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Аннотация. Исследовано влияние озонированного физиологического раствора (ОФР) с 
концентрацией озона в озоно-кислородной смеси 400 мкг/л, вводимого внутрибрюшинно крысам-
самцам стока Sprague Dawley, на жирнокислотный состав плазмы крови, печени и солидной 
карциномы печени РС-1. Обнаружено, в плазме крови опухоленосителей увеличивалось количество 
докозагексаеновой кислоты, сопровождавшееся снижением количества пальмитиновой и 
пальмитолеиновой кислот. После воздействия на опухоленосителей ОФР количество 
докозагексаеновой кислоты снижалось до уровня интактных животных. Изменений количества 
жирных кислот в печени и опухолевой ткани не происходило ни в одном варианте исследования. 
Наличие опухоли у животных приводило к снижению активности каталазы в печени. Воздействие 
ОФР приводило к еще большему снижению активности каталазы в печени интактных животных и 
опухоленосителей. Предполагается, что воздействие ОФР, как и развитие опухоли, запускают 
стресс-индуцированные тканеспецифичные свободнорадикальные реакции в организме крыс, 
которые зависят от типа опухоли и стадии опухолевого роста. Полученные данные указывают на 
необходимость корректной дозировки ОФР для управления интенсивностью и направленностью 
окислительных процессов при опухолевом росте. 
Ключевые слова: карцинома печени, озон, озонированный физиологический раствор, жирные 
кислоты, супероксиддисмутаза, каталаза. 
 

Поиск новых методов лечения онкологических заболеваний остается важнейшей проблемой биомедицины. 
Трансформированные опухолевые клетки с различной степенью злокачественности имеют различающиеся 
липидные профили и различную чувствительность к окислительному стрессу. Они могут изменять содержание 
жирных кислот, чтобы модулировать чувствительность к перекисному окислению липидов (ПОЛ) [1]. Активные 
формы кислорода (АФК) играют важную роль в качестве сигнальных и регуляторных молекул на 
физиологическом уровне, в зависимости от их концентрации в тканях [2]. Чувствительность опухолевых клеток 
к повышенному содержанию АФК может быть использована для нарушения клеточных механизмов 
самоадаптации и индукции гибели опухоли [3]. 

В связи с обнадеживающими результатами озонотерапии и терапии монооксидом азота в лечении пациентов 
с COVID-19 [4] возрастает мотивация к широкому использованию медицинских газов и интерес к изучению 
механизмов их действия. Ранее было показано, что озонированный физиологический раствор (ОФР) 
избирательно влияет на организм и опухоль в зависимости от сроков роста опухоли и концентрации озона в 
озоно-кислородной смеси [5]. Эти результаты требуют всестороннего исследования механизмов озонотерапии. 

Целью работы является определение жирнокислотного состава, активности антиоксидантных ферментов 
супероксиддисмутазы и каталазы в органах и тканях животных при опухолевом росте и при воздействии на 
животных-опухоленосителей озона в виде ОФР. 

В исследованиях использовали аутбредных крыс-самцов стока Sprague Dawley в возрасте 3-8 месяцев. 
Животные содержались в стандартных условиях вивария с естественным освещением, получали 
полнорационный комбикорм («Лабораторкорм», г. Москва) и без ограничений питьевую водопроводную воду. 
Все процедуры, выполненные в исследованиях с участием животных, соответствовали этическим стандартам, 
рекомендованным Директивой 2010/63/EU Европейского Парламента и Совета Европейского союза, а также 
Приказом Минздрава России от 01.04.2016 №199н «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики». Для создания репрезентативных групп подопытных животных оценивали девиантное поведение в 
тесте «открытое поле» [6]. Регистрировали горизонтальную двигательную активность, вертикальную 
двигательную активность, уровни эмоциональности и тревожности. В эксперименте использовали крыс со 
средним уровнем поведенческой активности. Животные были разделены на 4 группы (n ≥7): интактные, 
интактные + ОФР, опухоленосители, опухоленосители + ОФР. В качестве модели неоплазии использовали 
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холангиоцеллюлярный рак РС-1 (коллекция ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва). Опухоль для инокуляции брали на 14 сут развития. 
Перевивку проводили 25% взвесью клеток опухоли в растворе Хенкса, прививочная доза составила 100 мг на 
крысу. Инокулюм карциномы РС-1 вводили в мышцы голени крысы так, чтобы опухолевые узлы развивались в 
бассейне кровоснабжения бедренной артерии [7]. После перевивки наблюдали за ростом опухоли, в опыт 
отбирали крыс с развившимися опухолями, достигшими среднего объема 3-5 см3. 

