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ДИНАМИКА ИММУННЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В ОЧАГЕ 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРИ ОКСАЗОЛОН-ИНДУЦИРОВАННОМ 
ЯЗВЕННОМ КОЛИТЕ НА ФОНЕ ОЗОНОТЕРАПИИ
Давыдова Е.В., Осиков М.В., Кайгородцева Н.В.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Ключевыми звеньями патогенеза воспалительных заболеваний кишечника являются на-
рушение иммунорегуляции и формирование аутоиммунного профиля ответа по отношению к анти-
генам собственной кишечной микробиоты и воспалительно-измененным антигенам колоноцитов. 
Мультимодальные биологические эффекты озона являются основанием для применения локальной 
и системной озонотерапии в комплексном лечении практически любых воспалительных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта. Цель работы – изучить влияние внутрибрюшинной и ректальной озо-
нотерапии на иммунные показатели очага повреждения при оксазолон-индуцированном язвенном 
колите в динамике эксперимента. 

Исследование проводили на 64 половозрелых крысах-самцах чистой линии Wistar массой 240±20 г. 
Моделирование язвенного колита проводилось с помощью оксазолона (4-этоксиметилен-2-фенил-
2-оксазолин-5-он) (Sigma-Аldrich, США). Озоно-кислородную смесь вводили внутрибрюшинно или 
ректально в концентрации 1,0-1,2 мг/л ежедневно, 1 раз в сутки, в объеме 10 мл, курс 6 дней. 

Исходы эксперимента фиксировали на 2-е, 4-е и 6-е сутки. Концентрацию IL-17 и IL-23 опреде-
ляли в гомогенате тканей кишечника (Bender Medsystems, Австрия) на анализаторе Personal LAB, экс-
прессию CD4 и FoxP3 на лимфоцитах кишечника иммуногистохимически (ElisaKit, Сhina) 

Повреждение тканей толстого кишечника в динамике оксазолон-индуцированного язвенного ко-
лита нарастало от 2-х к 6-м суткам. Общее количество лимфоцитов значимо увеличивалось в динами-
ке экспериментального колита с параллельным снижением численности CD4+ лимфоцитов и FoxP3-
позитивных Т-лимфоцитов. Концентрация IL-17 и IL-23 в тканях нарастала по мере выраженности 
воспалительных изменений в очаге повреждения.

Внутрибрюшинное введение озона значимо снизило уровень лимфоцитов в тканях очага пораже-
ния на 6-е сутки, с нормализацией количества CD4+ и FoxP3-позитивных Т-лимфоцитов к 6-м сут-
кам. Уровни IL-17 и IL-23 нарастали от 2-х к 6-м суткам, с более низким значением IL-23 на 6-е сутки 
в сравнении с группой животных без лечения.

Ректальное введение ОКС привело к нормализации FoxP3-клеток на на 6-е сутки относительно 
интактных. Уровни провоспалительных цитокинов IL-17 и IL-23 значимо снижались на 6-е сутки в 
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сравнении с группой животных без лечения, что, вероятно, связано с проявлением противовоспали-
тельных свойств у озона. 

Ключевые слова: оксазолон, колит, гомогенат, IL-17, IL-23, Т-хелперы, Т-регуляторные лимфоциты

IMMUNE CHANGES AT THE INJURED SITES IN OXAZOLONE-
INDUCED ULCEROUS COLITIS: INFLUENCE OF OZONE 
THERAPY
Davydova E.V., Osikov M.V., Kaigorodtseva N.V.
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Impaired immunoregulation and development of autoimmune response to antigens of own 
intestinal microbiota and inflammation-altered antigens of colonic cells represent the key links in pathogenesis 
of inflammatory bowel diseases. Multimodal biological effects of ozone presunme the usage of local and 
systemic ozone therapy in complex treatment of many inflammatory diseases of the gastrointestinal tract. The 
aim of our work was to study effects of intraperitoneal and rectal ozone therapy upon immune parameters of 
the lesion focus in oxazolone-induced ulcerative colitis in the course of time. 

