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Цель: провести анализ данных по синтезу и свойствам наночастиц оксида церия, а также перспективам 
его применения в регенеративной медицине для заживления ран. Методология. Проведен обзор мировой 
литературы по базам данных PubMed, SCOPUS, ResearchGate, КиберЛенинка, Elibrary, а также с помощью 
ручного поиска по авторам и спискам литературы. Ключевые поисковые термины: «cerium oxide» AND 
nano* AND (healing OR regeneration OR repair) AND wound». Сроки – с даты публикации по август 2023 г. 
Результаты. В итоговый анализ были включены 59 источников, содержащих информацию о синтезе 
и размере наночастиц (и/или других физико­химических характеристиках), методологии и результатах 
исследований in vivo и in vitro, посвященных эффективности и/или безопасности применения наноцерия 
для регенерации ран. Показано, что несмотря на прогрессирующий в течение последних 15 лет рост 
исследовательского интереса, до сих пор реальное применение наноцерия в практической медицине 
не распространено, это связано с большим разнообразием нестандартизированных методов и условий 
синтеза, что в итоге обуславливает вариабельность физико­химических параметров наночастиц (размер, 
форма), влияя на безопасность и медико­биологическую эффективность наноцерия. Обсуждаются меха­
низмы регенерации, включая антиоксидантно­прооксидантный, противовоспалительный и антимикроб­
ный эффекты наноцерия, способствующие ускорению заживления ран. Выраженность регенеративных 
эффектов зависит от способа и условий синтеза, следовательно, от результирующих физико­химических 
характеристик наночастиц. Поэтому после каждой партии вновь синтезированный наноцерий нуждается 
в физико­химических и биолого­медицинских экспериментальных проверках. Заключение. Наноцерий 
обладает большим потенциалом применения в тканевой инженерии для регенеративной медицины, в 
частности, для заживления ран различного генеза. Разработка технологии стандартизированного синтеза 
в производственных масштабах эффективного и безопасного наноцерия (нужной формы, размера) даст 
возможность внедрить его применение в медицину, улучшив результаты лечения многих заболеваний и 
патологий. В заключении авторы приводят выводы о результатах исследования наноцерия для ускорения 
качественной регенерации и требованиях к получаемым в процессе синтеза наночастицам.
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ВВедеНие
На протяжении всей истории медицины вопросы 

заживления ран обсуждались с непрекращающимся 
интересом. И это неудивительно, ведь раны кожи 
по­прежнему занимают лидирующее место среди 
всей патологии, требующей внимания врача. За столь 
длительный срок было предложено много методов 
ускорения регенерации поврежденной кожи. Ис­
пользовались природные вещества растительного и 
животного происхождения, синтетические вещества, 
обладающие антимикробными и регенеративными 
свойствами, применялись ауто­ и аллогенные проге­
ниторные клетки. В последнее десятилетие в связи 
с появлением технологий получения наноразмерных 
частиц солей металлов и некоторыми биостимули­
рующими присущими наночастицам эффектами ин­
терес исследователей перекочевал в эту зону. Одним 
из соединений, демонстрирующих стимуляцию реге­
неративных механизмов тканей, антиоксидантную и 
бактериостатическую активность, является диоксид 
церия.

Наночастицы оксида церия (НчОЦ, наноцерий) 
уже давно изучаются в биомедицинских работах. 
По данным международной базы PubMed, работы, 
посвященные наноцерию, публикуются в течение 
последних 27 лет (число таких работ – 2281), при­
чем в период до 2005 года количество таких работ 
исчислялось единицами, в период 2005–2009 гг. – 
десятками, а с 2010 г. – сотнями, и в 2022 году в базе 
PubMed зарегистрировано 407 публикаций о наноце­
рии. Привлекательность применения наноцерия для 
регенеративной медицины объясняется его биоло­
гической безопасностью, а также антимикробным, 

ангиогенным, пролиферативным в отношении всех 
участвующих в регенерации кожи клеточных линий, 
и антиоксидантными свойствами [1–7].

