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В статье представлен научный обзор проблемы использования газообразного озона в медицинской 
практике в свете его ингаляционной токсичности. дана краткая характеристика европейского опыта изуче-
ния токсичности озона в сфере экологии и медицины. Освещены современные нормы предельно допустимой 
концентрации озона в воздухе, и представлены последние стандарты требований к озоновой аппаратуре. За-
тронута проблема многофакторности дозиметрической оценки ингаляционной токсичности газообразного 
озона и трудностей экстраполяции результатов токсичности озона с животного на человеческий уровень. На 
уровне экспериментального материала приведены различные аспекты легочной токсичности газообразного 
озона, среди которых рассматривался парасимпатический рефлекторный ответ и индукция асептической вос-
палительной реакции. Отдельно рассмотрены противоречивые аспекты мутагенеза и канцерогенеза газообраз-
ного озона, а также данные о внелегочном токсическом воздействии озона на ткани внутренних органов. 
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The scientific review of gaseous ozone use problem in medical practice in the light of its inhalation toxicity 
is presented in article. The short characteristic of the European experience of the ozone toxicity studying in the 
ecology and medicine sphere is given. Modern standards of maximum permissible concentration of ozone in air 
are shined and the last standards of requirements to the ozone equipment are submitted. The multifactorial nature 
problem of dosimetric estimation of gaseous ozone inhalation toxiferousness and difficulties of extrapolation of 
ozone toxiferousness results from an animal to the human level is affected. At the level of experimental material 
different aspects of pulmonary toxiferousness of gaseous ozone are brought, among that a parasympathetic reflex 
answer and induction of aseptic inflammatory reaction was examined. The contradictory aspects of gaseous ozone 
mutagenesis and carcinogenesis, and also data, are separately considered about the extrapulmonary toxic affecting 
of ozone on internal organs tissues. 
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Вот уже в течение многих лет в различ-
ных областях медицины остается популяр-
ной озонотерапия, возможности которой 
со временем значительно увеличились. 
Это связано со значительным расшире-
нием области применения и увеличением 
арсенала методов, позволяющих эффек-
тивно и безопасно использовать озоно-кис-
лородную смесь, различные озонирован-
ные растворы и масла, обладающие рядом 
антиоксидантных, антигипоксантных, про-
тивовоспалительных, гепатопротекторных, 
антитоксических, иммуномодулирующих, 
реологических, антисептических и анесте-
тических свойств [2, 5, 6].

Однако вопрос безопасности озона давно 
является междисциплинарным, противоречи-
вым и поэтому достаточно спекулятивным. 
Ученые по сей день не могут разобраться, 
является ли озон лекарством или высоко-
токсичным полютантом. При этом ортодок-
сальные критики очень часто отвергают воз-

можность более широкого и разностороннего 
анализа на первый взгляд токсичного веще-
ства, тогда как сторонники в погоне за про-
грессом и прибылью часто недобросовестно 
и поверхностно относятся к вопросам без-
опасности своих методик, тем самым дискре-
дитируя озонотерапию [37, 42].

История токсичности озона послужи-
ла причиной многогранного исследования 
всех клинических и лабораторных аспектов 
токсического действия озона на различные 
органы и системы организма человека и слу-
жит поводом к тезису о неоспоримой ток-
сичности озона уже в наши дни. Более того, 
существуют экологические исследования 
проблем тропосферного озона, образующе-
гося в результате фотохимической реакции 
из предшественников-загрязнителей окру-
жающей среды. данные работы последова-
тельно и аргументированно отстаивают по-
зицию о бескомпромиссной и чрезвычайной 
вредности тропосферного озона, ссылаясь 
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на многочисленные исследования зарубеж-
ных университетов и правительственных 
организаций. Так, ВОЗ отнесла озон к веще-
ствам беспорогового действия, частично от-
рицая нормы предельно допустимой концен-
трации (ПдК), установленные для России 
и стран Европейского союза. По разным дан-
ным, озон обладает общетоксическим, раз-
дражающим, канцерогенным, мутагенным, 
генотоксическим, гемолитическим, аллерги-
ческим действиями [7, 10, 29].