The study was carried out on 64 adult male inbred Wistar rats weighing 240±20 g. Experimental ulcerative 
colitis was produced by oxazolone treatment (4-ethoxymethylene-2-phenyl-2-oxazolin-5-one) (Sigma-
Aldrich, USA). The ozone-oxygen mixture was injected intraperitoneally or rectally at a concentration of 
1.0- 1.2 mg/l, once a day, in a volume of 10 ml, at the 6-day course.

The results of experiments were recorded on the days +2, +4 and +6. The concentrations of IL-17 and IL- 23 
was determined in a homogenate of intestinal tissues (Bender Medsystems, Austria) using a Personal LAB 
analyzer; expression of CD4 and FoxP3 on intestinal lymphocytes was determined by immunohistochemistry 
technique (ElisaKit, China). 

The observed tissue damage of large intestine showed an increase from day 2 to day 6 of oxazolone-induced 
ulcerative colitis. The total number of lymphocytes significantly increased upon development of experimental 
colitis, with parallel decrease in the number of CD4+ lymphocytes and FoxP3-positive T lymphocytes. IL-17 
and IL-23 concentrations in the tissues increased with the severity of inflammatory changes in the lesion focus. 
Intraperitoneal ozone administration was associated with significant reduction of lymphocyte contents in the 
damaged tissues on the 6th day, whereas the numbers of CD4+ and FoxP3 positive T lymphocytes normalized 
by the 6th day. The levels of IL-17 and IL-23 increased from day 2 to day 6, with a lower IL-23 values on day 
6 as compared with non-treated animals. Rectal administration of ACS led to the normalization of FoxP3 
cells on the 6th day to the values of intact animals. The levels of proinflammatory cytokines (IL-17 and IL-23) 
significantly decreased on the 6th day as compared to the group of animals without treatment, which could be 
due to anti-inflammatory properties of ozone.

Keywords: oxazolone, colitis, homogenate, IL-17, IL-23, T helpers, T regulatory lymphocytes

Введение
Современные эпидемиологические иссле-

дования указывают на неуклонный рост вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК) в 
мире. В различных регионах земного шара ча-
стота встречаемости ВЗК имеет достаточную 
вариабельность от 21 до 268 случаев на 100 тыс. 
населения, в России составляет 20,4 на 100 ты-
сяч населения [3]. Современные представления 

об этиологии и факторах, способствующих раз-
витию заболевания, предполагают совокупное 
влияние генетических, иммунологических и дис-
биотических факторов. В основе патогенеза ВЗК, 
по мнению ряда авторов [4], лежит нарушение 
иммунорегуляции и формирование аутоиммун-
ного профиля ответа по отношению к антигенам 
собственной кишечной микробиоты и воспали-
тельно-измененным антигенам колоноцитов. 
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Одной из важнейших составляющих здорового 
кишечника является кишечно-ассоциированная 
лимфоидная ткань, которая обеспечивает регу-
лирующую и интегрирующую роль между всеми 
компонентами кишечного барьера. 

Изменение морфофункциональных свойств 
и функции кишечно-ассоциированной лимфо-
идной ткани приводит к нарушению клеточной 
сигнализации, опосредованной дефектами рас-
познавания патоген-ассоциированных молеку-
лярных образов микроорганизмов (РАМР) мем-
браносвязанными Toll-like-рецепторами (TLR), 
ци топлазматическими NOD-like-рецепторами и 
сенсорами вирусных РНК – RIG-like-рецеп то-
рами с последующим развертыванием реакций 
иммунного реагирования [1]. Особую роль в под-
держании аутовоспалительного компонента играет 
активация клеточных и гуморальных механизмов 
иммунного ответа, дисбаланс Тh17/Treg [4, 5, 6]. 

Сложности в дифференциальной диагности-
ке и верификации ВЗК, требующие инвазивных 
вмешательств и гистологического исследования 
материала, нередко затрудняют своевременное 
выявление заболевания. 