Одна из важнейших характеристик наноцерия – 
его редокс­активность за счет способности проявлять 
трех­ или четырехвалентность в зависимости от рН 
окружающей среды, что делает его уникальным и 
чрезвычайно реакционноспособным. Многими ис­
следователями отмечена эта исключительная спо­
собность наноцерия «переключаться» между сосу­
ществующими на поверхности наночастиц церия 
обеими степенями окисления оксидов (+3 и +4) в 
зависимости от свойств и состояния окружающей 
среды, что и обуславливает его редокс­активные про­ 
и антиоксидантные свойства [5, 8–12].

Важной особенностью является способность 
церия возвращать исходное значение валентности 
путем добавления или удаления атомов кислорода с 
минимальными структурными реорганизациями, что 
позволяет использовать наночастицу многократно 
в окислительно­восстановительных реакциях [13].

Однако несмотря на прогрессирующий рост ис­
следовательского интереса, до сих пор реальное 
применение наноцерия в практической медицине не 
распространено. Тому есть несколько причин. Во­
первых, на данный момент существует большое коли­
чество методик синтеза, при этом условия получения 
напрямую влияют на конечные физико­химические 
параметры наночастиц, а значит, и на (био)медицин­ 
ский результат [4]. Во­вторых, продолжаются науч­
ные споры относительно активных свойств наноце­
рия. Регенеративный, антибактериальный, антиокси­
дантный потенциалы – каждая из этих характеристик 
имеет работы, подтверждающие или опровергающие 

authors and reference lists. Key search terms were «cerium oxide» AND nano* AND (healing OR regeneration 
OR repair) AND wound». The timeline was from the date of publication through August 2023. Results. The 
final analysis included 59 sources containing information on the synthesis and size of nanoparticles (and/or other 
physicochemical characteristics), methodology and results of in vivo and in vitro studies on the efficacy and/or 
safety of nanoceria for wound regeneration. It is shown that despite the progressive growth of research interest 
over the last 15 years, the actual use of nanoceria in practical medicine is still not widespread. This is due to a 
wide variety of non­standardized synthesis methods and conditions, resulting in the variability of physicochemi­
cal parameters of nanoparticles (size, form), thereby affecting the safety and biomedical efficacy of nanoceria. 
Regeneration mechanisms, including the antioxidant­prooxidant, anti­inflammatory and antimicrobial effects of 
nanoceria, which contribute to accelerated wound healing, are discussed. The severity of the regenerative effects 
depends on the method and conditions of synthesis, hence the resulting physicochemical characteristics of the 
nanoparticles. Therefore, after each batch, newly synthesized nanoceria needs physicochemical and biomedical 
experimental tests. Conclusion. Nanoceria has great potential in tissue engineering for regenerative medicine, 
particularly for healing of various kinds of wounds. Having developed a technology for standardized synthesis for 
effective and safe nanoceria (of the right form and size) on a production scale, it can be introduced in medicine, 
possibly improving the outcomes of treatment of many diseases and pathologies. The authors present conclusions 
on the results of the study of nanoceria for accelerating qualitative regeneration and the requirements for nano­
particles obtained during synthesis.
Keywords:  nanomaterials,  nanoparticles,  cerium oxide,  regeneration,  regeneration mechanisms,  nanoceria, 
nanoceria  synthesis,  size  and  form,  coating,  antioxidant  effect,  antibacterial  activity,  safety,  skin wound 
healing.
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эти факты. Наконец, в­третьих, есть разные противо­
речивые данные по токсичности этого соединения, в 
одних работах нет гибели нормальных клеток вплоть 
до высоких концентраций вещества, в других даже 
на минимальных дозах обнаруживаются признаки 
апоптоза и геномных нарушений. Вероятно, что вто­
рая и третья проблемы связаны с первой, так как 
неоднозначные (а иногда и противоположные) вы­
воды разных авторов сопряжены с исходно разными 
физико­химическими свойствами синтезированного 
наноцерия. А это означает, что только если удастся 
определить закономерности влияния физико­хими­
ческих характеристик наноцерия на молекулярном, 
клеточном, тканевом, органном, и наконец, организ­
менном уровне, то, разработав технологию стандар­
тизированного синтеза наиболее эффективного и бе­
зопасного наноцерия, с высокой долей вероятности 
мы сможем внедрить его применение и в биологию, и 
в медицину, возможно, улучшив результаты лечения 
многих заболеваний и патологий.