Вопросы дозиметрии озона активно 
изучаются последние три десятилетия. 
Наибольшая роль в исследовании токсич-
ности различных концентраций и доз при-
надлежит зарубежным исследователям, 
прежде всего американской итальянской 
и германской группе ученых. Большинство 
оригинальных фундаментальных работ по 
дозиметрической токсичности озона при 
ингаляционном пути введения было сде-
лано еще до 1998 года, подробно проде-
монстрировав все ее аспекты. В США этой 
проблеме уделяют пристальное внимание 
на протяжении уже нескольких десяти-
летий. В частности, в штате Калифорния 
существуют обширные государственные 
программы по изучению аэротоксичности 
озона в сфере экологии и медицины [12, 25].

Любое применение озона в медицин-
ской практике начинается с обеспечения 
технической безопасности, связанной с воз-
можностью присутствия определенного 
количества данного полютанта в возду-
хе медицинских помещений. Несмотря на 
спорные подходы к токсичности озона, на 
территории России закреплена норма его 
предельно допустимой концентрации, рав-
ная для жилых зон 30 мкг/м3 в сутки, для 
промышленных зон 100 мкг/м3 в сутки. 
для кратковременного контакта допусти-
мой является концентрация озона не более 
160 мкг/м3 (в Европе не более 110 мкг/м3).  
От данных норм отталкиваются отечествен-
ные и зарубежные государственные стандар-
ты требований к медицинским и промыш-
ленным озонаторам, предусматривающие 
наличие надежных превентивных систем 
контроля и элиминации озона из воздуха 
рабочих помещений. Поэтому дозиметриче-
ская оценка токсичности озона посредством 
его ингаляции является самой первостепен-
ной и важной в токсикологии озона [3, 4, 7].

Ингаляция воздуха с различным содер-
жанием озона представляет собой самый 
старый, классический путь введения озона 
в организм животных и человека с целью 
оценки его дозиметрической токсичности. 
Концентрация озона во вдыхаемой смеси 
является самой основной характеристикой, 
определяющей негативные последствия 

озоновой экспозиции. На животных моде-
лях в одних экспериментах доказано, что 
четырехчасовой контакт с газообразным 
озоном в концентрации 15 мг/л приводит 
к летальным исходам у большинства живот-
ных, в других исследованиях зафиксирована 
смерть животных при трехчасовом контакте 
с озоном в концентрации 20 мг/л [33, 41]. 

Большинство исследований по вопро-
су о биологическом действии озона сосре-
дотачивается вокруг легочных реакций на 
него, причем упор делается на выявление 
его токсичности. Количественные измере-
ния показывают, что по токсичности озон 
примерно равен боевым отравляющим ве-
ществам и превосходит синильную кисло-
ту. Так, известно, что концентрация озона 
в воздухе 2 мг/л вызывает появление непри-
ятных симптомов (кашель, жжение гортани, 
слабость), если человек прибывал в таком 
помещении несколько секунд. Пятиминут-
ное пребывание вызывает отек легких, а де-
сятиминутное – летальный исход [1].

Не смотря на первостепенность значе-
ния концентрации озона в токсикологии 
озоносодержащих газовых смесей, для 
определения суммарной дозы озона клас-
сически используются еще как минимум 
интенсивность (глубина, частота) дыхания 
и длительность экспозиции озона. даже 
если не брать во внимание все индивиду-
альные различия в ответной реакции субъ-
ектов на воздействие озона, то дозиметри-
ческая токсичность озона тяжело поддается 
стандартизации, так как из трех вышеопи-
санных факторов вытекает множество ус-
ловий, таких, как режимы активности субъ-
ектов и режимы экспозиции озона, а также 
физиологические характеристики легких. 
К тому же, легкие выступают одновремен-
но мишенью и посредником токсического 
воздействия [9, 20].

Кроме того, исследования дозиметриче-
ской токсичности озона, как и других токси-
ческих веществ, сталкиваются с проблемой 
экстраполяции токсических порогов с жи-
вотного на человеческий уровень. Так, экспе-
риментальные исследования показали токси-
ческий ответ на разные дозы озона в расчете 
на килограмм массы тела для различных ви-
дов животных даже при непрерывной экспо-
зиции, что говорит о существенных видовых 
различиях в отношении токсических поро-
гов для доз озона [17, 34, 47].

даже при экстракорпоральном воздей-
ствии озона на отдельные клетки и фракции 
белков отмечаются расхождения дозиме-
трической токсичности у животных и че-
ловека. Так, исследования на человеческих 
и мышиных макрофагах показали признаки 
токсичности при 40 мг/л у первых и отсут-
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ствие какой-либо токсичности при 100 мг/л 
у вторых [16].