Спектр терапевтических подходов к лече-
нию данной патологии кишечника невелик и 
включает применение производных 5-аминоса-
лициловой кислоты, глюкокортикостероидов, 
системных иммунодепрессантов, селективных 
имму нобиологических ингибиторов рецепторов 
провоспалительных цитокинов, молекул адге-
зии, стимуляторов роста и дифференцировки 
иммунных клеток, целью которых является по-
давление эффекторного действия провоспали-
тельных медиаторов на разных уровнях и этапах 
воспалительного процесса [2]. Применение по-
следних позволяет значительно увеличить сроки 
ремиссии, однако эффективность данной тера-
пии снижается спустя 2-3 года применения, а на-
личие системного иммуносупрессивного эффек-
та ассоциировано с  повышением риска развития 
оппортунистических инфекций [2]. 

В связи с этим, поиск новых терапевтических 
подходов с высоким профилем безопасности, яв-
ляется приоритетным направлением исследова-
ний в этой области. На роль неспецифического 
противовоспалительного лечебного фактора мо-
жет претендовать системное и локальное приме-
нение медицинского озона. Благодаря широкому 
диапазону биологических эффектов озона, вклю-
чающих антиоксидантное, иммуномодулирую-
щее, противовоспалительное, трофическое дей-
ствие, хорошей совместимости с другими видами 

терапии применение медицинского озона может 
занять достойное место в комплексном лечении 
ВЗК. 

Цель работы  – изучить влияние внутрибрю-
шинной и ректальной озонотерапии на иммун ные 
показатели очага повреждения при оксазо лон-
индуцированном язвенном колите в дина мике 
эксперимента.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Постановка эксперимента проводилась в усло-

виях экспериментально-биологической клиники 
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(г. Челябинск). Экспериментальное исследова-
ние выполнено на 91 половозрелой крысе-самце 
чистой линии Wistar массой 240±20 г, находящей-
ся в открытой системе при температуре 18-22 °С, 
при естественном освещении, в свободном досту-
пе к воде и корму. Животных содержали в откры-
той системе. Предварительно методом простой 
рандомизации животные были распределены 
на 4 группы: 1 (n = 10) – интактный контроль, 2 
(n = 27) – животные с оксазолон-индуцирован-
ным язвенным колитом (ОИЯК), 3 (n = 27) – 
животные с ОИЯК в условиях внутрибрюшин-
ного введения озонкислородной смеси (ОКС), 4 
(n = 27) – животные с ОИЯК в условиях ректаль-
ного введения ОКС. Разрешение на проведение 
исследований отражено в протоколе Этического 
комитета ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава Рос-
сии №4 от 22.05.2019 года.

Экспериментальное моделирование язвенного 
колита

Моделирование язвенного колита проводи-
лось с помощью оксазолона (4-этоксиметилен-2-
фенил-2-оксазолин-5-он) (Sigma-Аldrich, США). 
Первый этап включал проведение накожной сен-
сибилизации путем локального воздействия 150 
мкл 3%-ного спиртового раствора оксазолона на 
межлопаточную область животного. На втором 
этапе на 8-е сутки животным ректально вводили 
150 мкл 3%-ного спиртового раствора оксазоло-
на (оксазолон в растворе ацетона и оливково-
го масла в соотношении их 4:1) на глубину 7-8 
см [3]. Для анестезии был применен препарат 
«Золетил-100» (МНН: тилетамина гидрохлорид) 
(VirbacSanteAnimale, Фpaнция) в дозе 20 мг/кг. 
Документирование наличия язвенного колита 
осуществляли с помощью морфологического ис-
следования фрагментов тканей очага поврежде-
ния. 