Цель данной работы – систематизировать до­
ступную литературу и провести анализ данных по 
синтезу и свойствам наночастиц оксида церия, а так­
же перспективам его применения в регенеративной 
медицине.

МетОдОлОГиЯ
Мы провели обзор мировой литературы по базам 

данных PubMed, SCOPUS, ResearchGate, КиберЛе­
нинка, Elibrary, а также с помощью ручного поиска 

по авторам и спискам литературы. В качестве поис­
кового запроса использовался «cerium oxide» AND 
nano* AND (healing OR regeneration OR repair) AND 
wound». Ограничений по срокам публикаций не было 
(с момента первой публикации до 08.2023). Критери­
ями включения были: материал исследования нано­
частицы оксида церия; модель раны кожи или другие 
компоненты регенерации (пролиферация, миграция 
клеток, скрэтч­тест). Виды работ: оригинальное ис­
следование, обзор, метаанализ, библиографический 
анализ, систематический обзор. Критерии исключе­
ния: исследование микро­ или макроцерия.

реЗУльтАтЫ
После анализа найденных списков, удаления 

повторов было отобрано для дальнейшего анализа 
59 публикаций, 140 источников не подходили по теме 
биология/медицина, либо не содержали информации 
о синтезе и/или размере наночастиц, либо не было 
полнотекстовых статей (в т. ч. по запросу авторы не 
отправили). Методология подбора литературы пред­
ставлена на рис. 1.

Из почти 200 работ лишь четвертая часть со­
держала информацию о физико­химических (хотя 
бы 1) свойствах, методе синтеза (хотя бы вкратце), 
методологии исследования и о результатах in vitro 
или in vivo. Однако из­за ряда ограничений, которые 
представлены в данной публикации, клинического 
применения наноцерия пока нет.

Рис. 1. Сводная информация о количестве статей, найденных поисковиками в различных базах данных с использо­
ванием поисковых запросов «cerium oxide» AND nano* AND (healing OR regeneration OR repair) AND wound» с даты 
первой публикации до августа 2023 г.

Fig. 1. Summary on the number of articles found by search engines in various databases using the search query «cerium oxide» 
AND nano* AND (healing OR regeneration OR repair) AND wound» from the date of first publication through August 2023
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Выбор методики синтеза
Для начала стоит разделить способы синтеза на­

ночастиц диоксида церия на следующие основные 
(по природе процесса синтеза): физический, хи­
мический и полученный зеленым синтезом. Стоит 
понимать, что данные процессы абсолютно различ­
ны, следовательно, и результаты при использовании 
различных методик будут разные. В последние годы 
выделяют также гибридные (например, механохи­
мические) методы синтеза, сочетающие первые два 
варианта, что еще больше сопряжено с проблемой 
разных результатов.

Физический метод синтеза наноцерия, в основе 
которого лежат физические процессы, такие как 
механическое измельчение, распыление расплава, 
физическое осаждение из парового состояния, ха­
рактеризуется широким диапазоном диаметра на­
ночастиц. И хотя есть работы, где сообщается об 
успешном синтезе частиц маленького размера в не­
большом диапазоне (3–5 нм) и возможном контроле 
процесса получения наноцерия [14], однако не во 
всех работах удается получить такие результаты по 
калиброванному размеру частиц [15].

В основе химических методов синтеза наноцерия 
лежат химические реакции. К ним относятся такие 
виды синтеза нанопорошков, как химическое осаж­
дение из паровой фазы, осаждение из растворов, 
высокоэнергетический синтез, восстановительные 
процессы и др. Химический синтез наноцерия от­
личается большим разнообразием техник, но среди 
них превалируют так называемые промышленные 
методики, малозатратные по компонентам и коли­
честву реакций [16, 17].

