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ПРИМЕНЕНИЕ СИСТЕМНОЙ ОЗОНОТЕРАПИИ И 
ЕЕ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ У ПАЦИЕНТОВ 

С СOVID-19 ИНФЕКЦИЕЙ
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Цель: Оценка влияния системной озонотерапии (ОТ) на концентрацию провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов в крови в комплексном лечении пациентов с СOVID-19 инфекцией.
Материалы  и  методы:  В  исследование  были  включены  65  пациентов  с  подтвержденным  диагнозом 
COVID-19  со  средним  и  тяжелым  течением  заболевания,  госпитализированных  в  инфекционный 
госпиталь в ФГБУ «НМИЦ АГП им В.И. Кулакова» Минздрава России, в возрасте от 29 до 78  лет. 
Все пациенты проходили лечение в соответствии с Временными методическими рекомендациями МЗ 
РФ  «Профилактика,  диагностика  и  лечение  новой  коронавирусной  инфекции  (COVID-19)»  Версия  6. 
Случайным образом были сформированы 2  группы пациентов: первая  группа – 35 пациентов, в ком-
плексную терапию которых был включена ОТ в виде внутривенного введения 400 мл озонированного 
физиологического раствора с концентрацией озона 4 мг/л, всего курс 6 процедур, через день. Вторую 
группу составили 30 пациентов без ОТ. Оценивали клинико-лабораторные показатели при поступле-
нии  в  инфекционный  госпиталь  и  через  2  недели  комплексного  лечения;  использовались  клинические, 
лабораторные, специальные, статистические методы исследования. Определение содержания цито-
кинов GМ-CSF, IFN-�, TNF-�, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 и их соотношений осуществлялось муль-
типлексным  методом  на  анализаторе  Bioplex  200  (Bio-Rad,  США)  с  использованием  коммерческого 
набора Bio-Plex ProHuman Cytokine 8-plex Panel (Bio-Rad, США). 
Результаты: При поступлении в инфекционный госпиталь у 47/65 (72,3%) пациентов состояние было 
средней тяжести и тяжелое – у 18/65  (27,7%) пациентов. Длительность пребывания в стационаре 
в  группе  больных  с  ОТ  в  среднем  составила  12,2  (2,7)  (8–17)  дней,  без  ОТ  –  17,9  (4,2)  (12–26)  дней. 
При поступлении у всех пациентов в сыворотке крови было повышение уровня С-реактивного белка; 
содержание  цитокинов  у  пациентов  анализируемых  групп  через  две  недели  терапии  отличалось  от 
исходного уровня цитокинов и между группами. Особенно это касалось показателей медиан провоспа-
лительных цитокинов IL-2, IL-6, IL-8. Содержание этих цитокинов осталось повышенным во второй 
группе пациентов без ОТ, по сравнению с исходными данными и по сравнению с первой группой. При 
исследовании противовоспалительных цитокинов в первой группе пациентов с ОТ содержание IL-10 
значимо выше, по сравнению с показателями IL-10 во второй группе. Показатели соотношений про- и 
противовоспалительных цитокинов IL-2/IL-10,  IL-2/IL-4,  IL-6/IL-10,  IL-6/IL-4,  IL-8/IL-10,  IL-8/
IL-4,  TNF-�/IL-4  в  первой  группе  пациентов  с  ОТ  значимо  уменьшается,  по  сравнению  с  исходным 
показателем, что свидетельствует о выраженном снижении активности воспалительного процесса.
Заключение:  Выявлен  положительный  эффект  системной  ОТ  на  клиническое  течение  заболевании. 
Лабораторные показатели у пациентов с COVID-19 инфекцией указывают на снижение выраженно-
сти воспалительного ответа. ОТ, обладая противовоспалительным, иммуномодулирующим, эффек-
тами,  способствует  купированию  процесса,  улучшению  состояния  пациентов  и  сокращению  сроков 
пребывания в стационаре. Системную ОТ следует рассматривать, как дополнительный адъювантный 
метод в комплексном лечении пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией.
Ключевые слова:  СOVID-19  инфекция,  про-  и  противовоспалительные  цитокины,  «цитокиновый 

