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Цель. В рамках доклинической апробации проведено экспериментальное исследование регенератор%
ной активности минерального комплекса, содержащего ионы церия, марганца, цинка и серебра. 
Материалы и методы. Исследование осуществлялось на моделях плоскостной кожной раны и острого 
бронхита у крыс.  
Результаты. Данные гистологического исследования тканей показали преимущество минерального 
комплекса над применением физиологического раствора хлорида натрия в контрольных группах жи%
вотных. Установлена противовоспалительная и регенераторная активность минерального комплекса в 
модели острого бронхита и регенераторная активность в модели плоскостной кожной раны.  
 Выводы. Эффективность минерального комплекса зависела от концентрации ионов церия и прояв%
лялась в дозе 0,003 мкг/кг массы животного.  
Ключевые слова. Церий, регенерация, экспериментальное исследование, пульмонология, хирургия. 
 
Objective. To study the regenerative activity of a mineral complex containing ions of cerium, manganese, zinc 
and silver in model experiments of the planar skin wounds and acute bronchitis in laboratory animals for the de%
velopment of new techniques of surgical and pulmonological diseases treatment.  
Materials and methods. An experimental study of the regenerative activity of a mineral complex containing ions of 
cerium, manganese, zinc and silver was carried out on models of the planar skin wounds and acute bronchitis in rats.  
Results. The results of histological examination of tissues showed the advantage of the mineral complex over the 
control groups of animals. The anti%inflammatory and regenerative activity of the mineral complex was established 
in a model of acute bronchitis and regenerative activity in a model of a planar skin wound.  
Conclusions. The effectiveness of the mineral complex depended on the concentration of cerium ions and was 
manifested at a dose of 0.003 μg/kg of animal weight.  
Keywords. Cerium, regeneration, experimental study, pulmonology, surgery. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Повреждение эпителия слизистой дыха%
тельных путей и альвеолярного аппарата яв%
ляется критической составной частью многих 
респираторных заболеваний, включая вирус%
ные повреждения. Механизмы повреждения 
эпителиальных клеток разнообразны, напри%
мер, воспалительное повреждение в случае 
нейтрофильного повреждения, действие бел%
ковых агрессивных факторов эозинофилов 
при аллергических заболеваниях, прямое  
вирусное повреждение и другие [1]. Приме%
няемые сегодня средства сохранения и вос%
становления эпителиоцитов представлены 
противовоспалительными агентами (ингаля%
ционные и системные глюкокортикоиды) [2], 

позитивное действие других препаратов, 
включая антиоксиданты, не подтверждается 
методами доказательной медицины. 

Недавно опубликованы результаты 
экспериментов на культуре эпителиальных 
клеток бронхов о регенераторной активно%
сти соединений редкоземельного металла 
церия (группа лантаноидов) и возможности 
его повреждения в результате действия на%
ночастиц [3]. Аналогично известно, что це%
рий обладает протективным эффектом в 
отношении эпителия желудочно%кишечного 
тракта [4], восстанавливает регенерацию 
фибробластов кожи [5; 6]. Эти данные побу%
дили проведение исследований, направлен%
ных на создание ингаляционной формы 
препарата, стимулирующего регенерацию 
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респираторного эпителия у больных коро%
навирусной инфекцией и другими острыми 
респираторными заболеваниями. 

Цель исследования – изучение регенера%
торной активности минерального комплекса, 
содержащего ионы церия, марганца, цинка и 
серебра, в модельных экспериментах плоско%
стной кожной раны и острого бронхита у 
лабораторных животных с целью разработки 
новых способов лечения хирургических и 
пульмонологических заболеваний. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование выполнено в соответствии 
с общепринятыми этическими нормами об%
ращения с животными, на основе стандарт%
ных операционных процедур университета, 
которые соответствуют правилам, принятым 
Европейской конвенцией по защите позво%
ночных животных, используемых для иссле%
довательских и иных научных целей (Страс%
бург, 1986). Исследование зарегистрировано в 
Министерстве здравоохранения Российской 
Федерации № 123062200020%2, выполнялось 
на базе вивария ЦНИЛ ФГБОУ ВО ПГМУ 
им. академика Е.А. Вагнера Минздрава России. 

