д ля ее опре 
деления нужны дополнительные исследования.

Для определения индивидуальной чувствительности 
к озону необходимо ориентироваться на появление 
симптомов раздраж ения  дыхательных путей и изме 
нений Ф В Д  (табл.). Ответные реакции на ингаляцию 
озона категоризированы как слабые, умеренные, тяж е 
лые и инвалидизирующие. 10% изменение Ф ВД позво 
ляет отнести данную реакцию на озон к умеренной 
категории. Б олее  одной реакции умеренной категории 
уже п ересекает  порог вредности для здоровья, за 
исключением детей, так как у них не возникает 

^  респираторных симптомов при дозах озона, вызывающих 
9  такие ж е  изменения Ф В Д  у здоровых взрослых людей, 

сопровождаю щ ихся характерной симптоматикой [93].
Таким образом, дозы озона, вызывающие реакции 

умеренной категории, являю тся пороговыми в отно 

шении здоровья. Однако это относится только к острой 
экспозиции. При хронической экспозиции они не 
определены.

В настоящ ее время накоплен экспериментальный и 
клинический материал по озонотерапии при различ 
ных заболеваниях. В лечебных целях используются 
дозы озона, не обладающие токсическими свойствами.

Используются различные методы введения озона в 
организм. При ингаляциях использую тся озоно-кисло- 
родные и озоно-воздушные газовые смеси, при парен 
теральном введении —  насыщенные озоном растворы 
и кровь. Применяется экстракорпоральный метод насы 
щения крови озоном. Лечебны е эффекты  проявляются 
в широком диапазоне концентраций от 8 до 200 м к г /л .  
Токсические эффекты, как  правило, возникают при 
концентрации озона более 200 м к г / л  [18]. О птималь 
ная концентрация составляет 48 м к г / л  [13,14].

Действие озона в данных концентрациях много 
профильное, что позволяет использовать его при раз 
личных заболеваниях. Плазматические мембраны явля 
ются основной мишенью озона. Под его влиянием 
модифицируются силы межмолекулярного  взаимодей 
ствия, растёт гидрофильность, и зм еняется  заряд  на 
поверхности мембран. И зм енение физического состо 
яния мембран связано с окислительной деструкцией 
липидов и белков [11]. Происходит повышение резис- 
тивности эритроцитов и возрастание их деформа- 
бельности, что способствует оптимизации микроцир 
куляции [4,10, 22,23]. Н е менее важ ное значение 
имеет влияние на перекисное окисление липидов 
(ПОЛ). Под влиянием озона происходит умеренная 
активация П О Л  с соответствующим усилением анти- 
оксидантной системы (АОС) [12,14]. Описано такж е 
тормозящее действие озона на П О Л  и стимулирующее 
действие на АОС [3]. Внутрибрюшинное введение 
лабораторным животным озонированного изотоничес 
кого раствора хлорида натрия (6— 10 м г / л )  угнетало 
процессы ПОЛ. Происходило снижение диеновых конь- 
югатов малонового альдегида и оснований Ш ифф а в
3— 5 раз. Одновременно повышалась активность ката- 
лазы и супероксидемутазы эритроцитов крови. Повы 
шалась антиоксидантная активность плазмы, что можно 
объяснить возрастанием в ней концентрации (3-липо- 
протеидов, церуллоплазмина, альбумина и инсулина. 
Показано, что под влиянием озонированного изото 
нического раствора хлорида натрия возможна компен 
саторная мобилизация эндогенных антиоксидантов из 
депо и активация дополнительных звеньев антиокси- 
дантной защиты [11].

Описано эффективное действие озона в качестве 
антигипоксанта. Основными моментами действия озона 
являются: восстановление кислородотранспортной фун 
кции крови; влияние на метаболизм через озонолиз 
органических субстратов (реакции с аминокислотами, 
жирными кислотами, углеводами); умеренная ини 
циация свободнорадикальных реакций П О Л  с одно 
временным превалированием процессов АОС; опти
мизация обменных процессов на уровне функциональ 
ного элемента органа; активация ферментных систем 
и восстановление энергетического потенциала клеток



[1,2,3,19, 22 — 25]. А нтигипоксические свойства озона 
позволили использовать  его для защ иты  миокарда от 
ишемии при операциях на сердце, проводимых с искус 
ственным кровообращ ением  [5,16]. И мею тся такж е 
сведения о том, что ингаляции озона при концент 
рации 2 — 4 м г / л  и потоке газа  2 л / м и н  вызывают 
повыш ение Р О 2 и улучшение КЩ С у детей с острой 
дыхательной недостаточностью [7].

Не м енее важ ны  дезинтоксикационны е свойства 
озона. О писано  прим енение озонированных растворов 
при хронической  почечной недостаточности. Под их 
влиянием  возрастает  интенсивность П О Л  сыворотки 
и эритроцитов [21].