шторм», системная озонотерапия.
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SYSTEMIC OZONE THERAPY AND ITS IMMUNOMODULATORY EFFECTS 
IN COVID-19 PATIENTS
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Objective: To evaluate the effect of systemic ozone therapy (OT) on the concentration of pro-inflammatory and 
anti-inflammatory cytokines in the blood in the complex treatment of COVID-19 patients.
Materials and methods: The  study  included 65 patients with a  confirmed diagnosis COVID-19 characterized 
by a moderate and severe course of the disease. The patients were admitted to the Infectious Disease Hospital of 
the V.I. Kulakov National Medical Research Centre  for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Ministry of 
Health of Russia. The patients’ age ranged from 29 to 78 years. All patients were treated in accordance with the 
Temporary Guidelines of the Ministry of Health of Russia “Prevention, Diagnosis and Treatment of Coronavirus 
Infection (COVID-19)”. Two groups of patients were randomly formed. The first group included 35 patients whose 
complex  therapy  included OT:  intravenous administration of 400 ml of ozonated saline solution with an ozone 
concentration of 4 mg/L; a total course consisting of 6 procedures performed every other day. The second group 
included 30 patients who did not have OT. Clinical and laboratory parameters were evaluated on admission to 
the Infectious Disease Hospital and after two weeks of complex treatment; clinical, laboratory, special, statistical 
research methods were used. The content of cytokines GM-CSF, IFN-�, TNF-�, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 
and their ratios were determined with a multiplex method on the Bioplex 200 analyzer (Bio-Rad, USA) using Bio-
Plex Pro Human Cytokine 8-plex Panel (Bio-Rad, USA).
Results: On admission to the Infectious Disease Hospital 47/65 (72,3%) patients had a moderate course of the 
disease and 18/65 (27.7%) patients had a severe one. The length of hospital stay in the group of patients with OT 
averaged 12.2 (2.7) (8–17) days, and it was 17.9 (4.2) (12–26) days in the group of patients who did not have 
OT. On admission, all patients had an increase in the level of C-reactive protein in their blood serum; the cytokine 
content in patients of the groups differed from the initial cytokine level and it was different between groups after two 
weeks of therapy. The medians of the pro-inflammatory cytokines IL-2, IL-6, IL-8 were particularly different. 
The content of these cytokines remained elevated in the second group of patients who did not have OT, compared 
with the baseline data and compared with the first group. The study of anti-inflammatory cytokines showed that 
the patients of the first group who had OT demonstrated a significantly higher IL-10 content compared to IL-10 
content in the patients of the second group. Ratios of pro- and anti-inflammatory cytokines IL-2/IL-10, IL-2/ 
IL-4,  IL-6/IL-10,  IL-6/IL-4,  IL-8/IL-10,  IL-8/IL-4,  TNF-�/IL-4  in  the  first  group  of  patients  with  OT 
significantly decreased compared to the baseline indicator, which can be suggestive of a marked decrease in the 
activity of the inflammatory process.
Conclusion: The positive effect of systemic OT on the clinical course of the disease has been revealed. Laboratory 
indicators  in COVID-19 patients have shown a decrease  in  the severity of  the  inflammatory response. Besides 
having  anti-inflammatory  and  immunomodulatory  effect,  OT  helps  to  stop  the  process,  improve  the  condition 
of patients and reduce the length of hospital stay. Systemic OT should be considered as an additional adjuvant 
method in the complex treatment of patients with SARS-CoV-2 infection.
Keywords: COVID-19, pro- and anti-inflammatory cytokines, cytokine storm, systemic ozone therapy.
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Зарегистрированная  в  конце  2019  г.  новая  коро-
навирусная  инфекция  (COVID-19)  охватила  весь 
мир  и  привела  к  глобальной  пандемии.  Известно, 
что  возбудитель  заболевания  –  вирус  SARS-CoV-2 
при  попадании  в  организм  человека  начинает  вза-
имодействовать  с  ангиотензин-превращающим 
ферментом  2  (ACE2),  который  представляет  собой 
рецептор на поверхности клетки. Далее вирус про-
никает  в  клетки  и  запускает  инфекционный  про-
цесс  с  быстрым  прогрессирующим  повреждением 
эндотелия,  развитием  тяжелой  системной  воспа-
лительной  реакции,  активацией  внутрисосудисто-
го  свертывания  с  тромботическими  осложнениям, 
микроангиопатической  гемолитической  анемией, 
полиорганной недостаточностью. В ответ на вирус-
ную  инфекцию  активируется  система  врожденно-
го  иммунитета,  синтез  и  высвобождение  цитоки-
нов, хемокинов, включая интерлейкин (IL)-6, IL-2, 
IL-4,  IL-6,  IL-8,  IL-10,  фактор  некроза  опухоли 
альфа  (TNF-�),  интерферон  гамма  (IFN-�),  грану-
лоцитарно-макрофагальный  колониестимулирую-
щий  фактор  (GM-CSF),  макрофагальный  воспа-
лительный  белок  1�  (MIP1�),  MIP-1�  и  MCP-1,  и 
многие  другие,  которые  способствуют  активации 
молекул  адгезии,  миграции  нейтрофилов,  эозино-
филов,  макрофагов;  имеет  место,  так  называемый, 
«цитокиновый шторм»  [1–3].

В  последние  годы  в  литературе  появился  целый 
ряд  работ  о  применении  и  достаточно  высокой 
эффективности  различных  методик  озонотерапии 
(ОТ)  в  комплексном  лечении  новой  коронави-
русной  инфекции  (COVID-19) [4–6].  Был  показан 
выраженный  иммуномодулирующий  и  противо-
воспалительный  эффект  медицинского  озона,  его 
стимулирующее влияние как на клеточный, так и на 
гуморальный  иммунитет  за  счет  индукции  синтеза 
иммуноактивирующих  цитокинов,  трансформиру-
ющего фактора роста �1 и �2 (TGF-�1 и TGF-�2) и 
многих других  [7, 8].

Цель  данного  исследования  состояла  в  оценке 
содержания про- и противовоспалительных цитоки-
нов в крови пациентов с СOVID-19 при включении 
системной ОТ в комплексную терапию инфекции.