Действие озона осуществляли введением ОФР в течение 10 сут (5 воздействий через сутки) интактным 
животным или начиная с 10-х суток после перевивки опухолевого штамма [8]. Внутрибрюшинно вводили по  
0,5 мл ОФР с концентрацией озона в озоно-кислородной смеси 400 мкг/л. Инъекции ОФР животным 
осуществляли сразу после барботирования изотонического 0.9%-го раствора хлорида натрия озоно-кислородной 
смесью. Озоно-кислородную смесь получали из медицинского сверхчистого кислорода на озонаторе «ТЕОЗОН» 
(РФЯЦ-ВНИИЭФ, г. Саров, Россия) [9]. 

Забор образцов крови, тканей тимуса, печени и опухолевого узла для исследования проводили, как описано 
ранее [10]. Контролем служили аналогичные образцы тканей интактных животных. Образцы тканей промывали 
в охлажденном во льду фосфатно-солевом буфере, рН 7.4, гомогенизировали в этом же буфере, отбирали образцы 
для определения жирнокислотного состава. В качестве антикоагулянта при заборе крови (~5 мл) использовали 
200 мкл 10%-ного раствора ЭДТА. Плазму получали осаждением форменных элементов крови при 600 g. 
Активность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы определяли в эритроцитах, ткани печени и опухоли. Об 
активности СОД судили по реакции восстановления нитросинего тетразолия, каталазы - на основе изменения 
оптической плотности в области поглощения пероксида водорода [11]. Активность ферментов выражали в 
единицах активности на 1 г гемоглобина (Hb) или ткани. Содержание гемоглобина в эритроцитах определяли 
гемиглобинцианидным методом Драмбкина [12] с помощью диагностического набора ГЕМОГЛОБИН АГАТ 
(ООО «Агат-Мед», Москва). 

Жирнокислотный состав образцов определяли методом газовой хроматографии на аналитическом газовом 
хроматографе GC 3900 («Varian», США), как описано ранее [10]. Концентрацию индивидуальных жирных кислот 
в образцах определяли по методу внутреннего стандарта (с предварительным вычислением соответствующих 
калибровочных коэффициентов из хроматограмм смеси определяемых жирных кислот с маргариновой кислотой 
С17:0). 

Все эксперименты выполнены по протоколу "слепого контроля", когда экспериментатор, проводивший 
измерения, не знал, какие воздействия были использованы. Статистический анализ проводили с использованием 
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) и критерия множественного сравнения Стьюдента-
Ньюмена-Кейлса при нормальном распределении данных по тесту Колмогорова-Смирнова. Для парного 
сравнения групп данных использовали t-критерий Стьюдента (p < 0,05). 

 
Таблица 1. Содержание жирных кислот в плазме крови у животных различных экспериментальных 
групп 

Жирные кислоты 
(в мкг/мл) Интактные Интактные + ОФР Опухолено-сители Опухолено-сители 

+ ОФР 
Пальмитиновая 

(C16:0) 4.72 ± 0.20 4.54 ± 0.36 3.97 ± 0.15* 3.52 ± 0.29*# 

Стеариновая 
(C18:0) 2.33 ± 0.33 2.27 ± 0.34 2.42 ± 0.23 2.42 ± 0.37 

Пальмитолеиновая 
(C16:1, n-7) 0.56 ± 0.10 0.45 ± 0.07 0.26 ± 0.03* 0.30 ± 0.08* 

Олеиновая (C18:1, 
n-9) 3.62 ± 0.49 3.43 ± 0.38 3.23 ± 0.28 2.88 ± 0.24 

Линолевая (C18:2, 
n-6) 4.70 ± 0.37 4.44 ± 0.49 4.55 ± 0.19 4.32 ± 0.37 

Арахидоновая 
(C20:4, n-6) 5.25 ± 0.42 6.57 ± 0.44 5.10 ± 0.52 4.65 ± 0.41# 

Докозагексаеновая 
(C22:6, n-3) 0.137 ± 0.008 0.167 ± 0.020 0.218 ± 0.026* 0.139 ± 0.026^ 

НЖК 7.05 ± 0.31 6.81 ± 0.72 6.38 ± 0.22 5.93 ± 0.53 
МНЖК 4.18 ± 0.69 3.88 ± 0.41 3.49 ± 0.26 3.18 ± 0.32 
ПНЖК 10.09 ± 0.29 11.17 ± 0.91 9.45 ± 0.57 8.41 ± 0.76 
Сумма 21.32 ± 0.60 21.86 ± 0.80 19.78 ± 0.74 17.52 ± 1.38 

Примечание. Представлены средние значения и величины стандартных ошибок. * p < 0.03 - достоверные 
отличия по сравнению с интактными крысами, ^ p < 0.03 по сравнению с группой опухоленосителей, # p < 0.03 
по сравнению с группой «Интактные + ОФР» по критерию Стьюдента-Ньюмена-Кейлса (n≥7). 
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В плазме крови интактных животных и после воздействия на интактных животных ОФР не обнаружено 
достоверных изменений количества жирных кислот (табл. 2). Однако в плазме крови опухоленосителей и после 
воздействия на них ОФР происходило снижение содержания пальмитиновой и пальмитолеиновой кислот, а также 
увеличение количества докозагексаеновой кислоты (табл. 1). 