Исследуемый минеральный комплекс со%
держал раствор ионов церия (0,35–0,50 мкг/л), 
марганца (10–20 мкг/л), цинка (5–7 мкг/л) и 
серебра (0,15–0,20 мкг/л) в 0,9 % растворе 
NaCl. Раствор стерильный, предназначен для 
ингаляций. Для исследования в модели пло%
скостной кожной раны применяли стериль%
ный минеральный комплекс, содержащий рас%
твор ионов церия (0,5–1,0 мкг/л), марганца 
(10–20 мкг/л), цинка (5–7 мкг/л) и серебра 
(0,15–0,20 мкг/л) в дистиллированной воде. 

Модель плоскостной кожной раны [7]: 
в области лопаток примерно в 1 см от осно%
вания черепа полностью выстригали шерсть, 
маркером отмечали площадь в 1 см

2
 и ост%

рыми хирургическими ножницами вырезали 
кожный лоскут с сохранением подкожной 
жировой клетчатки и подлежащих мышеч%

ных слоёв. Сразу после нанесения раны во 
всех группах животных обрабатывали 0,05 % 
раствором хлоргексидина для уменьшения 
риска бактериальной контаминации раны. 

В качестве биологической тест%системы 
в эксперименте были использованы белые 
крысы, самцы и самки. В рамках сравнитель%
ного исследования сформировано три груп%
пы животных по шесть особей в каждой 
(3 самца и 3 самки, всего 18 животных). 

1. Опытная, белые крысы (3 самца и  
3 самки), получавшие аппликации марлевой 
повязки, смоченной раствором испытуемого 
минерального комплекса (1 мл препарата на 
одну повязку), фиксированной лейкопла%
стырем на 20 мин, один раз в день на протя%
жении 5 дней, включая день формирования 
модели плоскостной кожной раны. 

2. Контрольная 1, белые крысы (3 самца 
и 3 самки), получавшие аппликации марле%
вой повязки, смоченной 0,9 % раствором 
хлорида натрия (1 мл препарата на одну по%
вязку), фиксированной лейкопластырем на 
20 мин, один раз в день на протяжении 
5 дней, включая день формирования модели 
плоскостной кожной раны. 

3. Контрольная 2, белые крысы (3 самца и 
3 самки), не получавшие лечение после фор%
мирования модели плоскостной кожной раны. 

Продолжительность исследования со%
ставила шесть дней. В первый день всем жи%
вотным формировали модель плоскостной 
кожной раны, обрабатывали раствором 
хлоргексидина, затем животным опытной и  
1%й контрольной группы выполняли аппли%
кации (испытуемый минеральный комплекс в 
опытной группе и 0,9 % раствор хлорида на%
трия – в контрольной) ежедневно длительно%
стью 20 мин. Измерение размеров раны, 
оценку состояния животных, включая оценку 
суточного потребления животными корма и 
воды, подробный ежедневный осмотр живот%
ных, в том числе осмотр в клетке, осмотр на 
руках, на открытой площадке выполняли 
ежедневно, согласно регламенту стандартных 
операционных процедур. Эвтаназия всех жи%
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вотных осуществлялась на 6%й день экспери%
мента путем их помещения в камеру, содер%
жащую пары этилового эфира для наркоза. 
Кожные лоскуты с подкожной клетчаткой 
исследовались гистологически с окраской 
препаратов гематоксилином и эозином. 

Модель острого бронхита: в качестве био%
логической тест%системы в эксперименте были 
использованы белые инбредные крысы, самцы 
и самки. В рамках сравнительного исследова%
ния путем рандомизации сформировано четы%
ре группы животных по шесть особей в каждой 
(3 самца и 3 самки, всего 24 животных). 