Материалы и методы

В  исследование  были  включены  65  пациентов  с 
подтвержденным диагнозом COVID-19 со средним 
и  тяжелым  течением  заболевания,  госпитализиро-
ванных в инфекционный госпиталь ФГБУ «НМИЦ 
АГП  им.  В.И.  Кулакова»  Минздрава  России  в 
возрасте  от  29  до  78  лет,  в  период  с  23.04.2020 
по  20.06.2020.  Все  пациенты  проходили  лечение 
в  соответствии  с  Временными  методическими 
ре комендациями  МЗ  РФ  «Профилактика,  диагно-
стика  и  лечение  новой  коронавирусной  инфекции 
(СOVID-19)» Версия 6  [9]. Группы формировались 
на  основе  простой  рандомизации  65  пациентов  в 
две  группы  с  использованием  генератора  групп 
программы MedCalc v.16.8. Принадлежность паци-
ента  к  группе  определялась  при  его  поступлении  в 
стационар  путем  вскрытия  помеченного  порядко-
вым  номером  пациента  в  исследовании  конверта, 

в котором была карточка с указанием номера груп-
пы,  присвоенного  данному  порядковому  номеру 
при  рандомизации.  В  результате  в  первой  группе 
(получавших комплексную терапию согласно реко-
мендациям  МЗ  РФ  и  системную  ОТ),  оказалось 
35  пациентов.  Вторую  группу  (получавших  тера-
пию  согласно  рекомендациям  МЗ  РФ)  составили 
30  пациентов.  По  оценочной  шкале  NEWS  [10] 
производилась  оценка  степени  тяжести  состояния 
пациента с COVID-19, также оценивалась длитель-
ность пребывания в стационаре.

В  комплексной  терапии  35  пациентов  первой 
группы  проводилась  системная  ОТ  в  виде  вну-
тривенного  капельного  введения  400  мл  озониро-
ванного  физиологического  раствора  с  концентра-
цией  озона  в  растворе  4  мг/л,  который  готовили 
непосредственно перед введением на медицинской 
озонаторной  установке  «УОТА  60-01»  («Медозон», 
Россия).  Скорость  инфузии  –  20–25  мл  в  минуту, 
всего  6  процедур  через  день.  Критериями  включе-
ния  пациентов  в  исследование  служили  согласие 
пациента  с  подтвержденным  диагнозом  COVID-
19  на  исследование,  критериями  исключения  – 
неподтвержденный  диагноз  COVID-19,  беремен-
ность.  Клинические  и  лабораторные  показатели  у 
пациентов  оценивали  при  поступлении,  до  начала 
и  через  2  недели  комплексного  лечения.  Взятие 
крови  проводили  утром,  натощак  из  перифериче-
ской вены c помощью закрытых систем для взятия 
венозной  крови  S-Monovette  (Sarstedt,  Германия). 
Содержание С-реактивного белка (СРБ) проводили 
в  сыворотке  крови  турбидиметрическим  методом 
на  автоматическом  биохимическом  анализаторе 
ВА-400 (Biosystems, Испания). Определение содер-
жания  цитокинов:  GМ-CSF,  IFN-�,  TNF�,  IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 осуществлялось мультиплекс-
ным  методом  на  проточном  флюориметре  Bioplex 
200  (Bio-Rad,  США)  с  использованием  коммерче-
ского  набора  Bio-Plex  ProHuman  Cytokine  8-plex 
Panel  (Bio-Rad,  США.)  В  соответствии  с  инструк-
цией  производителя  для  приготовления  образцов 
ЭДТА-плазмы  применяли  двукратное  центрифуги-
рование образцов периферической крови при 1000g 
в  течение  15  минут  при  4°С  и  10000g  для  полного 
удаления  тромбоцитов  и  осадков.  Образцы  плазмы 
замораживали  и  хранили  до  момента  проведения 
анализа при температуре -80°С.

Статистический анализ
Статистическая  обработка  данных  проводилась  с 

использованием пакета Microsoft Office Excel 2007 и 
программы  MedCalc  v.16.8.  Нормальность  распре-
деления  данных  проводили,  используя  критерии 
Колмогорова–Смирнова  и  Шапиро–Уилка.  Если 
распределение  параметров  отличалось  от  нормаль-
ного,  данные  представлены  как  медиана  и  интер-
квартильный  размах  (Ме  (Q1;  Q3),  в  случае  нор-
мального  распределения  исследуемых  параметров 
данные  представлены  как  среднее  (стандартное 
отклонение),  или  M(SD).  Проверку  статистиче-
ских гипотез об отсутствии межгрупповых различий 
количественных  признаков  в  нескольких  группах 
осуществляли  с  помощью  критерия  Краскела–
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Уоллиса  и  Манна–Уитни  при  сравнении  в  двух 
группах при последующем апостериорном анализе. 
Значимость  изменений  показателей  во  время  пре-
бывания  в  стационаре  оценивали  с  помощью  кри-
терия  Вилкоксона.  При  анализе  количественных 
признаков  в  двух  группах  решение  о  значимости 
различий  принимали  при  р<0,05,  а  в  трех  –  с  уче-
том поправки Бонферрони – при р<0,017. При ана-
лизе  различий  качественных  признаков  использо-
вали  критерий  �2,  решение  о  значимости  различий 
принимали при р<0,05.

