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Известно, что озон является одним из ведущих антропогенных загрязнителей воздуха, являясь 

ключевым ингридиентом городского смога. Ингаляция озона оказывает значительное влияние на 

течение и исход пневмонии. Нами ранее было показано, что хотя самки мышей более устойчивы к 

пневмонии, чем самцы, после ингаляции озона самки выживали меньше, чем самцы. Цель работы:  

изучение механизмов данной закономерности путѐм гистопатологической оценки факторов риска 

развития пневмонии после ингаляции озона. Результаты показали: 1) острота воспаления и об-

ласть поражения лѐгких были выше, миелопоэз в красной пульпе селезѐнки был снижен у мышей 

обоих полов, подвергнутых ингаляции озона и последующего заражения пневмонией по сравне-

нию с контролем; 2) более выраженные поражения экстрапульмонарных тканей (печени и селе-

зѐнки) были отмечены у самцов по сравнению с самками после ингаляции воздуха и пневмонии; 3) 

более выраженное воспаление было отмечено в лѐгких самок по сравнению с самцами после инга-

ляции озона и пневмонии. Таким образом, разные факторы риска вносят вклад в различный исход 

пневмонии у разных полов в зависимости от присутствии и отсутствии окислительного стресса, 

вызванного ингаляцией озона: избыточный воспалительный ответ в лѐгких у самок после ингаля-

ции озона и риск поражения экстрапульмонарных органов у самцов после ингаляции воздуха.  
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Заболевания лѐгких являются одной из 
наиболее актуальных проблем здравоохране-
ния. Среди факторов риска заболеваний лѐг-
ких – пол и антропогенное загрязение атмо-
сферного воздуха, в частности, озоном. Из-
вестно, что мужчины более подвержены забо-
леванию пневмонией, чем женщины и имеют 
менее благоприятный прогноз течения заболе-
вания [1, 2]. В тоже время повышенное загряз-
нение воздуха также может приводить к обо-
стрению или увеличению случаев респиратор-
ных заболеваний [3]. Озон, вторичный фото-
оксидант, накапливающийся в тропосфере при 
интенсивном антропогенном загрязнении ат-
мосферного воздуха, является сильным окис-
лителем и может повреждать ткани и подвер-
гать белки окислительной модификации, что, в 
свою очередь, может приводить к снижению  
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защитной функции лѐгких [4]. Ранее мы показа-
ли, что хотя самки мышей более устойчивы к 
пневмонии, чем самцы, ингаляция озона приво-
дила к значительному снижению иммунорези-
стентности самок к пневмонии по сравнению с 
самцами [5]. Исход пневмонии во многом зави-
сит как от патологических изменений в лѐгких, 
так и от диссеминации инфекции из лѐгких в 
другие внутренние органы.  

Цель работы: сравнительное исследова-
ние гистопатологических изменений в лѐгких, 
селезѐнке и печени у самцов и самок мышей по-
сле ингаляции озона или воздуха и последующе-
го заражения пневмонией. 

Методы исследования. Самцы и самки 
мышей линии С57BL/6 в возрасте 8-12 недель 
были разделены на 2 группы по 5 мышей: одна 
группа была подвергнута ингаляции озона (в 
дозе 2 ppm в течение 3 часов), а другая – ингаля-
ции фильтрованного воздуха (контроль). Затем 
все мыши были инфицированы пневмонией, как 
описано ранее [5]. Бактерии K. pneumonia (ATCC 
43816) были выращены на питательном бульоне 
TSB и бактериальная суспензия для заражения 
была приготовлена в PBS. После ингаляции озона 
или воздуха мыши были внутритрахеально ин-
фицированы полученной бактериальной сус-
пензией в дозе 450 КОЕ/мышь. Окрашенные 
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 гематоксилином и эозином ткани лѐгких, селе-
зѐнки и печени были гистологически иследова-
ны спустя 48 часов после инфицирования. Ста-
тистическую обработку данных проводили с 
помошью t-теста. Результаты были признаны 
статистически достоверными в случае, если p < 
0,05.  

Результаты и обсуждение. В ходе иссле-
дования было обнаружено:  

1) После заражения пневмонией уровень вос-
палительного ответа в лѐгких был выше (рис. 1), 

а уровень иммунного ответа в красной пульпе 
селезѐнки был ниже (рис. 2) у мышей обоих по-
лов, подвергнутых ингаляции озона по сравне-
нию с мышами после ингаляции воздуха. Ост-
рый воспалительный ответ в лѐгких и снижение 
уровня иммунного ответа в красной пульпе се-
лезѐнки могут являться факторами, отвечающи-
ми за более низкий уровень выживания мышей 
обоих полов после ингаляции озона и после-
дующей пневмонии по сравнению с контролем 
(ингаляция воздуха и пневмония).  