1. Опытная группа 1: получала ингаля%
ции 1 % раствора формалина с целью фор%
мирования модели острого бронхита, затем 
ингаляции испытуемого минерального 
комплекса (доза церия 0,00025 мкг/кг) в 
течение 7 дней один раз в сутки, начиная со 
второго дня эксперимента (эвтаназия на  
9%й день эксперимента). 

2. Опытная группа 2: получала ингаляции 
1 % раствора формалина с целью формирова%
ния модели острого бронхита, затем ингаляции 
испытуемого минерального комплекса (доза 
церия 0,003 мкг/кг) в течение 5 дней один раз 
в сутки (эвтаназия на 6%й день эксперимента). 

3. Контрольная группа получала инга%
ляции физиологического раствора хлорида 
натрия в течение 7 дней, эвтаназия выпол%
нена на 9%й день эксперимента. 

4. Группа «чистого контроля» получала 
ингаляции 1 % раствора формалина с целью 
формирования модели острого бронхита, 
затем находилась под наблюдением до мо%
мента эвтаназии. Эвтаназия выполнена на 9%
й день эксперимента. 

Формирование модели острого бронхи%
та выполняли по методике, описанной 
А.Е. Кательниковой и соавт. [8], путем одно%
кратной ингаляции 2 мл 1 % раствора фор%
малина на одно животное в течение 15 мин. 

Клиническое наблюдение за животны%
ми осуществляли с целью оценки общего 
состояния в клетке, поведения на руках со%
гласно плану%графику эксперимента. Взве%

шивание и эвтаназию животных проводили 
натощак. При этом доступ к воде не огра%
ничивали. 

Контрольные наблюдения до начала ис%
следования и в процессе эксперимента 
включали: взвешивание животных, оценку 
суточного потребления животными корма и 
воды, подробный ежедневный осмотр жи%
вотных, в том числе осмотр в клетке, осмотр 
на руках, на открытой площадке. После ис%
следования животные были подвергнуты 
плановой эвтаназии путем их помещения в 
камеру, содержащую пары этилового эфира 
для наркоза. Для оценки эффективности 
препарата проводили макроскопический 
осмотр состояния лёгких и грудной полости 
с последующим извлечением лёгких и забо%
ром их на гистологическое исследование. 
Для дополнительной оценки состояния лёг%
ких рассчитывали массовые коэффициенты 
по формуле [9]:  

МК = масса органа (г)· 100 · 10 

масса тела (г) 
. 

Статистическая обработка данных: для 
всех количественных данных было вычислено 
групповое среднее арифметическое (M) и дове%
рительный интервал с вероятностью 95 % (m). 
Статистический анализ проводился с использо%
ванием программы Statistica ver. 6.0. Достовер%
ность отличий между группами данных оцени%
валась попарным сравнением средних с при%
менением t%критерия Стьюдента. Различия 
считались достоверными при р < 0,05 [10; 11]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Модель плоскостной кожной раны. 
Оценка динамики заживления раны и пло%
щади раневой поверхности представлена в 
таблице и на рис. 1. Согласно полученным 
данным и на основании оценки клинической 
картины (локального статуса) выявлено, что, 
местное применение испытуемого минераль%
ного комплекса сопровождалось заметным  
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 Динамика изменения площади раневой поверхности в мм, M ± m 

Параметр 2%е сутки 3%е сутки 4%е сутки 5%е сутки 6%е сутки 

Минеральный комплекс 149,6 ± 21,13 110,6 ± 12,08 99,4 ± 4,41* 84,6 ± 13,7* 76,0 ± 13,76 

Контроль (группа 1)  148,2 ± 20,91 116,2 ± 14,89 114,1 ± 14,85 102,6 ± 11,55 85,9 ± 11,37 
Контроль (группа 2)  133,4 ± 17,46 118,4 ± 14,92 117,4 ± 15,72 105,0 ± 10,86 87,6 ± 9,41 

П р и м е ч а н и е: * – p < 0,05. 