Результаты

Детальная клиническая характеристика всех боль-
ных,  получавших  лечение  в  инфекционном  госпи-
тале  Центра,  была  представлена  ранее  [11].  При 
анализе клинических показателей пациентов групп 
данного  исследования  следует  подчеркнуть,  что 
все 65/65 (100%) пациентов жаловались на кашель; 
44/65 (67,9%) отмечали выраженную слабость, боли 
в  горле,  одышку;  у  39/65  (60%)  было  повышение 
температуры  выше  37,5°С;  у  35/65  (53,8%)  отме-
чалась  потеря  обоняния,  у  34/65  (52,3%)  –  рас-
стройства  функции  кишечника,  у  32/65  (49,2%) 
–  тахикардия,  у  27/65  (41,5%)  –  головная  боль, 
у  7/65  (10,8%)  –  мышечные  боли.  По  данным 
компьютерной  томографии  (КТ)  легких,  у  38/65 
(58,5%)  пациентов  было  КТ  2  и  у  27/65  (41,5%) 
–  КТ  3  [12].  Состояние  средней  тяжести  было  у 
47/65 (72,3%) больных и тяжелое  – у 18/65 (27,7%). 

Снижение сатурации менее 95% было у 38/65 паци-
ентов  (58,4%). Средний возраст составил 43,6  (3,2) 
лет  с  колебаниями  от  29  до  78  лет.  Среди  сопутст-
вующих  заболеваний,  осложняющих  течение  забо-
левания,  чаще  всего  отмечены:  гипертоническая 
болезнь  –  у  18/65  (27,7%)  больных,  ожирение  и 
сахарный  диабет  –  у  12/65  (18,4%)  пациентов,  у 
10/65  (15,4%)  –  хронический  бронхит,  эмфизема 
легких, бронхиальная астма, у 9/65 (13,8%) – ише-
мическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, у 6/65 
(9%)  пациентов  была  варикозная  болезнь  вен  ног, 
у  5/65  (7,7%)  –  аутоиммунный  тиреоидит.  Всем 
65  пациентам была начата терапия инфекционного 
заболевания.  Пациентам  первой  группы  (n=35)  в 
комплексную  терапию  была  включена  системная 
ОТ, и в среднем каждый пациент получил 6,4 (1,3) 
процедур ОТ. Все пациенты первой группы перене-
сли системную ОТ без осложнений.

Анализ данных клинического течения заболевания 
в  первой  группе  (с  ОТ)  показал,  что  после  лечения 
только у 7/35 (20%) пациентов сохранились жалобы 
на  слабость,  кашель,  одышку,  боли  в  горле  и  необ-
ходимость  кислородной  поддержки;  тогда  как  во 
второй группе  – у 16/30 (53,3%) больных (р=0,055). 
Продолжительность пребывания в стационаре в пер-
вой  группе  больных  с  ОТ  в  среднем  составила  12,2 
(2,7) (8–17) дней, в группе без ОТ  – 17,9 (4,2) (12–
26)  (р=0,025).  Показатели  шкалы  NEWS  до  начала 
терапии  были  4,05  (0,36)  баллов;  после  лечения  в 
первой группе показатели составили 1,35 (0,54) бал-
лов, во второй группе  – 2,70 (0,14) баллов (p=0,01).

Tаблица 1. Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов с COVID инфекцией до и после 
терапии (Me, Q1; Q3)

Цитокин

Содержание цитокина, пг/мл 

p-значениеПри поступлении в стационар
(n=65)

После 2-недельного курса терапии в стационаре

Группа 1 с ОТ (n=35) Группа 2 без ОТ (n=30)

GM-CSF 0,18 (0,15;0,20) 0,2 (0,18;0,21) 0,10 (0,09;0,12)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IFN-�  0,42 (0,31;0,51) 0,4 (0,34;0,46) 0,09 (0,08;0,21)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-10 0,39 (0,34;0,47) 0,34 (0,32;0,36) 0,03(0,02;0,03)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-2 1,03 (0,13;3,80) 0,13 (0,10;1,03) 4,11 (3,72;4,65)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-4 0,08 (0,07;0,08) 0,08 (0,07;0,08) 0,06 (0,06;0,07)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-6 3,72 (1,80;7,66) 1,09 (0,59;1,67) 10,2 (1,37;81,8)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-8 6,29 (4,44;11,2) 3,05 (2,27;4,04) 9,83 (5,69;23,03)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

TNF-� 10,3 (7,57;16,85) 9,47 (6,96;16,04) 5,43 (2,88;8,86)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

Примечание. Различия по критерию Краскелла–Уоллиса с учетом поправки Бонферрони значимы при р<0,017. При апостериорном 
анализе различия оказались значимыми между всеми группами: р1-р2, р1-р3, р2-р3, где 1 – при поступлении в стационар; 2 – через 
2 недели в группе 1; 3 – через 2 недели в группе 2.
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У  всех  65  больных,  поступивших  в  стационар, 
содержание СРБ в сыворотке крови составило 48,2 
(9,1; 159,2) мг/л. После терапии в течение 2 недель 
в первой группе (с ОТ) этот показатель снизился до 
7,29 (1,7; 28,16) мг/л, а во второй группе (без ОТ) – 
до 7,98 (4,21; 35,67) мг/л, что значимо при сравне-
нии с исходными показателями (р<0,05).