Метод зеленого синтеза, при котором наночасти­
цы металлов получают сразу с органическим покры­
тием с использованием природных биологических 
субстратов (растения, бактерии, грибы, дрожжи), 
позволяет получить дополнительные свойства ито­
говой наночастицы. Например, был описан способ 
синтеза с использованием экстракта Curvularia luna-
ta, который добавлял антибактериальную активность 
наночастице, прежде такой активности не проявляв­
шей; такие свойства появились с использованием 
пектина в качестве стабилизирующего и восста­
навливающего агента [18, 19]. Также образованная 
частица получала бактериостатическую активность 
(при концентрации 2 мМ выживаемость E. coli 5%, 
B. subtilis 3%). Синтез на основе дубильной кислоты 
увеличил количество кислородных вакансий [20]. 
В другой работе использовали в составе композита с 
наноцерием куркумин, дополнительно обладающий 
противовоспалительным действием, биологическая 
эффективность при синтезе в комбинации с курку­
мином была выше, чем непосредственно с одним 
церием [13]. Кроме того, куркумин является неин­

вазивным индикатором pH среды, что теоретически 
может контролировать процесс заживления ран [21].

Помимо разнообразия химических и физических 
методов синтеза наноцерия существуют и другие 
классификации способов получения наноматериа­
лов: по агрегатному состоянию исходных материалов 
(газофазное, твердофазное – из твердых материалов, 
жидкофазное – из растворов); по типу формирова­
ния наночастиц и методике сборки (конденсация из 
атомов или молекул) или диспергации (деформации) 
и другое. Все переменные, включая градус темпера­
туры и продолжительность температурного воздей­
ствия в процессе синтеза, могут влиять на конечный 
результат.

При выборе синтеза стоит иметь в виду, что есть 
данные о том, что обработка наночастиц CeO2 при 
высоких температурах ведет не только к потере ан­
тиоксидантной активности, но и к приобретению 
прооксидантных свойств [5, 9, 22, 23].

Также различаются свойства полученных нано­
частиц одинаковой формы и размера в зависимости 
от прекурсоров. Например, осаждение из растворов 
Ce(IV) приводит к образованию более стехиометрич­
ных наночастиц по сравнению с образцами, синте­
зированными из солей Ce(III) [24].

Форма и размер наночастиц
От размера и формы частиц зависит редокс­ак­

тивность наноцерия и проявляемая биологическая 
активность [22, 23], поэтому эти характеристики 
наноцерия являются принципиальными.

В настоящее время выделяют следующие основ­
ные синтезированные формы наноцерия: сфериче­
скую, кубическую, стержневидную, октаэдрическую, 
ромбоэдрическую и шиповатую. Последняя, по мне­
нию авторов, эффективнее образовывала наномости­
ки, способствующие скорейшему заживлению раны, 
по сравнению с контролем [15]. Скорее всего, именно 
это при шиповатой форме способствовало регенера­
ции, так как остальные эффекты (антиоксидантный, 
антимикробный) не были значимыми. Наибольшее 
влияние имеет соотношение площади поверхности 
частицы к ее размеру. Так, например, более мелкие 
сферические и октаэдрические, приближенные к сфе­
рическим, частицы демонстрируют лучшую прони­
цаемость через клеточную мембрану по сравнению 
с более крупными частицами из­за проникновения 
в клетки по энергонезависимому пути поглощения 
клетками [25]. Наночастицы в форме стержней обес­
печивают лучшее зависящее от ориентации взаимо­
действие с клеточными поверхностями, стержни 
содержали повышенное количество церия в III ва­
лентности. Но при этом именно кубическая форма 
обладала наибольшим антиоксидантным эффектом, 
что авторы исследования связывают с открытой гра­
нью формы и соотношением Ce3+/Ce4+. Более того, 
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они высказывают предположение, что Се3+­стержни 
образуют устойчивое соединение CePO4 и кристал­
лические комплексы CePO4/CeO2, понижающие анти­
оксидантные способности с возможностью развития 
токсических эффектов [25].

Размер наночастиц как нигде имеет значение в 
нанохимии. Наиболее высоким процентом потен­
циально активной поверхности обладают частицы 
меньшего размера, поэтому агломерация (слипание 
ноночастиц) нежелательна. Более того, по мнению 
исследователей, при размере частиц менее 10 нм их 
токсичность резко уменьшается, что связано с резким 
увеличением кислородной нестехиометрии частиц и 
их восстановительной активностью [24].