Некоторые исследователи сталкивают-
ся с проблемой отсутствия линейной связи 
между концентрацией озона во вдыхаемом 
воздухе и степенью интоксикации [24].

В литературе большинство исследова-
телей дыхательной токсичности озона не 
рассматривает концентрацию озона выше 
5 мг/л, чаще интересуясь вопросами дли-
тельности и режимов экспозиции, либо 
сравнивая негативное значение концен-
трации с ролью других показателей. Реже 
встречаются работы, где при равной непре-
рывной экспозиции происходит сравнение 
негативности различных концентраций озо-
на [11, 26, 44].

Токсичность озона по отношению к лег-
ким имеет множество аспектов, основны-
ми из которых являются три. Львиная доля 
острых респираторных нарушений при 
вдыхании высоких концентраций озона 
связана с рефлекторной активацией пара-
симпатической нервной системы. Исследо-
вателями достаточно давно доказано, что 
озон вызывает рефлекторный спазм гладкой 
мускулатуры бронхов через активацию хо-
линергических волокон блуждающего не-
рва путем повышения их чувствительности 
к ацетилхолину и гистамину [18, 38, 39].

Некоторые авторы акцентируют свое 
внимание на C-волокнах парасимпатиче-
ской нервной системы легких для объясне-
ния причин легочной дисфункции, выявляя 
большое значение субстанции Р в актива-
ции данных волокон. Это играет огромную 
роль в большей части респираторных нару-
шений, препятствуя максимальному вдоху, 
снижая жизненную емкость легких и ско-
рость выдоха, а также создавая дыхатель-
ный дискомфорт, кашель и иногда боли при 
дыхании [8, 27, 30].

Вторым аспектом токсичности озона 
в легких является индукция воспаления. 
Воспалительная реакция на воздействие озо-
на в легких не имеет специфичный характер 
и аналогична асептическому воспалению 
в других органах. Озон индуцирует образо-
вание воспалительных медиаторов, повреж-
дающих клетки легочной ткани с последую-
щей активацией альвеолярных макрофагов 
и фагоцитированием поврежденных клеток. 
За первых несколько часов после начала вос-
паления происходит миграция нейтрофилов 
и эозинофилов из крови. При дальнейшем 
протекании воспаления начинается приток 
моноцитов крови в легкие с образованием 
макрофагов. данный процесс более медлен-
ный, так как для образования полноценных 
макрофагов из моноцитов необходимо как 
минимум несколько часов. Макрофаги до-

минируют в легочной ткани от нескольких 
дней до нескольких недель, что при более 
серьезном воспалении определяется увели-
чением выработки моноцитов красным кост-
ным мозгом. Макрофагальная инфильтрация 
может продолжаться до нескольких лет, пока 
не закончится индуцированное озоном вос-
паление [19].

При этом озон в основном не прони-
кает глубоко в ткань легких, а реагирует 
либо с мембранами эпителиальной вы-
стилки либо с бронхоальвеолярной жидко-
стью. При контакте с бронхоальвеолярной 
жидкостью происходит образование аль-
дегидов, гидроксипероксидов и озонидов, 
воздействующих на липиды эпителия с об-
разованием медиаторов воспаления, не-
посредственно участвующих в клеточном 
повреждении, а также фактора активации 
тромбоцитов и цитокинов [31, 35].

Генотоксичность озона в легких явля-
ется третьим аспектом, который изучается 
с конца прошлого века и является актуаль-
ным прежде всего в плане необходимости 
ответа на вопрос о его канцерогенности. 
В частности, для проверки индуцирования 
озоном мутаций, приводящих к онкологи-
ческим последствиям, R.C. Sills с соавтора-
ми были изучены мутации протоонкогена 
K-ras в легких мышей. Результаты показа-
ли, что озон вызывает прямые и косвенные 
мутации в этом гене и может приводить 
к злокачественному перерождению [23]. 