Содержание цитокинов в сыворотке крови у паци-
ентов исследуемых групп представлены в таблице 1.

Как  видно  из  представленных  в  таблице  1  резуль-
татов,  содержание  цитокинов  в  сыворотке  крови 
у  пациентов  анализируемых  групп  через  две  неде-
ли  после  лечения  отличалось  от  исходного  уровня 
и  между  собой.  Особенно  отличаются  показатели 
медиан  провоспалительных  цитокинов  IL-6,  IL-8,  а 
также регуляторного IL-2. Оказалось, что содержание 
вышеуказанных  цитокинов  осталось  повышенным 

во  второй  группе  пациентов  без  ОТ,  по  сравнению 
с  исходными  данными  при  поступлении  и  по  срав-
нению  с  первой  группой  с  ОТ.  Так,  содержание 
IL-2  в  сыворотке  крови  исходно  было  1,03  пг/мл, 
(0,13;3,80),  в  первой  группе  после  ОТ  снизилось  до 
0,13 пг/мл (0,13;1,03) (р<0,001), а во 2 группе, напро-
тив, стало еще выше и составило 4,11 пг/мл (3,72;4,65) 
(р<0,001).  Аналогичные  тенденции  определены  и  в 
отношении уровня IL-6, который был 3,72 (1,80;7,66) 
пг/мл  при  поступлении,  в  первой  группе  после  ОТ 
содержание  IL-6  снизилось  до  1,09  (0,59;1,67)  пг/
мл  (р<0,001),  а  во  второй  группе  содержание  IL-6 
стало  еще  выше  и  составило  10,2  (1,37;81,8)  пг/мл, 
(р<0,001).  Содержание  цитокина  IL-8  исходно  было 
6,29  (4,44;11,2)  пг/мл,  далее  значимо  снизилось  в 
первой  группе  пациентов  до  3,05  (2,27;4,04)  пг/мл 
(р<0,001),  и,  напротив,  во  второй  группе  пациентов 

Таблица 2. Cоотношение про-и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови пациентов при 
поступлении, до и после терапии (Me, Q1; Q3)

Соотношение 
цитокинов

Показатель соотношения цитокинов 

p-значениеПри поступлении в стационар
(n=60)

Через 2 недели терапии

Группа 1 с ОТ (n=35) Группа 2 без ОТ озоном (n=30)

IL-2/IL-10 2,84  (0,35;7,56) 0,39 (0,36;3,17) 160,3 (145,7;173,6)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-2/L-4 14,31 (2,31;48,65) 1,95 (1,57;12,26) 62,3 (58,2;71,9)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-6/IL-10 14,14 (4,90;31,43) 3,25 (1,86;4,89) 168,6 (46,5;677,5)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-6/IL-4 53,96 (24,72;99,64) 15,0 (8,68;20,33) 139,6 (25,11;692,5)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-8/IL-10 14,52 (9,31;31,36) 8,74 (7,34;10,8) 360,6 (111,5;622,3)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IL-8/IL-4 77,60  (53,02;153,2) 38,69 (29,54;48,02) 147,3 (72,79;281,7)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IFN-�/IL-10 1,08 (0,89;1,35) 1,19 (1,03;1,34) 3,61 (3,09;4,19)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

IFN-�/IL-4 5,02  (3,43;7,23) 5,02 (4,32;6,02) 1,51 (1,42;1,85)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

TNF-�/IL-10 31,75 (22,11;57,85) 28,27 (18,95;43,66) 160,6 (87,8;255,1)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

TNF-�/IL-4 143,0  (102,8;231,7) 120,0 (83,4;185,4) 72,51 (52,4;107,41)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

GM-CSF/IL-10 1,08 (0,90;1,36) 1,19 (1,03;1,34) 3,61 (3,09;4,19)
р1-р2<0,001 

р1-р3  <0,001 
р2-р3 <0,001

GM-CSF/IL-4 2,31 (1,88;2,69) 2,51 (2,29;2,69) 1,59 (1,48;1,78)
р1-р2<0,001 
р1-р3 <0,001 
р2-р3 <0,001

Примечание. Различия по критерию Краскелла–Уоллиса с учетом поправки Бонферрони значимы при р<0,017. При апостериорном 
анализе различия оказались значимыми между всеми группами: р1-р2, р1-р3, р2-р3, где 1 – при поступлении в стационар; 2 – через 
2 недели в группе 1; 3 – через 2 недели в группе 2.
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после лечения показатель IL-8 стал еще выше и соста-
вил  9,83(5,69;23,03)  пг/мл  (р<0,001),  что  свидетель-
ствует  о  сохранении  активного  системного  воспали-
тельного ответа во второй группе пациентов.

При  исследовании  противовоспалительных 
цитокинов  в  группах  больных  особенно  значимые 
изменения  выявлены  в  отношении  IL-10.  Так,  в 
первой  группе  пациентов  с  ОТ  содержание  IL-10 
значимо  выше,  по  сравнению  со  значениями  во 
второй группе (без ОТ): 0,34 (0,32;0,36) пг/мл и 0,03 
(0,02;0,03)  пг/мл соответственно, (р<0,001).