 

 
 

Рис. 1. Область и острота лѐгочного воспаления у самок и самцов мышей  
после ингаляции воздуха или озона и последующей пневмонии 

Животные были обработаны озоном (чѐрные столбики) или воздухом (белые столбики, контроль) перед инфи-
цированием. А: Область лѐгочного воспаления (%). Данные были конвертированы в шкалу: 0 – для <1%, 1 – 
для 1-4%, 2 – для 5-14%, 3 – для 15-24%, и 4 – для ≥25%. Данные остроты лѐгочного воспаления были конвер-
тированы в: 0 – норма, 1 и 2 – минимальное, 3 и 4 – лѐгкое, 5 и 6 – умеренное, 7 и 8 – резкое. Б: Сравнение вос-
палительного ответа в лѐгких самцов и самок. Данные были нормализованы к контролю согласно формуле: 
озон / воздух x 100%. Количество независимых экспериментов было 3. Статистически достоверные различия 
показаны скобами. 

 

2) В отсутствии ингаляции озона после за-

ражения пневмонией самцы имели более вы-

сокий риск развития экстрапульмонарных по-

ражений (в селезѐнке и печени) по сравнению 

с самками (см. таблицу), что может объяснять 

их большую чувствительность к развитию 

пневмонии. 

3) После ингаляции озона и последую-

щего заражения пневмонией самки имели бо-

лее высокий уровень воспалительного ответа в 

лѐгких по сравнению с самцами (рис. 1). Ост-

рый воспалительный ответ в лѐгких самок по-

сле ингаляции озона и пневмонии может яв-

ляться фактором, вносящим вклад в более низ-

кую выживаемость самок мышей после обра-

ботки озоном и последующей пневмонии по 

сравнению с самцами. 

 
 

Рис. 2. Сравнение гистопатологичеких изме-
нений в красной пульпе селезѐнки у самцов и 

самок мышей после ингаляции озона и  
заражения пневмонией 

Данные по изменениям в селезѐнке были конвертиро-
ваны в шкалу: 0 – норма, 1 – минимальные, 2 – лѐг-
кие, 3 – умеренные, 4 – резкие. Количество независи-
мых экспериментов было 3. Статистически достовер-
ные различия показаны скобами.  
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 Таблица 1. Гистопатологические изменения в 

печени и селезѐнке у самок и самцов мышей 
после ингаляции озона и последующей  

пневмонии 
 

Пол Ингаляция Инфаркт 
печени* 

Тромбоз 
селезёнки 

самцы воздух 9/14 8/14 
озон 3/14 4/14 

самки воздух 4/14 5/14 
озон 4/14 1/14 

Примечание: *Животные были обработаны как 
описано в методах. Числитель показывает количество 
мышей с изменениями, а знаменатель – общее коли-
чество животных в группе. Было проведено 3 незави-
симых эксперимента.   

 

Выводы: гистопатологический анализ 
тканей выявил, что разные факторы риска вно-
сят вклад в развитие пневмонии в зависимости 
от наличия или отсутствия ингаляции озона 
перед инфицированием и могут, таким обра-
зом, объяснять различную степень выживае-
мости самок и самцов мышей после пневмонии в 
присутствии и отсутствии окислительного 
стресса, вызываемого озоном.    
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It is known that ozone, a key ingredient of smog in the cities, is one of the critical anthropogenic air pol-
lutants. Ozone exposure impacts the pneumonia course. We have shown before that although female mice 
were more resistant to pneumonia than males, ozone exposure made them more susceptible. The aim of 
this work was to study the mechanisms of these trends by the histopathologic evaluation of the risk fac-
tors for pneumonia after ozone exposure. The results showed: 1) the severity and the area of the lung in-
flammation were higher and the red pulp spleen myelopoesis was lower in mice of both sexes after ozone 
exposure and pneumonia compared to control; 2) more pronounced extrapulmonary lesions (in liver and 
spleen) were detected in filtered air-exposed and infected males compared to females; 3) more severe 
lung inflammation was found in ozone-exposed and infected female mice compared to males. Thus, dif-
ferent risk factors contributes into the different outcome of pneumonia in different sexes depending on the 
presence or absence of oxidative stress caused by ozone exposure: excessive lung inflammatory response 
in females after ozone exposure, and the higher risk for extrapulmonary lesions in males after filtered air 
exposure.  
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