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Резюме.

Цель – изучить отдельные параметры фармакокинетики крема с наночастицами диоксида церия (НДЦ) при одно-

кратном накожном нанесении крысам.

Материал и методы. НДЦ синтезированы в ООО «НаноМедТех», дермальный крем с 0,25% НДЦ разработан в 

НТК «Институт монокристаллов» НАН Украины. Крем с НДЦ наносили крысам накожно в дозе 2 мг/см2 соот-

ветственно группам: 1) интактный контроль; 2-6) нанесение крема с дальнейшей эвтаназией через 2, 6, 12, 24 и 

48 часов; 7–11) нанесение крема с дальнейшим облучением кожи ультрафиолетом (УФ) и эвтаназией через 2, 6, 

12, 24 и 48 часов. После выведения крыс из эксперимента отбирали образцы крови, кожи с участка нанесения 

крема, печень, почки, селезенку. Концентрацию церия определяли методом атомно-эмиссионной спектроскопии 

с индуктивно-связанной плазмой.

Результаты. В крови и внутренних органах крыс церия не обнаружено, даже после облучения УФ. Отмечено на-

копление НДЦ в коже без изменения концентрации в течение 24 часов. При сравнении групп с УФ-облучением и 

без не выявлено различий изучаемого показателя на протяжении 24 часов, что указывает на отсутствие влияния 

УФ на абсорбцию НДЦ.

Заключение. При однократном накожном нанесении крысам крема с НДЦ в дозе 2 мг/см2 церий накапливается в 

коже на протяжении 24 часов с последующим снижением концентрации, не обнаруживается в крови и внутрен-

них органах, что позволяет прогнозировать у НДЦ пролонгированный фотопротекторный эффект с отсутствием 

резорбтивного действия.

Ключевые слова: наночастицы диоксида церия, фармакокинетика, накожное нанесение, фотодинамическая 

травма, крысы.

Abstract.

Objectives. To study some parameters of pharmacokinetics of the cream with cerium dioxide nanoparticles (CDN) on 

single skin application in rats.

Material and methods. CDN were synthesized in LLC «NanoMedTech», the dermal cream with 0,25% CDN was developed 

in NTC «Institute for Monocrystals» of NAS of Ukraine. The cream with CDN was applied in rats epicutaneously in the 

dose of 2 mg/cm2 according to the groups: 1) intact control; 2–6) application of the cream with subsequent euthanasia 

after 2, 6, 12, 24, and 48 hours; 7–11) application of the cream with sudsequent ultraviolet (UV) exposure and euthanasia 

after 2, 6, 12, 24, and 48 hours. Blood and application site skin samples, as well as the liver, kidneys, and the spleen, were 

taken after euthanasia. The cerium concentration was measured by means of inductively coupled plasma atomic emission 

spectroscopy method.

Results. No cerium was detected in the blood and internal organs of rats, even after UV exposure. An accumulation of 

CDN in the skin without concentration changes was observed during 24 hours. There were no changes of the studied 

parameter value in 24 hours on comparing groups with or without UV exposure, which indicates an absence of UV effect 

on absorption of CDN.
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Conclusions. On single skin application of the cream with CDN in the dose of 2 mg/cm2 in rats, cerium is accumulated 
in the skin during 24 hours with further decrease in concentration, it isn’t found in the blood and internal organs, which 
suggests the presence of a long-term photoprotective effect of CDN without resorptive action.
Key words: cerium dioxide nanoparticles, pharmacokinetics, skin application, photodynamic injury, rats.

На сегодняшний день меланома и немела-

номные злокачественные новообразования кожи 

являются глобальной проблемой медицины в свя-

зи со значительным ростом заболеваемости [1]. 

Одним из основных этиологических факторов 

развития данных патологий является ультрафио-

летовое (УФ) облучение [2].

К факторам риска фотодинамической трав-

мы (солнечного ожога), независимо от времени 

года, относится посещение солярия, работа на 

открытом воздухе на возвышенностях, дерма-

тологические заболевания и генетическая пред-

расположенность к УФ-ожогам, контакт с фото-

сенсибилизирующими веществами. Вероятность 

возникновения солнечного ожога обратно про-

порциональна степени пигментации кожи [2].