 

Рис. 1. Динамика кожной раны в опытной и контрольной группе, не получавшей лечение 

ускорением заживления плоской кожной 
раны по сравнению с показателями кон%
трольной группы. В течение всего периода 
наблюдений раны у животных опытной 
группы оставались чистыми, без признаков 
присоединения бактериальной инфекции, 
гноя, кровотечений, отслоений струпа и 
плазмореи. В группе контроля 2 (без аппли%
каций 0,9 % раствора хлорида натрия) у од%
ного животного наблюдалось образование 
струпа, его отслоение к 6%м дню наблюде%
ния и плазморея, еще у 2 отмечено дли%
тельное формирование кровянистых коро%
чек, плазмореи. 

Результаты гистологического исF
следования. Применение испытуемого ми%

нерального комплекса на раневую поверх%
ность вызывает развитие грануляционной 
ткани, которая гистологически отличается 
от контроля следующими показателями: 

1. Размеры струпа на поверхности уве%
личены, увеличено по сравнению с контро%
лем количество жидкости и ее инфильтра%
ция лейкоцитами. 

2. Размеры грануляционной ткани мень%
ше, слои определяются менее четко. 

3. Лейкоцитарная инфильтрация грану%
ляционной ткани, по сравнению с контроль%
ными данными, снижена. 

4. В нижней части грануляционной тка%
ни определяется более зрелая соединитель%
ная ткань. 

5. В стенке кровеносных сосудов в сосу%
дистом слое грануляционной ткани и ниже 
наблюдается формирование оболочек, эндо%
телий сосудов активный. 

6. Отмечается наличие в клеточном и ни%
жележащем слое грануляционной ткани зре%
лых клеток соединительной ткани, имеющих 
фенотип миофибробластов, характеризую%
щихся более активной продукцией межкле%
точного вещества и способностью к сокраще%
нию размеров регенерата, и фиброцитов. 

7. Более активной является регенерация 
эпителия в области краев раны: в контроле 
либо еще нет эпителизации, либо она наблю%
дается с одной стороны раны, при действии 
минерального комплекса у 4 животных реге%

2%е сутки           4%е сутки       6%е сутки 

Минеральный 

комплекс 

 

Контроль 



Пермский медицинский журнал 2023 том XL № 6 
 

153 

нерация наблюдается с обеих сторон раны на 
срезе, у одного – с одной стороны. В одном 
из 3 образцов эпителизация почти полно%
стью закрывает поверхность регенерата. 

Более активным является процесс ново%
образования мышечных волокон: в контроль%
ной группе наблюдается образование только 
многоядерных симпластов, при действии 
испытуемого минерального комплекса вид%
ны уже новообразованные волокна в центре 
регенерата. 

Результаты сравнительного исследова%
ния иллюстрированы рис. 2. 

Модель острого бронхита. Результаты 

проведенного исследования не выявили изме%
нений или различий между опытными и кон%
трольными группами в суточном потреблении 
животными корма и воды, результатах под%
робного ежедневного осмотра животных, в 
том числе путем осмотра в клетке, на руках, на 
открытой площадке. При вскрытии крыс в 
конце эксперимента видимых морфологиче%
ских изменений внутренних органов при мак%
роскопическом анализе ни в одной из экспе%
риментальных групп не установлено. Внешний 
вид всех органов, их взаиморасположение, 
характеристики срезов и внутренних поверх%
ностей (для полых органов) в группах экспе%
риментальных животных не отличались от 
контрольной группы животных. 

Результаты гистологического исF
следования. В группе «чистого контроля» 

(группа 4), получавшей ингаляции только 1 % 
раствора формалина, гистологическое иссле%
дование органов дыхания установило при%
знаки токсического действия формалина 
с развитием бронхита в виде нарушения кро%
вообращения, выраженного поражения эпи%
телия и гиперплазии лимфоидной ткани 
в стенке бронхов. 