Покрытие наночастицы
Наряду с уникальными подходящими для при­

менения в регенеративной медицине свойствами 
наноцерий имеет и ряд недостатков, ограничиваю­
щих его применение. Прежде всего это агрегация 
(агломерация), приводящая к потере активности, а 
значит, и полезных биологических свойств, на фоне 
повышения токсичности. Более высокие показатели 
реакционоспособности Ce3+/4+ связаны с более высо­
кой токсичностью. Кроме того, высокая реакционная 
природа наноцерия сопряжена с неспецифичностью 
взаимодействия, а также с потерей стабильности 
нанокомпозитов. Образование так называемой бел­
ковой короны (адсорбция белков на поверхности 
наноцерия) может негативно влиять на взаимодей­
ствие с клетками и на процессы выведения наноце­
рия [11, 26].

Для преодоления этих ограничений, улучшения 
стабильности наноцерия предпринимаются раз­
личные методы покрытия поверхности наночастиц. 
Помимо этого, покрытие наночастицы позволяет 
достичь ряда преимуществ: стабилизировать фор­
му и размер, улучшить растворимость, увеличить 
длительность полувыведения, улучшить проницае­
мость и дальнейшие этапы фармакодинамики и фар­
макокинетики [27]. Иногда это позволяет повысить 
биосовместимость и приобрести дополнительные 
полезные качества.

В качестве оболочек для покрытия поверхности 
наночастиц церия могут использоваться различные 
виды лигандов: разные типы полимеров (полиса­
хариды, в частности декстран, полиэтиленгликоль, 
полиакриловая кислота), карбоновые кислоты (цит­
рат), полиоксометаллаты, силаны, пептиды и многое 
другое.

Выбор оболочки зависит от исходных данных 
частиц (стабильности частиц, их растворимости) и 
требуемых в итоге эффектов (потенциирование ан­
тиоксидантных эффектов, противовоспалительные 
или антибактериальные дополнительные свойства).

Так, в работе L.C. Dewberry et al. предлагают по­
мещать вокруг наночастиц оксида церия микроРНК­
146а. МикроРНК действует на противовоспалитель­
ный путь NFkB, таким образом, захватывается три 
основных механизма ранозаживления (противовос­
палительный, проангиогенный, антиоксидантный), 
что позволяет качественно и эффективно ускорять 
регенерацию. Однако авторы отмечают, что эти на­
ночастицы могут переходить в агломераты, пони­
жающие их биологическую эффективность [28, 29].

Наночастицы оксида церия, содержащие поли­
этиленимин и глутаральдегид, взаимодействуют с 
супероксиддисмутазой и каталазой, повышают их 
антиоксидантный потенциал и защищают ДНК и 
белки от окислительного стресса [18].

лекарственная форма
Форма доставки наночастиц играет большую 

роль в эффективности ранозаживления. Во­первых, 
от формы зависит проникновение наночастиц в зону 
действия. Во­вторых, зависит скорость и длитель­
ность высвобождения, а значит, эффективность и 
даже токсичность вещества. В таблице рассмотрены 
основные формы, описанные в работах на данный 
момент, их преимущества и недостатки. Как видим, 
идеальной формы, которая удовлетворяла бы все пот­
ребности, пока не предложено.

Большинство исследователей предпочитает фор­
му геля, что связано с удобством применения, боль­
шими возможностями выбора гелевой основы (альги­
нат, коллаген, желатин, поливиниловый спирт и др.) 
и сравнительно несложной технологией синтеза и 
объединения с наночастицами диоксида церия. Дру­
гие формы используются реже, так как это связано с 
рядом сложностей: техника введения действующего 
вещества в носитель, синтез самой матрицы с рав­
номерным высвобождением наночастиц, удобство 
применения для пациента и многое другое.

Подчеркнем, что потенциалом для применения в 
регенеративной медицине обладают все формы как 
лекарственных препаратов, так и изделий медицин­
ского назначения, включая имплантаты, скаффолды, 
а также изделия для биосенсорики.

Технологии производства скаффолдов с приме­
нением наноматериалов с целью ускорения регене­
рации ран пока еще недостаточно разработаны. При 
этом в настоящее время лечение обширных ран с 
большими дефектами мягких тканей на фоне грубых 
косметических повреждений представляет собой ак­
туальную проблему [6, 42, 43].