В таблице 2 представлены данные по жирнокислотному составу ткани печени интактных животных и 
опухолевой ткани животных-опухоленосителей. В печени крыс не обнаружено изменений жирнокислотного 
состава при опухолевом росте. При воздействии ОФР на интактных животных и опухоленосителей количество 
жирных кислот также не изменялось (данные не представлены). ОФР не влиял на количество жирных кислот в 
опухолевой ткани, где суммарное количество НЖК и МНЖК, устойчивых к перекисному окислению, 
практически в два раза превышало суммарное количество ПНЖК (табл. 2). 

Определение активности СОД в эритроцитах, печени и опухолевом узле не выявило изменений ее 
активности ни в одной из групп животных (табл. 3). Однако происходило достоверное снижение активности 
каталазы в печени животных и в опухолевой ткани после воздействия ОФР (табл. 3). 

Полагают, что каждая опухоль имеет свой собственный набор жирных кислот в плазме крови [13]. 
Обнаруженное в наших экспериментах увеличение количества докозагексаеновой кислоты, обладающей 
противоопухолевыми свойствами [14], возможно, обусловлено защитной реакцией организма опухоленосителей 
на рост опухоли. Снижение количества докозагексаеновой кислоты до уровня интактных животных при 
воздействии на опухоленосителей ОФР (табл. 1), вероятно, объясняется защитной реакцией опухоленосителей 
от повреждающего воздействия избыточного перекисного окисления докозагексаеновой кислоты, содержащей 
шесть двойных связей [15]. 

Отсутствие изменений количества жирных кислот и активности СОД в печени на данной стадии роста 
опухоли и под влиянием ОФР (табл. 3) свидетельствуют об отсутствии нарушений регуляции синтеза жирных 
кислот в этот период. Полагают, что активность СОД в клетках определяется общим состоянием всей 
окислительно-восстановительной системы, как в норме, так и при опухолевом росте [16]. Снижение активности 
каталазы в печени животных-опухоленосителей, обнаруженное в наших экспериментах (табл. 3), совпадает с 
 

Таблица 2. Содержание жирных кислот в ткани печени интактных животных и в опухолевой ткани 
у животных-опухоленосителей 

Жирные кислоты (в мкг/мг ткани) Печень Опухолевая ткань 
Пальмитиновая (C16:0) 4,84 ± 0,35 0,43 ± 0,06 

Стеариновая (C18:0) 4,60 ± 0,39 0,32 ± 0,05 
Пальмитолеиновая (C16:1, n-7) 0,26 ± 0,02 0,04 ± 0,01 

Олеиновая (C18:1, n-9) 2,10 ± 0,38 0,30 ± 0,05 
Вакценовая (C18:1, n-7) 0,52 ± 0,03 0,21 ± 0,03 
Линолевая (C18:2, n-6) 4,49 ± 0,53 0,29 ± 0,05 

α-Линоленовая (C18:3, n-3) 0,08 ± 0,01 Следовые количества 
Эйкозадиеновая (C20:2, n-6) 0,09 ± 0,04 0,05 ± 0,01 

Дигомо-γ-линоленовая (C20:3, n-6) 0,13 ± 0,04 0,03 ± 0,01 
Арахидоновая (C20:4, n-6) 5,68 ± 0,34 0,24 ± 0,03 

Докозапентаеновая (C22:5, n-3) 0,032 ± 0,013 Следовые количества 
Докозагексаеновая (C22:6, n-3) 0,22 ± 0,04 0,10 ± 0,02 

НЖК 9,44 ± 0,70 0,75 ± 0,1 
МНЖК 2,82 ± 0,35 0,55 ± 0,08 
ПНЖК 10,72 ± 0,76 0,71 ± 0,12 
Сумма 22,98 ± 1,73 2,01 ± 0,30 

Примечание. Представлены средние значения и величины стандартных ошибок (n≥7). 