Наблюдается увеличение количества 
бокаловидных клеток в составе эпителия и 
усиление слизеобразования за счет повыше%
ния их функциональной активности. В про%
свете бронхов определяется слизь с десква%
мированным эпителием. В слизистой обо%
лочке бронхов среднего калибра отмечается 
расширение и полнокровие кровеносных 
сосудов. В этих бронхах встречаются участ%
ки десквамации групп эпителиальных клеток 
и целого эпителиального пласта. В просвете 
располагаются крупные конгломераты, со%
стоящие из десквамированного эпителия и 
слизи, создающие картину обструкции 
бронха. В терминальных бронхиолах наблю%
дается увеличение высоты эпителиальных кле%
ток и усиление их секреции. В стенке бронхов 
среднего и мелкого калибра определяется мас%
сивная диффузная лимфоидная инфильтра%
ция, лимфоциты часто формируют крупные  

 

  

а  б  

Рис. 2. Сравнительные данные гистологической картины в опытной и контрольной группах:  
а – контрольные данные. Грануляционная ткань.  Лейкоцитарная инфильтрация.  Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. × 400; б – испытуемый минеральный комплекс. Грануляционная 
ткань. Клеточный слой с фибробластами. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 400
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фолликулы. Лимфоциты располагаются в 
слизистой и подслизистой оболочках, ин%
фильтрируют эпителий. Мышечная пластин%
ка бронхов неравномерно утолщена. Плевра 
имеет обычное строение. 

В группе крыс, получавшей ингаляции 
испытуемого минерального комплекса (груп%
па 2), с увеличением дозы препарата по от%
ношению к «расчетной терапевтической»  
в 12 раз выявлены гистологические признаки 
уменьшения токсического действия форма%
лина в виде снижения интенсивности лим%
фоидной инфильтрации оболочек бронхов и 
периваскулярной соединительной ткани, от%
сутствия процессов десквамации эпителиаль%
ных пластов в слизистой оболочке и восста%
новления эпителия в большей части бронхов. 
Сохраняются признаки повышенной актив%
ности бокаловидных клеток, но она снижена 
по сравнению с действием формалина. Сосу%
ды легких неравномерно расширены и пол%
нокровны. Вокруг сосудов имеется очаговая 
инфильтрация лимфоцитами, уменьшенная 
по сравнению с изменениями под действием 
формалина в группе «чистого контроля». 

Участки частичного спадения альвеол 
чередуются с участками их расширения. Про%
свет альвеол свободен. Межальвеолярные пе%
регородки обычного строения. В стенке не%
которых альвеол определяется пролиферация 
альвеолоцитов 2%го типа. В просвете единич%
ных альвеол определяются макрофаги. 

Просвет большей части бронхов не рас%
ширен. Стенка бронхов среднего калибра  
характеризуется снижением интенсивности 
лимфоидной инфильтрации от слабой до 
умеренной, нет массивной инфильтрации, 
как при действии формалина. Лимфоидная 
инфильтрация в этих бронхах, в отличие от 
действия формалина, наблюдается в подсли%
зистой, в то же время слизистая оболочка 
свободна от лимфоцитов, мышечная пла%
стинка неравномерно утолщена. В слизистой 
оболочке бронхов мелкого калибра и терми%
нальных бронхиолах лимфоциты либо отсут%

ствуют, либо формируют небольшие очаго%
вые скопления. У части животных лимфоид%
ная инфильтрация отсутствует как вокруг 
сосудов, так и в стенке бронхов. Эпителий 
бронхов характеризуется признаками восста%
новления. В просвете единичных бронхов 
сохраняется небольшое количество слизи с 
десквамированным эпителием, конгломераты 
крупного размера отсутствуют. В части брон%
хов сохраняется повышенное слизеобразова%
ние. Отсутствуют признаки десквамации пла%
стов эпителия. В терминальных бронхиолах 
сохраняются признаки увеличения функцио%
нальной активности эпителия. Плевра имеет 
обычное строение. 

В гистологических препаратах легких жи%
вотных группы 1, получавших испытуемый ми%
неральный комплекс в низкой дозе, сохраняет%
ся венозное полнокровие. Наблюдается перива%
скулярный отек и диффузная инфильтрация 
лимфоцитами с примесью эозинофилов. 