382

Davydova E.V. et al.
Давыдова Е.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Проведение озонотерапии
Озонкислородную смесь получали на озоно-

терапевтической автоматической установке с 
деструктором озона УОТА-60-01 «Медозон» про-
изводства ООО «Медозон», Москва. Забор озоно-
кислородной смеси с установленной расчетной 
концентрацией озона 1,0-1,2 мг/л, соответствен-
но средней массе животных, производился в пла-
стиковый мешок, далее в шприц объемом 10 мл. 
Курс озонотерапии составил 6 суток.

Внутрибрюшинно ОКС вводили методом 
прокола передней брюшной стенки ежедневно, 1 
раз в сутки, в объеме 10 мл. 

Ректально ОКС применялась в виде ежеднев-
ных (1 раз в сутки) ректальных инсуффляций в 
объеме 10 мл, на глубину 7 см, с помощью цен-
трального венозного катетера диаметром 1,4 мм 
(ОАО «Синтез», Курган) в предварительно осво-
божденную от фекальных масс ампулу прямой 
кишки. 

Методы регистрации исходов эксперимента
Выведение животных из эксперимента прово-

дили на 2-е, 4-е и 6-е сутки путем цервикальной 
дислокации. Для анестезии применяли препарат 
«Золетил-100» (МНН: тилетамина гидрохлорид) 
(Virbac Sante Animale, Фpaнция) в дозе 20 мг/кг.

Отобранные фрагменты тканей толстого ки-
шечника интактных и животных с ОИЯК по-
мещали в маркированные гистологические кас-
сеты и фиксировали 72 часа в 10% нейтральном 
формалине, с последующим окрашиванием ге-
матоксилином и эозином. Окрашенные срезы 
использовали для морфологической верифика-
ции на микроскопе PrimoStar (CarlZeiss, Герма-
ния), с морфометрической установкой Pro150ES 
(Pixera Corporation, USA). Повреждение тканей 
толстой кишки оценивали с помощью балльной 
системы подсчета гистологических изменений, 
специально разработанных для химически ин-
дуцированных ВЗК: 0 баллов – признаки вос-
паления отсутствуют; 1 – минимальный уровень 
воспаления с признаками очаговой инфильтра-
ции клетками мононуклеарного ряда (1-2 очага); 
2 – умеренно выраженные воспалительные из-
менения с множественными очагами инфильтра-
ции; 3 – тяжелое воспаление с явлениями пато-
логического ангиогенеза, отеком и утолщением 
стенок; 4 – максимально выраженные признаки 
воспалительных изменений с массивной лейко-
цитарной инфильтрацией и потерей бокаловид-
ных клеток [15].

Иммуногистохимическая оценка экспрессии 
CD4 и FохP3 на лимфоцитах тканей толстого ки-
шечник проводилась с использованием набора 

специфических для крыс антител (ElisaKit, Ки-
тай) и высокоадгезивных стекол с положитель-
но заряженной поверхностью (SuperFrostPlus). 
Постановка иммуногистохимической реакции 
проводилась в автоматическом иммуногисто-
стейнере BenchMarkXT (Ventana, США). Для ви-
зуализации применяли универсальную систему 
Ultra VIEW Universal DAB (Ventana, США). До-
крашивание препаратов проводили Hematoxylin 2 
(Ventana, США) с последующей дегидратацией и 
помещением под покровное стекло. При увели-
чении микроскопа х400 производился подсчет 
клеток с окрашенными в коричневый цвет ядра-
ми и с более интенсивным окрашиванием ядры-
шек на площади 1 мм2 ткани толстого кишечника 
(ед/мм2). 

Определение концентрации IL-23 и IL-17 про-
водили в гомогенатах образцов ткани толстой 
кишки с помощью автоматического иммуно-
ферментного анализатора Personal LAB (Италия) 
с применением тест-систем для крыс фирмы 
Bender Medsystems (Австрия). Результаты выра-
жали в пг/г белка. С целью стандартизации по-
казателей расчет концентрации цитокинов про-
водили на 1 г белка. 