Несмотря на неопровержимую мутаген-
ность озона, его канцерогенность в легких 
имеет очень слабую доказательную базу. 
Так, R.A. Herbert с соавторами смогли про-
следить статистически значимое увеличе-
ние случаев образования аденокарциномы 
в легких только у самок-мышей после бо-
лее чем двухлетнего хронического кон-
такта животных с озоном в концентрации 
1 мг/л (максимальная концентрация в дан-
ном исследовании). При этом абсолютной 
достоверности образования карциномы 
у самцов выявлено не было. Аналогичные 
исследования на крысах не дали никаких 
достоверных доказательств канцероген-
ности озона. Однако при длительном хро-
ническом воздействии озона в легких жи-
вотных происходили доброкачественные 
клеточные трансформации эпителия как 
верхних дыхательных путей, так и легких. 
При этом в легких происходил гистиоцитоз, 
метаплазия бронхо-альвеолярного эпите-
лия, утолщение эпителиальной выстилки 
и фиброз. В верхних дыхательных путях 
был зафиксирован гиалиноз, гиперплазия, 
плоскоклеточная метаплазия переходного 
и респираторного эпителия, а также атро-
фия обонятельного эпителия [45, 46].
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Клеточная метаплазия и гиперплазия 
в легких является основной причиной толе-
рантности к озону при длительном хрониче-
ском контакте с ним. Так, C.G. Plopper уста-
новил дозазависимое увеличение количества 
нереснитчатого эпителия бронхиол (клетки 
Клара и альвеолоциты 2 типа) с заменой им 
реснитчатых клеток, наиболее чувствитель-
ных к токсическому действию озона, при 
более чем двухмесячном контакте живот-
ных с озоном. Механизм адаптации сводит-
ся к замене реснитчатых клеток клетками 
(альвеолоциты 2 типа, макрофаги), богаты-
ми антиоксидантами и протеолитическими 
ферментами, способными противостоять 
хронической агрессии озона. Также защит-
ным механизмом является увеличение фи-
бробластов и коллагеновых волокон в интер-
стиции и утолщение базальной мембраны, 
что после прекращения озоновой экспози-
ции ведет к необратимому интерстициаль-
ному фиброзу и сокращению дыхательной 
поверхности. данный процесс может приве-
сти к обструктивной болезни легких и эмфи-
земе. Полученные результаты можно смело 
экстраполировать на человека, так как при 
исследовании различных видов животных 
(от грызунов до низших приматов) были по-
лучены аналогичные морфологические по-
следствия со стороны легких [15, 32].

Озон при его вдыхании может вызвать 
токсические эффекты на ткани и органы вне 
дыхательных путей. При этом из-за высокой 
реакционной природы озона маловероятно, 
что он может непосредственно влиять на 
внелегочные ткани, однако продукты реак-
ции озона могут поступать в кровоток и по 
нему распространяться из легких, токсиче-
ски воздействуя на другие органы и ткани. 
Так Rahman I. обнаружил увеличение кон-
центрации тиобарбитуровой кислоты, а так-
же повышенную активность каталазы и глу-
татионпероксидазы в тканях сердца и мозга 
крыс с внутри- и внеклеточным их отеком. 
другие исследования доказывают разруши-
тельное влияние цитокинов (в частности, 
фактора некроза опухолей) и оксида азота, 
производимых альвеолярными макрофага-
ми, активированными озоном, на ткань пече-
ни подопытных крыс [36, 40].

Недавние экспериментальные исследо-
вания продемонстрировали, что ингаляция 
озоном может отрицательно влиять на ра-
боту сердца, провоцируя брадикардию, раз-
личные формы аритмий и блокад. При этом 
данные явления могут провоцировать как 
высокие, так и более низкие концентрации 
озона при одинаковом времени экспози-
ции. Эти данные дополняются выводами о 
функциональном ослаблении деятельности 
миокарда при ежедневном контакте живот-

ных с озоном в течение длительного време-
ни [13, 14, 28]. 

Экспериментально и клинически до-
казано, что озон при длительном контакте 
с ним обладает иммунотоксичностью по 
отношению к Т-лимфоцитам, а также орга-
нам иммунной системы, включая селезенку 
и вилочковую железу, отрицательно влияет 
на гуморальный иммунитет и снижает рези-
стентность животных и человека к различ-
ным инфекционным агентам. Кроме того, 
озон может оказывать угнетающее влияние 
на ростки кроветворения при длительном 
непрерывном контакте с ним в концентра-
ции не менее 0,5 мг/л [21, 22, 43].

Таким образом, дыхательная токсич-
ность озона может иметь место в независи-
мости от его концентрации в воздухе, а ток-
сическая доза озона зависит от огромного 
количества факторов и аспектов токсич-
ности. Именно поэтому нормы ПдК озо-
на в воздухе не являются окончательными 
и подлежат постоянному пересмотру. 
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