Под действием УФ-облучения кератиноци-

ты высвобождают в межклеточное пространство 

цитокины и оксид азота NO, которые проникают 

в дерму и вызывают вазодилатацию и эритему. 

Через 1 час после инсоляции в эпидермисе на-

чинается апоптоз – появляются так называемые 

«обожженные» клетки. УФ-облучение также про-

воцирует в тканях кожи дегрануляцию тучных 

клеток и выход гистамина. Кроме того наблюда-

ют накопление во внутрикожном пространстве 

дермы и эпидермиса простагландинов Е
2
 и F

2α
, 

вызывающих боль и гиперемию. УФ активирует 

металлопротеиназы, разрушающие структурные 

белки дермы [3, 4].

Канцерогенного влияния УФ-облучения 

позволяет избежать применение фотопротекто-

ров – средств, способных преимущественно по-

глощать (органические фильтры), или рассеивать 

и отражать (неорганические фильтры) УФ-лучи 

[5]. Преимущество неорганических фильтров 

заключается в меньшем взаимодействии с УФ, 

следовательно, менее интенсивном образовании 

активных форм кислорода [6].

УФ-фильтр нового поколения – наночасти-

цы диоксида церия (НДЦ) – обладает двойным 

механизмом действия, объединяет фотопротек-

торную активность (отражение и рассеивание 

УФ-лучей) с антиоксидантным эффектом (ней-

трализация свободных радикалов) [7, 8]. Это 

обусловливает отсутствие фотокаталитического 

действия, следовательно, лучший профиль без-

опасности НДЦ по сравнению с другими неор-

ганическими фильтрами, такими как диоксид 

титана и оксид цинка [5]. Безопасность НДЦ в 

широком диапазоне доз при различных путях 

введения подтверждена в экспериментах in vitro 

и in vivo [9-11].

Внедрение в медицинскую практику солн-

цезащитных лекарственных средств с НДЦ в 

различных лекарственных формах расширит ар-

сенал мер профилактики УФ-поражений, в част-

ности злокачественных новообразований кожи. 

Разработка таких средств предусматривает про-

ведение комплекса доклинических испытаний, 

важным этапом которых является изучение фар-

макокинетики [12].

Известно, что при нарушении целостно-

сти кожи, природного барьера, например, под 

действием УФ-облучения, возможно всасыва-

ние наночастиц различной природы с оказани-

ем дальнейшего токсического воздействия на 

внутренние органы [13, 14], что обуславливает 

важность изучения фармакокинетики НДЦ при 

накожном нанесении животным в условиях фото-

динамической травмы.

Цель исследования – изучить отдельные 

параметры фармакокинетики крема с НДЦ, в 

частности, способность к абсорбции и накопле-

нию в тканях кожи, при однократном накожном 

нанесении крысам.

Материал и методы

Стандартизированные НДЦ размером 6-15 

нм синтезированы в ООО «НаноМедТех», дер-

мальный крем с 0,25% НДЦ разработан в НТК 

«Институт монокристаллов» НАН Украины.

Эксперимент проводили на 44 крысах-сам-

цах линии Wistar массой 150-240 г, в возрасте 2,5-

3,0 месяца. Животных разделили на 11 групп по 

4 особи в каждой: 1) интактный контроль; 2–6) 

нанесение крема с дальнейшей эвтаназией через 

2, 6, 12, 24 и 48 часов; 7–11) нанесение крема с 

дальнейшим облучением кожи ультрафиолетом 

(УФ) кварцевой лампой ОКН-011М (Завет, Укра-

ина) через 20 минут и эвтаназией через 2, 6, 12, 
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24 и 48 часов. Диапазон облучения составлял 

220-400 нм, продолжительность – 3 минуты.

Исследование проведено с соблюдением 

положений Директивы Европейского парламента 

и Совета ЕС 2010/63/ЕС от 22.09.2010 г. о защи-

те животных, используемых для научных целей, 

Приказа МЗ Украины № 944 от 14.12.2009 г. «Об 

утверждении Порядка проведения доклиническо-

го изучения лекарственных средств и эксперти-

зы материалов доклинического изучения лекар-

ственных средств», Закона Украины № 3447-IV 

от 21.02.2006 г. «О защите животных от жестоко-

го обращения».