Влияние ph на валентное состояние 
церия

На представленном рис. 2 видна взаимосвязь 
состояния среды на валентное состояние церия, и 
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следовательно, проявляемые им способности. Учи­
тывая изменение рН раны при ее регенерации или 
прогрессирующем микробном обсеменении, были 
высказаны предположения, что наноцерий может 
потенцировать регенеративный эффект других ле­
карственных средств на фоне бактериостатических 
эффектов. Такое действие наноцерия дало основание 
ввести в медицинскую литературу термин «умное 
лекарство» [44].

В исследованиях иногда используют метод наблю­
дения за изменением цвета и однородности раствора 
для определения готовности соединения при синтезе 
[34, 46]. В другой работе было предложено по pH 
оценивать прогресс заживления раны, а в качестве 
неинвазивного индикатора – куркумин, добавленный 
в лекарственную форму [21].

Механизм регенерации наночастиц 
оксида церия

Большинство исследователей связывают меха­
низм регенерации именно с антиоксидантным эф­
фектом за счет снижения АФК, которые образуются 
при разрушении фагоцитов с образованием «кис­
лородного (син.: респираторного) взрыва» [30, 39, 
47, 48]. Для восстановления АФК используются за­
пасы антиоксидантов, развивается воспалительная 
реакция, происходит хронизация раны [49]. При 
низком контролируемом уровне АФК происходит 
эффективное заживление раны.

Также есть данные, что в среде с НчОЦ ускорена 
миграция и пролиферация клеток, но эти эффекты 
достигаются в нейтральной или щелочной средах за 
счет антиоксидантных свойств церия [15, 39].

Таблица
Основные формы наноматериалов, синтезированных для ускорения регенерации (заживления) ран

Main forms of nanomaterials synthesized to accelerate wound regeneration (healing)
Форма Преимущества Недостатки / сложности Источник

Гель • Удобно для самостоятельного 
применения

• Может механически защищать 
поверхность раны

• Не требует особых навыков и частой 
смены

• При грамотном выборе материалов 
обеспечивает газообмен

• Может играть роль матрицы для 
пролиферации и миграции клеток, 
участвующих в регенерации 
кожи и/или прогениторных 
мезенхимальных клеток

• Необходимо, чтобы материал обладал 
хорошей биосовместимостью 
и обеспечивал газообмен 
(напр., ограничение для применения 
желатина)

• Равномерное высвобождение 
наночастиц оксида церия

• Консистенция мед. изделия 
не должна давать ощущения 
дискомфорта, стянутости, липкости

Статьи 
[13, 30–35]
Патенты 
[36, 37]

Золи/раствор Сравнительно простая лекарственная 
форма в изготовлении

• НчОЦ малорастворимые и образуют 
конгломераты, необходимо 
стабилизировать их и повышать 
проницаемость с помощью оболочки

• Жидкая, необходимо часто наносить 
на рану

• Нет дополнительной механической 
защиты

[38, 39]

Кожные пленки;  
Пластырь/повязки

• Удобная форма
• Механическая защита
• Не требует частой смены, значит, 

не травмирует повторно участок 
регенерации

• Безболезненное очищение раны 
от пластыря

• Постепенное высвобождение 
действующего вещества

• Газообмен
• Медленная деградация материала, 

его совместимость

[19, 25, 26]

Инъекция Сразу введена (под кожу) Необходимость дополнительного 
оборудования, навыков. При 
необходимости многократного 
повторения инъекций риск занесения 
инфекции или повреждение 
затянувшейся ткани

[40]

Лиофилизированный 
спонж/губка

Впитывает экссудат Механизм закрепления на раневой 
поверхности

[41]
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Кроме того, описан другой механизм регенерации 
и стимулирования миграции клеток – модуляция экс­
прессии редокс­чувствительных генов [50]. В среде 
с НчОЦ был повышен TGF­β, который способствует 
миграции кератиноцитов [51]. Также низкие уровни 
АФК стимулируют ангиогенез и повторную эпите­
лизацию через рецептор фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR) и эпидермальный ростовой фактор 
(EGF) [30]. Повышенный уровень VEGFR2 свиде­
тельствует о стимулировании ангиогенеза – одного 
из важных элементов регенерации [51].