В  таблице  2  представлены  результаты  анализа 
соотношений про- и противовоспалительных цито-
кинов у пациентов с COVID инфекцией.

Анализ  результатов  соотношений  про-  и  проти-
вовоспалительных  цитокинов,  представленных  в 

таблице  2,  показал,  что  в  первой  группе  пациен-
тов  соотношения  IL-2/IL-10,  IL-2/IL-4,  IL-6/IL-10, 
IL-6/IL-4,  IL-8/IL-10,  IL-8/IL-4  после  ОТ  значимо 
снижаются,  по  сравнению  с  исходными  значени-
ями,  что  может  подтверждать  наличие  признаков 
снижения активности воспалительного процесса. Во 
второй группе пациентов без ОТ, напротив, соотно-
шение указанных цитокинов возрастает в несколько 
раз.  Так,  соотношение  IL-2/IL-10  во  второй  группе 
после  лечения  возросло  с  2,84  (0,35;  7,56)  до  160,3 
(145,7;173,6) (р<0,001), а в первой группе, напротив, 
снизилось до 0,39 (0,36;3,17) (р<0,001).

Что  касается  соотношения  других  цитокинов, 
то,  например,  TNF-�/IL-4  значимо  снизилось  со 
143,0  (102,8;231,7),  как  в  первой  группе  пациентов 
(до  120,0  (83,4;185,4),  р<0,001),  так  и  во  второй 

Таблица 3. Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов первой группы 
до и после ОТ (Me, Q1; Q3)

Цитокин
Содержание цитокина, пг/мл в первой группе 

p-значениеДо начала ОТ 
n=32

После ОТ 
n=32

GM-CSF 0,20 (0,18;0,22) 0,19 (0,18;0,21) 0,45

IFN-� 0,44 (0,36;0,50) 0,40 (0,34;0,45) 0,15

IL-10 0,40 (0,36;0,47) 0,34 (0,32;0,36) <0,001

IL-2 1,03 (0,13;1,91) 0,13 (0,13;1,03) 0,03

IL-4 0,08 (0,07;0,09) 0,08 (0,07;0,08) 0,78

IL-6 4,22 (1,78;7,97) 1,09 (0,61;1,73) <0,001

IL-8 4,95 (3,44;7,43) 3,25 (2,46;4,14) 0,001

TNF-� 15,23 (10,30;19,68) 9,89 (6,96;16,85) 0,002

Примечание. Различия значимы по критерию Вилкоксона при р<0,05.

Таблица 4. Cоотношение про-и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
у пациентов первой группы до и после ОТ (Me, Q1; Q3)

Соотношение цитокинов 
Первая группа (n=32) 

p-значение
До начала ОТ (n=32) После ОТ (n=32)

IL-2/IL-10 2,68 (0,34;4,21) 0,39 (0,36;3,14) 0,11

IL-2/L-4 12,26 (2,17;22,85) 1,88 (1,59;12,26) <0,001

IL-6/IL-10 9,21 (4,9;19,27) 3,48 (1,86;5,07) <0,001

IL-6/IL-4 48,28 (22,92;99,64) 15,14 (8,91;21,09) <0,001

IL-8/IL-10 13,36 (9,03;16,07) 9,29 (7,34;11,55) <0,001

IL-8/IL-4 64,84 (42,91;82,30) 39,14 (31,53;49,29) <0,001

IFN-�/IL-10 1,04 (0,91;1,15) 1,21 (1,07;1,34) <0,001

IFN-�/IL-4 5,12 (4,72;6,7) 5,04 (4,35;6,02) 0,36

TNF-�/IL-10 33,09 (25,70;47,75) 28,33 (19,03;45,08) 0,11

TNF-�/IL-4 181,31 (132,54;261,72) 121,31 (87,86;190,58) <0,001

GM-CSF/IL-10 1,04 (0,91;1,16) 1,22 (1,07;1,34) <0,001

GM-CSF/IL-4 2,42 (2,15;2,82) 2,47 (2,29;2,72) 0,67

Примечание. Различия значимы по критерию Вилкоксона при р<0,05.
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группе  (до  72,51  (52,4;107,41),  р<0,001);  соотно-
шение  GM-CSF/IL-4  в  первой  группе  возросло  с 
2,31  (1,88;2,69)  до  2,51  (2,29;2,69)  (р<0,001),  а  во 
второй  –  снизилось  до  1,59  (1,48;1,78)  (р<0,001). 
Такие  тенденции  отражают  сложные  взаимосвязи 
в  иммунологическом  ответе  при  развитии  воспа-
лительного  процесса,  обусловленные  активацией 
клеток,  как  врожденного,  так  и  клеточного  имму-
нитета.

Также  нами  был  проведен  парный  анализ  содер-
жания  цитокинов  до  и  после  терапии  в  сыворотке 
крови  у  одних  и  тех  же  пациентов  первой  группы. 
Результаты представлены в таблицах 3 и 4, соответ-
ственно.