План эксперимента одобрен комиссией по 

вопросам этики Национального медицинского 

университета им. А.А. Богомольца, все связан-

ные с гуманным обращением с животными про-

цедуры соблюдены. Крыс выводили из экспери-

мента под хлороформным наркозом.

Исследование фармакокинетики проведено 

в соответствии с методическими рекомендация-

ми [12]. Крем с НДЦ наносили накожно в дозе 2 

мг/см2 (5 мкг/см2 в пересчете на диоксид церия), 

с предварительным выбриванием шерсти на спи-

не. На протяжении исследования наблюдали за 

общим состоянием и поведением животных, по-

треблением корма и воды.

После выведения крыс из эксперимента 

отбирали образцы крови, кожи с участка нане-

сения крема, внутренних органов (печень, поч-

ки, селезенка). Концентрацию церия определяли 

методом атомно-эмиссионной спектроскопии с 

индуктивно-связанной плазмой на спектрометре 

ICPE-9000 (Shimadzu, Япония).

Статистическую обработку данных осу-

ществляли с помощью программы IBM SPSS 

Statistics v.23 (IBM, США). Проводили однофак-

торный дисперсионный анализ ANOVA с post-

hoc сравнениями с применением HSD-критерия 

Тьюки. Различия показателей считали статисти-

чески значимыми при р<0,05.

Результаты

На протяжении эксперимента общее состо-

яние, поведение крыс, потребление животными 

корма и воды в экспериментальных группах не 

отличались от соответствующих показателей в 

группе интактного контроля, находились в преде-

лах нормы.

В крови и внутренних органах крыс (пе-

чень, почки, селезенка) всех групп церия не обна-

ружено, что указывает на отсутствие системной 

абсорбции наночастиц, в том числе после облу-

чения УФ.

В коже животных, которых выводили из 

эксперимента через 2, 6, 12, 24 и 48 часов после 

нанесения крема, церий обнаружили в концентра-

ции 6,43±0,53, 7,81±0,98, 6,90±0,51, 6,68±2,13 и 

3,84±0,34 мкг/г образца соответственно (рис. 1). 

Отмечено накопление НДЦ в коже без изменения 

концентрации в течение 24 часов, тогда как через 

48 часов наблюдалось снижение показателя на 

42,5% по сравнению с предыдущим измерением.

2,0

3,0

4,0

5,0

6,0

7,0

8,0

9,0

2 6 12 24 48

С
о
д

е
р
ж

а
н
и
е
 н

а
н
о
ч
а
с
ти

ц
 д

и
о
кс

и
д

а
 ц

е
р
и
я
, 

м
кг

/г

Время после нанесения крема, ч

Рисунок 1 – Содержание наночастиц диоксида церия в коже крыс после однократного 

накожного нанесения крема (n = 4; М±m).
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Средняя масса образца кожи площадью 

1 см2, рассчитанная в условиях эксперимента, 

составила 0,55±0,04 г, следовательно, масса на-

несенных наночастиц соответствовала 9,09 мкг 

НДЦ/г образца. Максимальное содержание ди-

оксида церия в коже, наблюдаемое через 6 часов 

после начала эксперимента, составляло 85,92% 

от нанесенной дозы, к 48-у часу снижалось до 

42,24%.

В группах облученных УФ животных кон-

центрация церия в коже составляла 5,83±0,29, 

6,09±0,78, 5,95±0,45, 5,69±1,85 и 4,81±0,28 мкг/г 

образца через 2, 6, 12, 24 и 48 часов эксперимента 

соответственно (рис. 2). На протяжении первых 

24 часов показатель не изменялся, а при послед-

нем измерении снизился на 19,2% по сравнению 

с 12-ым часом. Через 6 часов после начала экс-

перимента содержание диоксида церия в коже 

достигало максимума и составляло 67,00% от на-

несенной дозы, к 48-у часу снижалось до 52,92%.