Регенеративное действие наноцерия связывают 
также с его антимикробной активностью. Часть ра­
бот посвящены антибактериальному эффекту НчОЦ 
в отношении грамположительных и грамотрицатель­
ных бактерий [2, 52]. Эту возможность объясняют 
следующими механизмами. Первый заключается в 
повреждении липидного бислоя клетки при прямом 
контакте наночастицы и мембраны. В результате 
этого происходит нарушение целостности бакте­
риальной клетки, лизис ее содержимого и гибель 
микроорганизма. По другому механизму поврежда­
ющее действие оказывают продукты взаимодействия 
наночастиц с межклеточным пространством – ионы 
и активные формы кислорода [24]. Однако стоит 
отметить, что второй путь антибактериальной ак­
тивности эффективен только в кислой среде из­за 
особенностей валентного состояния оксида церия: 
именно в кислой среде из­за продуктов метаболизма 
микроорганизмов церий приобретает валентность 4 
и прооксидантные свойства со способностью увели­
чения АФК [15].

Антибактериальная активность наноцерия
Вопрос выраженности и даже наличия антимик­

робной активности до сих пор дискутабелен. Имеют­
ся работы, утверждающие, что наночастицы тяжелых 
металлов или металлов с переменной валентностью 
имеют выраженный антимикробный эффект [53–57]. 
В то же время немало работ, в которых авторы не по­
лучили такого эффекта [30, 58]. В исследованиях ан­
тибактериального действия наночастиц церия самой 
частой моделью для опытов были штаммы бактерий 
Staphylococcus aureus и Escherichia coli [2, 59].

Однако антибактериальный эффект наночастиц 
был получен не всегда. В нескольких экспериментах 
антибактериальной активности не отмечалось [30, 
60, 61]. При этом в работе P. Bellio (2018), несмотря 
на отсутствие антибактериального действия непос­
редственно наночастиц церия, отмечен их синерге­
тический эффект в комбинации с антибиотиками, 
такими как имипенем и цефотаксим [61].

Вероятно, наличие и выраженность антимикроб­
ной активности наноцерия зависят от способа и усло­
вий синтеза, следовательно, от результирующих фи­
зико­химических характеристик наночастиц. Таким 
образом, наноцерий нужной формы и размера может 
оказаться тем спасительным средством, которое если 
не решит, то ослабит проблему антибиотикоустойчи­
вости вообще и госпитальных инфекций в частности.

Безопасность и токсичность наноцерия
Токсические свойства наночастиц оксида церия 

также связаны с прооксидантными свойствами, а 
они проявляются в кислой среде [24]. Данные, под­
тверждающие каспаззависимую гибель клеток, пред­
ставлены в работе S. Mittal & A.K. Pandey, 2014 [62]. 

Рис. 2. Зависимость свойств наночастиц оксида церия и pH среды [45]

Fig. 2. Relationship between the properties of cerium oxide nanoparticles and pH of the medium [45]
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Также представлены результаты исследования на 
мышах в обзоре Rajeshkumar, 2017, где активные 
формы кислорода индуцировали повреждение ДНК 
и остановку клеточного цикла, что вызвало апоп­
тотическую гибель клеток [20]. Этот же обзор под­
тверждает зависимость эффекта от условий синте­
за и pH среды: в одном исследовании наблюдается 
нейротоксический эффект при образовании комп­
лекса с серотонином: 5­HT – наноцерий, как в моз­
ге, так и в кишечнике (перорально при длительном 
воздействии более 3 дней) [63]. При этом в другом 
исследовании наноцерии размером ~10 нм продле­
вают срок службы и сохраняют функцию нейронов, 
защищая от aβ­токсичности и АФК [64]. Учитывая 
мультиферментные способности церия в зависимос­
ти от кислотно­основного состояния среды, можно 
предположить гибель клеток из­за 4­й валентности 
церия. Данное поведение наночастиц оксида церия 
в средах с разной кислотностью является основой 
для объяснения дифференциальной цитотоксичности 
материала по отношению к тканям с разным значе­
нием pН [65].