Анализ  результатов,  представленных  в  таблице 
3,  показал,  что  у  пациентов  с  COVID-19  через  две 
недели  комплексного  лечения  с  включением  сис-
темной  ОТ  выявлено  значимое  снижение  IL-2, 
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-�.

При анализе показателей, представленных в таб-
лице  4,  выявлено  значимое  снижение  соотноше-
ний  про-  и  противовоспалительных  цитокинов, 
таких,  как  IL-2/L-4,  IL-6/IL-10,  IL-6/IL-4,  IL-8/
IL-10,  IL-8/IL-4  и  TNF-�/IL-4.  А  соотношение 
IFN-�/IL-10 и GM-CSF/IL-10 несколько возраста-
ет (р<0,05).

В  таблице  5  представлены  результаты  исследова-
ния концентрации цитокинов в сыворотке крови у 
15 пациентов второй группы (без ОТ).

Представленные  в  таблице  5  результаты  свиде-
тельствуют об отсутствии изменений концентрации 
цитокинов после проведения стандартного лечения 
без применения ОТ, за исключением IL-6, концен-
трация  которого  значимо  возросла  через  2  недели 
терапии:  3,59  (2,49;5,36)  пг/мл  до  лечения  и  9,04 
(1,55;110,81)  пг/мл  –  после  стандартного  лечения 
(р=0,0413, р<0,05), что отражает сохранение актив-
ности воспалительного процесса.

В  соотношениях  про-  и  противовоспалительных 
цитокинов  (IL-2/L-4,  IL-6/IL-10,  IL-6/IL-4,  IL-8/
IL-10,  IL-8/IL-4,  IFN-�/IL-10  и  GM-CSF/IL-4) 
в  плазме  крови  до  и  после  стандартной  терапии 
у  пациентов  второй  группы  также  не  выявлено 

значимых  изменений,  за  исключением  соотноше-
ния TNF-�/IL-4, которое значимо снизилось после 
лечения с 97,05 (79,40;133,61) до 72,06 (49,45;106,93) 
(р=0,02).

 Обсуждение

SARS-CoV-2,  который  быстро  распространился 
по  всему  миру,  является  высоко  контагиозным 
респираторным  вирусом,  поражающим  не  только 
легкие,  но  вызывающим  системное  заболевание, 
поскольку шиповидный белок коронавируса связы-
вает рецептор ACE2, который присутствует во мно-
гих тканях, например, в эпителии тонкой кишки, в 
артериальных и венозных эндотелиальных клетках, 
гладкомышечных  клетках  артерий  желудка,  тон-
кой  кишки,  толстой  кишки,  кожи,  лимфатических 
узлов,  тимуса,  костного  мозга,  селезенки,  печени, 
почек и головного мозга  [13–15]. Многочисленные 
исследования последних лет показали, что тяжелая 
степень  течения  COVID-19  характеризуется  чрез-
мерным воспалением, о чем свидетельствует выра-
женное повышение уровня СРБ и провоспалитель-
ных  цитокинов  и  хемокинов  в  сыворотке  крови, 
что  получило  название  «цитокинового  шторма». 
Продукция  провоспалительных  цитокинов  IL-1�, 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 и TNF-� вызывает различные 
эффекты,  включая  высвобождение  других  воспа-
лительных  и  хемотаксических  факторов,  которые 
активируют  молекулы  адгезии  и  увеличивают  миг-
рацию  эозинофилов  и  нейтрофилов,  тем  самым 
активируя  врожденный  иммунный  ответ  [16].  При 
резком повышении уровня IL-6 и нарушении регу-
ляции  некоторых  цитокинов,  например,  таких  как 
IFN-�,  GM-CSF  и  других  происходит  нарушение 
баланса  между  провоспалительными  и  противо-
воспалительными  цитокинами  [17].  Повышенный 
уровень  системного  IL-6  у  пациентов  с  COVID-19 
рассматривается,  как  значимый  параметр  для  про-
гнозирования  наиболее  тяжелого  течения  заболе-
вания  и  необходимости  проведения  интенсивной 
терапии  [18].  В  комплексную  терапию  больных  с 
инфекцией  COVID-19  было  предложено  исполь-

Таблица 5. Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов второй группы 
без озонотерапии (Me, Q1; Q3)

Цитокин
Содержание цитокина, пг/мл   

p-значение
До начала общей терапии (n=15) После общей терапии (n=15)

GM-CSF 0,12 (0,10;0,13) 0,09 (0,09;0,12) 0,15

IFN-� 0,09 (0,08;0,10) 0,08 (0,08;0,18) 0,76

IL-10 0,03 (0,03;0,22) 0,03 (0,02;0,03) 0,37

IL-2 4,19 (4,03;4,80) 4,19 (3,61;4,34) 0,12

IL-4 0,06 (0,06;0,07) 0,06 (0,06;0,07) 0,49

IL-6 3,59 (2,49;5,36) 9,04 (1,55;110,81) 0,04

IL-8 11,02 (7,75;29,02) 9,63 (5,79;17,49) 0,52

TNF-� 6,71 (5,54;8,00) 5,43 (2,88;8,43) 0,12

Примечание. Различия значимы по критерию Вилкоксона при р<0,05.