Статистический анализ проводился с при-
менением пакета программ Statistica 10.0 for 
Windows. Значения показателей представлены 
в виде Ме (Q0,25-Q0,75), где Ме – медиана, Q0,25 и 
Q0,75 – нижний и верхний квартили соответствен-
но. Сравнение групп производили, используя не-
параметрические критерии Манна–Уитни, Валь-
да–Вольфовитца. Значимыми, с учетом поправки 
Бонферрони, считали различия при p ≤ 0,02.

Результаты 
Повреждение тканей толстого кишечника в 

динамике оксазолон-индуцированного язвен-
ного колита нарастало от 2-х к 6-м суткам и ха-
рактеризовалось переходом от низкого уровня 
воспаления с очаговыми инфильтративными 
изменениями на 2-е сутки (1,2 (1,1; 1,3) балла) 
до умеренно выраженных изменений с множе-
ственными очагами повреждения слизистой на 
4-е сутки (2,2 (2,1; 2,3) балла) и тяжелого воспа-
ления стенки кишки на 6-е сутки (3,2 (3,1; 3,3) 
балла), с параллельным увеличением размеров 
язвенных дефектов, что является закономерным 
следствием оксазолоновой индукции воспали-
тельного процесса в тканях толстого кишечни-
ка. Повторное ректальное введение оксазолона 
вызывает острый воспалительный процесс пре-
имущественно в дистальных отделах толстого 
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ОТДЕЛЬНЫХ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ТОЛСТОГО 
КИШЕЧНИКА ПРИ ОКСАЗОЛОН-ИНДУЦИРОВАННОМ ЯЗВЕННОМ КОЛИТЕ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONCENTRATION OF FохP3 IN MUCOSA OF THE LARGE INTESTINE IN EXPERIMENTAL COLITIS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатель, 
ед./мм2

Parameter, 
item/mm2

Группа 1
Интактные

Group 1
Intact

(n = 10)

Группа 2
ОИЯК 2-е сутки

Group 2
ULNC 2nd day

(n = 10)

Группа 2
ОИЯК 4-е сутки

Group 2
ULNC 4th day

(n = 10)

Группа 2
ОИЯК 6-е сутки

Group 2
ULNC 6th day

(n = 10)

Лимфоциты
Lymphocytes

26,2
(22,2-28,6)

31,4
(28,1-39,3)*

44,3
(38,9-49,3)*

73,9
(68,1-86,3)* # **

CD4+ 12,3
(9,6-13,1)

11,6
(9,4-11,8)

9,8
(7,8-10,2)

8,2
(6,4-9,0)* #

FохP3 3,5
(3,2-4,3)

3,4
(3,3-4,2)

2,8
(2,2-3,0)* #

2,4
(1,8-2,6)* #

Примечание. * – значимые, согласно критерию Манна–Уитни (р ≤ 0,02), различия с группой 1; # – с группой 2 (2-е сутки); 
** – с группой 2 (4-е сутки).

Note. *, significant differences according to the Mann–Whitney criterion (р ≤ 0.02) with group 1; #, with group 2 (2 days); **, with 
group 2 (4 days). ULNC, large intestine in experimental colitis.

ТАБЛИЦА 2. КОНЦЕНТРАЦИЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В ГОМОГЕНАТЕ ТКАНЕЙ ОЧАГА ПОВРЕЖДЕНИЯ 
ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. CONCENTRATION OF SOME CYTOKINES IN SERUM IN EXPERIMENTAL COLITIS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатель, 
пг/г белка
Parameter, 
pg/g protein

Группа 1
Интактные

Group 1
Intact

(n = 10)

Группа 2
ОИЯК 2-е сутки

Group 2
ULNC 2nd day

(n = 9)

Группа 2
ОИЯК 4-е сутки

Group 2
ULNC 4th day

(n = 9)

Группа 2
ОИЯК 6-е сутки

Group 2
ULNC 6th day

(n = 9)

IL-17 6,8
(5,2-7,0)

17,5
(15,8-18,4)*

34,3
(23,8-48,7)* #

56,9
(36,2-64,8)* #

IL-23 42,26
(38,8-49,6)

68,5
(59,4-74,2)*

85,7
(65,7-88,8)* #

98,7
(81,2-112,6)* #

Примечание. * – значимые, согласно критерию Манна–Уитни (р ≤ 0,02), различия с группой 1; # – с группой 2 (2-е сутки).