В легочной паренхиме наряду с обычны%
ми определяются участки эмфизематозного 
расширения просвета альвеол и дистелектазы. 
Межальвеолярные перегородки не утолщены. 
В 2 из 3 препаратах наблюдается стаз крови в 
сосудах микроциркуляторного русла, в утол%
щенных межальвеолярных перегородках со%
держатся ярко окрашенные эритроциты, а в 
просвете альвеол находится отечная жидкость. 

В стенке бронхов наблюдается выражен%
ная пролиферация эпителия с образованием 
сосочков. Увеличивается количество слизистых 
клеток. В просвете имеется десквамированный 
эпителий и слизь. Стенка бронхов утолщена в 
результате отека и диффузно инфильтрирована 
лимфоцитами со значительной примесью  
эозинофилов. Наблюдается частичная отслойка 
слизистой оболочки части бронхов. Мышечная 
пластинка неравномерно утолщена. Часть тер%
минальных бронхиол имеет строение, соответ%
ствующее контрольным данным. В стенке 
бронхов располагаются крупные лимфоидные 
фолликулы. В единичном препарате в просвете 
среднего бронха содержится значительное
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Рис. 3. Сравнительные результаты гистологического исследования в группе, получавшей 
испытуемый минеральный комплекс, и контрольных наблюдениях: а – структура стенки среднего 

калибра бронха после ингаляции 1% раствора формалина. Окраска гематоксилином и эозином.  
Ув. × 400; б – структура стенки среднего калибра бронха после ингаляции препарата церия в дозе 

0,003 мкг/кг. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×  400; в – структура стенки среднего 
калибра бронха после ингаляции 0,9% раствора NaCl. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 400

количество лейкоцитов, а стенка этого бронха 
плотно инфильтрирована лимфоцитами. В ле%
гочной ткани другого животного выявляются 
гемосидерофаги вокруг кровеносных сосудов. 
Плевра имеет обычное строение. 

Результаты исследований в модели ост%
рого бронхита иллюстрирует рис. 3. 

Результаты гистологического исследова%
ния подтвердили противовоспалительную и 
регенераторную эффективность испытуемого 
минерального комплекса в модели плоскостной 
кожной раны и модели острого бронхита в дозе 
0,003 мкг/кг. Применение нового минерального 
препарата сопровождалось ускорением зажив%
ления кожной раны за счет пролиферации 
фибробластов и признаками нормализации 
слизистой оболочки дыхательных путей, вос%
становлением структуры реснитчатого эпите%
лия, значительным ограничением воспалитель%
ной инфильтрации клеточными элементами, 
повреждений базальной мембраны. Вместе с 
тем отмечены минимальные пределы эффек%
тивной дозы концентрации ионов церия, необ%
ходимые для достижения результата. Примене%
ние минерального комплекса, содержащего 
ионы церия в концентрации 0,00025 мкг/кг 
массы животного, не подтвердило существен%
ных различий с контрольными данными. 

Ранее положительные результаты зажив%
ления кожных ран описаны под влиянием 

препарата фламмацериума, содержащего 1 % 
раствор сульфодиазина серебра и нитрат це%
рия (производство Sinclair Pharma; Solvay 
Pharmaceuticals, Menarini A). Препарат зареги%
стрирован в 45 странах и активно использу%
ется в практике лечения раневых поврежде%
ний [12]. Между тем в отношении применения 
наночастиц церия ведется активная дискус%
сия. Предполагается, что наночастицы захва%
тываются альвеоцитами 2%го типа и могут 
индуцировать воспаление с последующим 
формированием фиброза легочной ткани 
[13–15]. Однако в нашем исследовании ис%
пользовался ионный препарат, что позволило 
избежать реакции альвеоцитов и поврежде%
ния клеточных структур легких. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, экспериментальные дан%
ные подтверждают регенераторную актив%
ность ионизированного церия (III), в комби%
нации с ионами марганца, цинка и серебра. 
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