В большинстве исследований цитотоксичность 
повышается с увеличением концентрации исполь­
зуемого наноцерия [62]. В целом до 10 мМ (10–2 М), 
жизнеспособность нормальных клеток сохраняет­
ся, в отдельных исследованиях даже повышается 
по сравнению с контролем. Кроме того, выявляется 
избирательная токсичность даже на низких концен­
трациях церия для злокачественных клеток, которые 
обладают низким значением pH, что открывает новые 
решения таргетного воздействия на злокачественные 
опухоли в онкологии [34]. В некоторых работах и 
более высокие концентрации (до 250 мкг/мл) сохра­
няли более 80% жизнеспособных клеток [41]. Однако 
есть данные о том, что биоаккумуляция наночастиц 
CeO2 может вызывать генотоксические эффекты, что, 
впрочем, требует подтверждения в долгосрочных 
исследованиях [66, 67].

ЗАКлЮчеНие
Таким образом, можно сделать вывод о больших 

потенциальных перспективах использования изде­
лий медицинского назначения, включающих нано­
частицы оксида церия, в регенерации ран различного 
генеза.

По результатам анализа отобранных публикаций 
можно сделать первые выводы о результатах иссле­
дования наноцерия в целях скорейшей регенерации 
и требованиях к получаемым в процессе синтеза на­
ночастицам.
1. Форма наночастиц чаще используется сфериче­

ская (октаэдрическая) за счет высокой трансцел­
люлярной проникающей способности или куби­
ческая. Последняя привлекает внимание ученых 
своей стабильностью за счет граней и повышен­

ной восстанавливающей способности из­за повы­
шения числа вакантных мест.

2. Размер должен быть минимальный из всех воз­
можных (менее 8 нм) с наименьшим диапазо­
ном. Благодаря этому достигается определенная 
степень стабильности в наблюдаемых эффектах. 
Кроме того, размер наночастиц в золе не должен 
сильно отличаться от полученного с помощью 
ПЭТ­изображения (или других методов «сухого» 
измерения диаметра). В таком случае наночасти­
цы не собираются в агломераты, что также стаби­
лизирует их итоговые характеристики действия in 
vitro и in vivo.

3. Покрытие наночастицы должно предусматривать 
развитие дополнительных свойств, зависящих от 
самой природы оболочки. Это может быть повы­
шение стабильности или растворимости, но кроме 
того, может потенцировать антиоксидантный или 
антимикробный эффекты самого оксида церия.

4. Выбор синтеза (химический/фи зи че ский/«зе­
ле ный») должен основываться на доступности 
сырья, технических возможностях лаборатории, 
а также простоте и способности к повторению 
экспериментов большое количество раз с одинако­
вым результатом, что удовлетворяет всем требова­
ниям, предъявляемым к лекарственным средствам 
и/или изделиям медицинского назначения.

5. Лекарственная форма должна быть доступной 
по технологии получения с учетом массового 
производства, а также удобной в использовании 
для пациента и медперсонала без необходимос­
ти дополнительного обучения. Такими формами 
являются гель и трансдермальные системы (на­
пример, пластырь). Однако при их синтезе необ­
ходимо подбирать материал, который обладает 
биосовместимостью, стабильностью, способнос­
тью поддерживать газообмен, впитывать излиш­
ки экссудата, механической защитой и в идеале 
антимикробной­барьерной, а также структурой с 
матричными свойствами для облегчения мигра­
ции и пролиферации клеток.

6. Необходимо учитывать pH среды (раны) и лекар­
ственной формы для обеспечения максимально 
эффективной регенерации.

7. Механизмы, на основании которых наночастицы 
оксида церия участвуют в регенерации, в настоя­
щий момент еще остаются дискутабельными. Но 
очевидно доказанным является антиоксидантный 
эффект наноцерия (который начинается с pH <5). 
Также не обсуждается антимикробный эффект 
(его наличие и стабильность): он проявляется не 
во всех исследованиях в отношении узкого ряда 
бактерий и носит бактериостатический характер. 
Есть данные, указывающие на стимулирование 
генов, отвечающих за регенерацию ран – ангио­
генные и ростовые факторы.
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8. Токсические эффекты носят прооксидантный ха­
рактер и предположительно проявляются только 
в кислой среде.
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