Note. *, significant differences according to the Mann–Whitney criterion (р ≤ 0.02) with group 1; #, with group 2 (2 days). ULNC, 
large intestine in experimental colitis.

кишечника. Гистопатологические изменения при 
прогрессировании колита характеризовались от-
еком подэпителиального пространства, инфиль-
трацией тканей мононуклеарными клетками, а 
также нейтрофилами, эозинофилами. Наблюда-
лось укорочение крипт, уменьшение числа бока-
ловидных клеток, плотности железистых элемен-
тов. 

Количество инфильтрирующих слизистую 
оболочку толстого кишечника лимфоцитов зна-
чимо нарастало в динамике ОИЯК от 2-х к 6-м 

суткам в сравнении с группой интактных живот-
ных (табл. 1). Численность CD4+ лимфоцитов и 
FохP3-позитивных Т-лимфоцитов, напротив, 
одновременно значимо снижалась от 2-х к 6-м 
суткам. 

Определение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов в гомогенате толстого кишеч-
ника, играющих важную роль в формировании 
профиля иммунного ответа при ВЗК, показа-
ло значимое увеличение концентрации IL-17 и 
IL- 23 в сравнении с интактными животными и 
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по мере нарастания воспалительных изменений в 
очаге повреждения (табл. 2). 

Однократное ежедневное внутрибрюшинное 
введение ОКС на 2-е и 4-е сутки не привело к зна-
чимым изменениям численности лимфоцитов, 
инфильтрирующих ткани кишки и оставалось 
высоким в сравнении с интактными животными 
(табл. 3). На 6-е сутки зафиксировано снижение 
уровня лимфоцитов в тканях очага поражения 
в сравнении с аналогичным показателем груп-
пы 2, тем не менее оставаясь значимо высоким 
в сравнении с интактными животными. Количе-
ство CD4+ и FохP3-позитивных Т-лимфоцитов 
однонаправленно изменялось на фоне внутри-
брюшинной озонотерапии и, начиная с 4-х суток 
наблюдения, значимо снижалось в сравнении 
с интакными животными, однако на 6-е сутки 
фиксировались более высокие показатели, чем в 
группе, не получающей лечения. Концентрация 
провоспалительных цитокинов IL-17 и IL-23 зна-
чимо нарастала в динамике от 2-х к 6-м суткам, 
в сравнении с интактными животными, однако 
уровень IL-23 на 6-е сутки был значимо ниже в 
сравнении с показателем группы 2. 

При ректальном введении ОКС со стороны 
общей численности лимфоцитов и CD4+ клеток 
зафиксированы аналогичные группе 3 измене-
ния (табл.  3). Количество FохP3-позитивных 
кле ток значимо снижалось только на 4-е сутки, 
с нормализацией показателя относительно ин-
тактных – к 6-м суткам. Уровни провоспалитель-
ных цитокинов IL-17 и IL-23 нарастали от 2-х к 
6-м суткам в сравнении с интактными животны-
ми, однако на 6-е сутки концентрация обоих ци-
токинов была значимо ниже, чем в группе 2, что, 
вероятно, связано с проявлением противовоспа-
лительных свойств у озона. 

Обсуждение 
Наиболее часто для изучения острых и хрони-

ческих воспалительных процессов кишечника в 
экспериментальных условиях находят примене-
ние химически индуцированные модели воспа-
ления, сходные по иммунологическим и гисто-
логическим проявлениям с ВЗК человека [1, 3]. 
Известно, что ректальное введение оксазолона 
индуцирует воспаление с формированием яз-
венных дефектов преимущественно в пределах 
собственной пластинки слизистой оболочки 
дистальных отделов толстого кишечника. Спо-
собность оксазолона связываться с эндогенны-
ми протеинами в слизистой оболочке позволяет 
рассматривать его в качестве гаптена, индуциру-

ющего воспалительный процесс в пределах ки-
шечно-ассоциированной лимфоидной ткани, 
преимущественно Th2- и TNK-типа [3]. 