Таблица 3. Активность СОД и каталазы в тканях и органах интактных животных и животных-
опухоленосителей при воздействии ОФР 

Ткань, 
орган 

Интактные Интактные + ОФР Опухоленосители Опухоленосители + ОФР 
СОД Каталаза СОД Каталаза СОД Каталаза СОД Каталаза 

Эритроциты 
(ед,акт,/г 

Hb) 

307,1 ± 
36,2 23,2 ± 3,3 243,3 ± 

51,4 17,0 ± 3,7 258,7 ± 
47,7 25,0 ± 1,8 256,5 ± 

39,2 26,8 ± 3,7 

Печень (в 
ед,акт,/г) 17,0 ± 2,9 0,98 ± 0,11 14,0 ± 1,7 0,33 ± 

0,04* 16,5 ± 2,7 0,50 ± 
0,06* 18,0 ± 4,1 0,29 ± 

0,04*^ 
Опухоль (в 
ед,акт,/г) - - - - 11,0 ± 1,4 2,5 ± 0,3 13,2 ± 2,6 1,5 ± 0,2^ 

Примечание. * p < 0.01 - отличия достоверны по сравнению с интактными крысами, ^ p < 0.03 - отличия 
достоверны по сравнению с опухоленосителями по критерию Стьюдента-Ньюмена-Кейлса (n≥7). 
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ранее полученными литературными данными [17]. Авторы показали, что экспрессия гена каталазы снижалась в 
зависимости от размера опухоли. Снижение экспрессии генов также наблюдалось независимо от тканевого или 
видового происхождения трансплантированных опухолей. Удаление имплантированной опухоли приводило к 
восстановлению сниженной экспрессии гена каталазы до нормального уровня. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что снижение активности каталазы в печени у опухоленосителей может быть связано с пониженной 
экспрессией гена каталазы, индуцируемой в печени определенным гуморальным фактором (факторами) 
трансплантированной опухоли. Однако в наших экспериментах снижение активности каталазы было более 
выраженным при воздействии ОФР как на интактных животных, так и на опухоленосителей (табл. 3). Более 
выраженное снижение активности каталазы в печени интактных животных и животных с опухолью после 
воздействия ОФР может быть обусловлено снижением пула молекул фермента в связи с нейтрализацией 
большого количества АФК. Уменьшение количества МДА в печени опухоленосителей после действия ОФР 
свидетельствует о снижении ПОЛ. Вероятно, активность ферментов антиоксидантной системы клеток печени 
способна справляться с окислительным стрессом на данной стадии роста опухоли. 

Специфичность повреждения опухолевых клеток, вероятно, достигается за счет их локального 
окислительно-восстановительного состояния. Возможно, для данного типа опухоли и стадии ее роста доза ОФР 
оказалась недостаточной для нарушения клеточных механизмов самоадаптации и индукции гибели опухолевых 
клеток под действием АФК. 

Таким образом, обнаружено, что воздействие ОФР на интактных зрелых крыс и животных-
опухоленосителей приводит к достоверному изменению содержания жирных кислот и активности 
антиоксидантных ферментов в различных органах и тканях. Полученные результаты свидетельствуют об 
активации защитных эффектов НЖК и МНЖК при окислительном стрессе, а также об активации иммунных 
реакций при опухолевом росте, которые могут зависеть от типа опухоли и стадии опухолевого роста. 
Воздействие ОФР, как и развитие опухоли, запускают универсальные стресс-индуцированные 
тканеспецифичные реакции в организме крыс. Полученные данные указывают на необходимость корректной 
дозировки ОФР для управления интенсивностью и направленностью окислительных процессов при опухолевом 
росте. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда фундаментальных исследований в 
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Abstract. The effect of ozonized saline solution (OSS) with an ozone concentration in an ozone-oxygen 
mixture of 400 μg/L, administered intraperitoneally to male Sprague Dawley rats, on the fatty acid 
composition of the blood plasma, liver, and solid PC-1 liver carcinoma were studied. It was found that in 
the blood plasma of tumor-bearing rats, the amount of docosahexaenoic acid increased, accompanied by a 
decrease in the amount of palmitic and palmitoleic acids. After exposure of tumor-bearing rats to OSS, the 
amount of docosahexaenoic acid decreased to the level of intact animals. There were no changes in the 
amount of FAs in the liver and tumor tissue in any variant of the study. The tumor decreased an activity of 
catalase in the liver of animals. Exposure to OSS led to an even greater decrease in catalase activity in the 
liver of intact animals and tumor carriers. It is assumed that the exposure to OSS, as well as the tumor 
growth, trigger stress-induced tissue-specific free radical reactions in the body of rats, which depend on the 
type of tumor and the stage of tumor growth. The data obtained indicate the need for the correct dosage of 
OSS to control the intensity and direction of oxidative processes during tumor growth. 
Key words: liver carcinoma, ozone, ozonized saline solution, fatty acids, superoxide dismutase, catalase. 