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 8 /2022
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 8 /2022

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 8 /2022
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 8 /202292  ���ђ����Н���
����Н�

зование системной ОТ в виде внутривенных инфу-
зий  озонированного  физиологического  раствора. 
Есть мнение специалистов Ассоциации Российских 
озоно терапевтов  и  врачей  других  стран  о  целесо-
образности  применения  медицинского  озона  для 
профилактики  и  лечения  коронавирусной  инфек-
ции,  как  безопасного,  недорогого  и  эффективного 
метода терапии  [19–21].

При  обследовании  65  пациентов  с  COVID-19 
инфекцией  со  средним  и  тяжелым  течением  забо-
левания  изучены  концентрации  целого  ряда  цито-
кинов и хемокинов в динамике лечения. Показаны 
различия в динамике ряда про- и противовоспали-
тельных  цитокинов  в  крови  пациентов  в  группах  с 
ОТ  и  без  ОТ.  Содержание  IFN-�  в  плазме  крови  в 
группе пациентов, которым проводилась ОТ, оста-
ется  фактически  на  том  же  уровне,  что  и  до  лече-
ния,  что  указывает  на  очевидную  необходимость 
дальнейшей  реабилитации  пациентов  с  перенесен-
ной коронавирусной инфекцией.

Важное значение имеет GM-CSF в развитии вос-
палительного процесса, поскольку данный ростовой 
фактор  способствует  активации  и  пролонгирован-
ному выживанию моноцитов, макрофагов и нейтро-
филов,  увеличивает  пул  провоспалительных  цито-
кинов,  выделяемых  этими  клетками,  и  содействует 
фагоцитозу  и  освобождению/клиренсу  поврежден-
ных  тканей  от  инфекционных  агентов.  В  связи  со 
сказанным  отсутствие  изменений  в  концентрации 
GM-CSF  в  крови  пациентов  через  две  недели  ком-
плексной терапии, в том числе и с использованием 
озона, следует рассматривать как фактор сдержива-
ния воспалительного процесса  [4, 22, 23].

Результаты  проведенного  нами  исследования 
продемонстрировали  наличие  эффекта  ОТ  на  кон-
центрацию  исследованных  провоспалительных 
и  противовоспалительных  цитокинов  в  динами-
ке  терапии.  Механизмы  эффективности  ОТ  при 
коронавирусной  инфекции  многообразны,  вклю-
чая  адаптацию  к  окислительному  стрессу  и  индук-
цию  про-  и  противовоспалительных  цитокинов. 
Эффектом  ОТ  является  и  образование  алкеналов 
вследствие  окисления  жирных  кислот  в  крови,  в 
частности,  омега-6  и  омега-3,  переносимых  альбу-
мином.  Они  действуют  как  преобразователи  сиг-
нала,  активируя  цитоплазматический  белок  Nrf2 
и,  следовательно,  транскрипцию  нескольких  анти-
оксидантных  генов  под  промотором  ARE  (анти-
оксидант-респонсивный  элемент)  [24].  Эти  ген-
ные  продукты  ингибируют  каскад  воспалительных 
цитокинов  и  инфламмасому  NRLP3  и  приводят 
к  синтезу  противовоспалительных  цитокинов, 
таких как IL-10  [25–27]. Кроме того, производные 
озона действуют на вирусы посредством окисления 
капсида,  с  большей  эффективностью  у  вирусов  с 
липидным  покрытием,  чем  у  вирусов  с  белковым 
капсидом,  что  резко  снижает  вирусную  нагрузку. 
Дополнительными эффектами ОТ являются умень-
шение  агрегационной  способности  эритроцитов  и 
снижение  вязкости  и  улучшение  реологии  крови 
в  системе макро- и микроциркуляции  [8].

Включение  ОТ  в  состав  комплексной  терапии 
пациентов  с  COVID-19  привело  к  формированию 

противовоспалительных  и  иммуномодулирующих 
эффектов, способствующих купированию воспали-
тельного  процесса,  улучшению  состояния  пациен-
тов и сокращению сроков пребывания в стациона-
ре.  Поэтому  системную  ОТ  можно  рекомендовать 
включать  в  комплексное  лечение  пациентов  со 
средним  и  тяжелым  течением  инфекции,  вызван-
ной SARS-CoV-2  [28, 29].

Заключение

Полученные  результаты  по  анализу  содержа-
ния  цитокинов  в  крови  инфицированных  SARS-
CoV-2  свидетельствуют  о  снижении  активности, 
так называемого, «цитокинового шторма», который 
также  наблюдается  и  при  инфекциях,  вызывае-
мых  другими  вирусами  SARS.  Полученные  данные 
демонстрируют  различную  динамику  исследован-
ных  цитокинов  в  группах  пациентов,  получавших 
стандартную  терапию  и  комплексную  терапию  с 
включением  озона.  Нами  показано  снижение  кон-
центрации провоспалительных цитокинов, а также 
улучшение  клинических  показателей  и  снижение 
показателей  по  шкале  тяжести  состояния  NEWS, 
а  также  длительности  пребывания  в  стационаре  в 
группе  пациентов,  получавших  комплексную  тера-
пию в сравнении с показателями в группе пациен-
тов, получавших стандартную терапию.
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