Доказана связь воспалительных изменений 
слизистой оболочки толстого кишечника с дис-
балансом Т-хелперов 1-го, 2-го и 17-го типов, а 
также минорной субпопуляции T-регуляторных 
лимфоцитов (Treg), основными регулятора-
ми дифференцировки которых являются соот-
ветственно транскрипционные факторы T-bet, 
GATA-3, RORγt и FoxP3 [1].

Отмечено, что Th17 при ВЗК способны инду-
цировать и поддерживать процессы локального 
воспаления за счет активации и рекрутирования 
в очаг воспаления нейтрофилов, принимать не-
посредственное участие в аутоиммунных реак-
циях [6]. Изучение нами концентрации IL-23 
продиктовано его непосредственным участием в 
регуляции образования, дифференцировки Th0 
в Th17, экспрессии IL-17, поскольку все про-
дуцирующие интерлейкин-17 клетки имеют об-
щую зависимость от IL-23 и транскрипционного 
фактора RORγt [5]. В динамике оксазолон-инду-
цированного повреждения толстого кишечника 
нами зафиксировано закономерное нарастание 
концентрации обеих цитокинов в гомогенате 
тканей, что объясняет непосредственное участие 
данных цитокинов в генерации и поддержании 
воспаления в толстом кишечнике. Именно IL-17 
усиливает миелопоэз в костном мозге, стимули-
рует выработку гранулоцитарного колоние-сти-
мулирующего фактора (G-CSF), ответственнен 
за рекрутинг нейтрофилов в ткани из кровото-
ка, индукцию синтеза макрофагами хемоки-
нов (IL- 8), провоспалительных цитокинов IL-6, 
IL- 1β, TNFα, фибробластами кишечника – ма-
триксных металлопротеиназ [11]. В связи с этим 
IL-23 может выступать в качестве интегративно-
го фактора, объединяющего реакции врожденно-
го и адаптивного компартмента иммунной систе-
мы в патогенезе ВЗК. Кроме того, обнаруженные 
нами изменения цитокинов в гомогенате тканей 
могут служить предпосылками для формирова-
ния аутоиммунного профиля иммунного ответа 
в стенке толстого кишечника. Неким подтверж-
дением данного предположения является зна-
чимое снижение в динамике ОИЯК количества 
в тканях очага повреждения FoxP3-позитивных 
Т-лимфоцитов (Т-регуляторных клеток), что соз-
дает определенный фон для развертывания ауто-
иммунных событий на фоне аутовоспалительных 
изменений в стенке толстого кишечника. 
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У человека ВЗК развиваются на фоне со-
четания ряда этиопатогенетических факторов 
(генетических мутаций генов NOD2/CARD15, 
аутофагии Atg16l1, рецептора IL-23, дисбиоза, 
инфекций, стресса, нарушений питания) в сово-
купности вызывающих дисфункцию кишечного 
барьера и повышение его проницаемости. По-
следнее способствует транслокации микроорга-
низмов и продуктов их жизнедеятельности в под-
слизистый слой, что сопровождается активацией 
иммунных клеток кишечно-ассоциированной 
лимфоидной ткани, изменением баланса Th17/
Treg и продукцией цитокинов с последующим 
развитием хронического воспаления с аутоим-
мунным компонентом. Хронизация воспаления 
приводит к изменению антигенного репертуа-
ра колоноцитов, желез, микробиоты, что также 
способствует поддержанию и прогрессированию 
аутовоспалительных реакций. Сигнальная ось 
IL-33/ST2 (ST2 – растворимый стимулирую-
щий фактор роста 2), ответственная за генера-
цию воспалительных реакций на измененный 
антигенный гомеостаз микробиоты, реализует-
ся через экспрессию ST2 провоспалительными 
T-клетками кишечника, при этом количество за-
щитных ST2-экспрессирующих Treg, напротив, 
уменьшается [11, 12]. Дисбиотические изменения 
численности провоспалительных микроорганиз-
мов могут способствовать активизации T-клеток 
(Th17), вызывая у генетически восприимчивых 
индивидуумов Th17-опосредованный аутоим-
мунный ответ [11].