Санирую щ ее действие озона связано с влиянием на 
бактерии, вирусы и грибки. Н изкие дозы озона стиму 
лируют Н-АТФазу и репродуктивную способность мик 
робных клеток, высокие вызываю т обратный эф ф ект  
[12]. Введение озоно-кислородной смеси (0,8 м г / л  по 
30 мин.) в туберкулезную  каверну  подопытных ж и во т 
ных приводило к гибели микобактерий туберкулеза  и 
не оказывало токсического влияния на организм [20]. 
Клетки, инф ицированны е вирусом СП ИДа, при обра 
ботке озоном (10 м г / м л )  утрачивали способность 
инициировать инфекцию  при сокультивации их с неза- 
р аж енны м и клетками. При воздействии той ж е  ко 
нцентрации озона на внутриклеточный вирус, нахо 
дящ ийся в ростовой среде с 15%  телячьей  сыво 
роткой, удалось на 3 3 %  снизить его активность [15]. 
Следует учитывать, что антивирусное действие мож ет 
быть обусловлено активацией иммунной системы. Под 
влиянием  терапевтических  доз озона возрастала  про 
лиф ерация  лимфоцитов [17].

И спользование озона в более высоких концент 
рациях возможно при местных аппликациях. Обработка 
инфицированны х ран раствором, содерж ащ им 4 м г / л  
озона, сопровож далась  подавлением роста стаф ило 
кокков, киш ечной и синегнойной палочек, протея и 
клебсиелл. О писан хороший эф ф ект  озонированных 
растворов при перитоните, холангите и сепсисе [6,9].

Подводя итог выш еизлож енному, можно выделить 
следую щ ие полож ения:
1. Озон явл яется  постоянным компонентом воздуха, 

оказываю щ им у ж е  при периодически повышаю 
щ ихся уровнях атмосферны х концентраций много 
профильное влияние на систему органов дыхания 
человека.

2. Респираторны е эф ф екты  озона зависят  от дозы, 
которая определяется  концентрацией газа, продол 
ж ительностью  ингаляции и величиной минутной 
вентиляции легких.

3. Озон оказы вает  отчетливое влияние на Ф В Д  у 
здоровых лиц при дозе более 1,48 мг, то есть при 
экспозиции  3,96. 3,15 и 2,62 часа и соответственно 
концентрации 0,08, 0,1 и 0,12 ррв.

4. Превышение указанной дозы может сопровождаться 
появлением  ряда симптомов: сухостью в глотке, 
чувством комка в груди, субстернальной болью, 
каш лем, чиханием, болью в грудной клетке при 
глубоком дыхании.

5. Воздействие озона на Ф В Д  п роявляется  сниже 
нием максимального транспульмонального  давле 
ния, дыхательного объема, минутной вентиляции 
легких, бронхиальной проходимости при увели 
чении частоты ды хания и неспециф ической  реак 
тивности дыхательны х путей.

6. М еханизм  действия озона на Ф В Д  связан  со сти
муляцией образования продуктов м етаболизм а ара- 
хидоновой кислоты, под влиянием  которых повы
ш ается  чувствительность и рритантны х рецепторов 
дыхательных путей. При участии  аксон- или спи
нальных рецепторов торм озится  действие дыха
тельной мускулатуры, что ведет к частичному подав
лению вдоха. Под влиянием  повы ш ения уровня 
простагландинов, эйкосаноидов и высвобождения 
гистамина из тучных клеток возрастает неспецифичес
кая реактивность ды хательны х путей, сопровож 
дающаяся снижением бронхиальной проходимости. 
В аж ную  роль в этом процессе играю т холинерги- 
ческие механизмы.

7. Под влиянием высоких доз озона повы ш ается  про
ницаемость трахеи  и бронхов д ля  ж идкости  и 
белка, развивается воспалительный процесс в брон
холегочной системе.

8. Озон оказы вает иммуномодулирую щ ее действие в 
зависимости от дозы.

9. Озон оказы вает подавляю щ ее действие на раз 
множ ение бактерий, вирусов и грибков. Влияние 
на течение инфекционного воспалительного  про
цесса в легких наиболее вы раж ено  в острую фазу 
заболевания в связи  с тем, что повреждающее 
действие на инфекционные агенты более значи 
тельно, чем на легкие.

10.И ндивидуальная чувствительность  к озону может 
варьировать в широком диапазоне в связи  с куму
лятивным эф фектом  и адаптационны ми процес 
сами. 10 %  изменение п оказателей  Ф В Д  и появ 
ление одного из респираторны х симптомов у взрос 
лых людей рассм атривается  как  пороговый уровень 
в отношении здоровья индивидуума.

11.Пациенты с аллергическими бронхолегочными за 
болеваниями более чувствительны к влиянию озона, 
по сравнению со здоровыми людьми.

12.Пороговая концентрация озона для больных данной 
категории ниж е общ епринятого уровня ПДК и 
варьирует в широких пределах  в зависим ости  от 
индивидуальной чувствительности .

13.Д ля определения индивидуальной чувствительности 
к озону необходимо проведение ингаляционных 
провокационных тестов.

14.Основными критериями индивидуальной физиологи 
ческой реакции при острой экспозиции  к озону 
являются клинические симптомы и показатели ФВД.
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