Применение внутрибрюшинного и ректаль-
ного способа введения ОКС в лечении ОИЯК 
показало в целом положительное действие озона 
и продуктов озонолиза на динамику изучаемых 
иммунных показателей, характеризующееся зна-
чимым, менее выраженным снижением общего 
числа лимфоцитов и CD4+ клеток на 6-е сутки, 
более низкими уровнями IL-17 и IL-23 на 6-е 
сутки на фоне озонотерапии в сравнении с ана-
логичными показателями группы 2, которым не 
проводилось лечение. Также показано, что со-
держание FохP3-позитивных Т-лимфоцитов на 
6-е сутки в группе 4, получающей озон в виде 
ректальных инсуффляций, достигло значений 
интактной группы животных. Указанные поло-
жительные эффекты озонотерапии могут быть 
обусловлены мультимодальными свойствами мо-
лекулы озона [7, 9, 14]. Опираясь на данные лите-
ратуры, можно констатировать, что поступление 
озона в организм приводит сначала к умеренному 
окислительному стрессу, прежде всего за счет вза-

имодействия с полиненасыщенными жирными 
кислотами (ПНЖК) и водой, образования АФК, 
липоперекисей, гидроперекисей, изопростанов, 
озонидов, 4-гидроксиноненаля и других соеди-
нений, с последующей мощной активацией ан-
тиоксидантных систем клетки. Вполне вероятно, 
этим можно объяснить несколько отсроченный 
(на 6-е сутки) положительный эффект озоно-
терапии, зависящий от активации транскрип-
ционного редокс-фактора Nrf2 и последующим 
повышением синтеза и активности ферментов 
антиоксидантной защиты, в частности глута-
тионтрансферазы [8]. Иммуномодулирующие 
и противовоспалительные эффекты озона свя-
заны с блокадой активации NF-kB-зависимых 
путей [13] и последующим снижением синтеза 
провоспалительных цитокинов, что нами и было 
продемонстрировано. Озон способен снижать 
синтез простагландинов, индуцировать синтез 
протекторных протеинов семейства белков те-
плового шока, матриксных металлопротеиназ, 
чем проявляет свои противовоспалительные 
свойства [13, 14].

Снижение интенсивности воспалительных 
реакций привело к восстановлению численности 
Т-регуляторных клеток, что снижает вероятность 
возникновения аутоиммунных реакций. 

Заключение
Способность оксазолона активировать меха-

низмы врожденного иммунитета  реализуется на 
основе альтеративного повреждения химическим 
агентом эпителия слизистой оболочки толстой 
кишки. Ректальное введение оксазолона инду-
цирует воспаление с формированием язвенных 
дефектов преимущественно в пределах собствен-
ной пластинки слизистой оболочки дистальных 
отделов толстого кишечника, что делает данную 
модель максимально приближенной к проявле-
ниям язвенного колита у людей.

Применение озонотерапии при оксазолон - 
индуцированном язвенном колите обнаружива-
ет противовоспалительное действие озона и его 
дериватов, обусловленное антиоксидантными и 
ограничивающими активность клеток в отноше-
нии продукции активных радикалов кислорода 
свойствами, а также способностью модулиро-
вать синтез провоспалительных цитокинов, что 
приводит к уменьшению интенсивности вто-
ричной альтерации в очаге повреждения толсто-
го кишечника и снижает вероятность разверты-
вания аутоиммунных реакций в стенке кишки, 
в том числе  за счет нормализации количества 
Т-регуляторных клеток 
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