При сравнении соответствующих групп 

животных, облученных и необлученных УФ, 

не выявлено различий изучаемого показателя 

на протяжении первых 24 часов эксперимента. 

Лишь после 48 часов наблюдали более выражен-

ное (на 20,2%) снижение концентрации церия в 

необлученных (интактных) образцах кожи.

Обсуждение

Наночастицы различной природы при на-

кожном нанесении способны абсорбироваться в 

системный кровоток и вызывать нежелательные 

реакции [13, 14], что обусловило актуальность из-

учения фармакокинетики крема с НДЦ. В рамках 

проведенного эксперимента в крови и внутренних 

органах крыс всех групп церия не обнаружено, что 

свидетельствует об отсутствии системной абсорб-

ции наночастиц и позволяет предположить отсут-

ствие резорбтивного токсического действия. Это 

согласовывается с полученными ранее результата-

ми исследований [10-11].

Так, согласно данным проведенного нами 

ранее исследования острой токсичности крем с 

НДЦ при нанесении на кожу или внутрижелудоч-

ном введении крысам линии Wistar в дозе 5 г/кг 

не вызывал гибели животных, не имел отрица-

тельного влияния на общее состояние и поведе-

ние крыс, динамику изменения массы тела [10].

В эксперименте по изучению субхрониче-

ской токсичности крема с НДЦ обнаружено, что 

при повторном накожном нанесении кроликам в 

течение 90 дней в дозах 0,06, 0,18 и 0,60 г/кг не 

наблюдали изменений общего состояния и по-

ведения животных, потребления корма и воды, 

динамики изменения массы тела, значений ге-

матологических (содержание гемоглобина, коли-

чество эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов, 

лейкограмма) и биохимических (содержание 

общего белка, альбумина, глюкозы, холестерина, 

мочевины, калия, натрия и хлоридов, активность 

аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатами-

нотрансферазы (АсАТ)) показателей крови [11].

Облучение УФ может нарушить барьер-

Рисунок 2 – Содержание наночастиц диоксида церия в коже крыс после однократного 

накожного нанесения крема с дальнейшим облучением кожи ультрафиолетом (n = 4; М±m).
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ную функцию кожных покровов и усилить вса-

сывание наночастиц. Так, B. Gulson et al. реги-

стрировали цинк в крови и моче добровольцев, 

применявших мягкую лекарственную форму с 

наночастицами оксида цинка в условиях умерен-

ного УФ-облучения [15]. В нашем исследовании 

наночастицы не обнаруживались в крови после 

воздействия УФ (облучение в диапазоне 220 -400 

нм на протяжении 3 минут), что указывает на 

приемлемый профиль безопасности при повы-

шенной инсоляции – в условиях, соответствую-

щих применению солнцезащитных кремов.

Накопление НДЦ в коже без изменения 

концентрации в течение 24 часов указывает 

на возможность непрерывной защиты от УФ-

облучения на протяжении этого времени.

Результаты эксперимента показали от-

сутствие влияния фотодинамической травмы на 

фармакокинетику крема с НДЦ на протяжении 

первых 24 часов эксперимента. После 48 часов 

наблюдали более выраженное снижение кон-

центрации церия в необлученных (интактных) 

образцах кожи, что может свидетельствовать о 

более интенсивном всасывании наночастиц в 

кожные покровы и их замедленной элиминации 

при УФ-облучении. Данный факт, учитывая от-

сутствие системной абсорбции НДЦ, указывает 

на потенциально более длительную фотопротек-

цию в условиях повышенной инсоляции.

Таким образом, полученные результаты ука-

зывают на целесообразность продолжения докли-

нических испытаний крема с НДЦ как инновацион-

ного, эффективного и безопасного фотопротектора.

Заключение

При однократном накожном нанесении 

крысам крема с НДЦ в дозе 2 мг/см2 церий не вса-

сывается в системный кровоток, не накапливает-

ся в печени, почках и селезенке, что указывает на 

отсутствие системного, резорбтивного действия.

После накожного нанесения крема церий 

накапливается в коже на протяжении 24 часов с 

дальнейшим постепенным снижением концентра-

ции (на 42,5% на 48-ой час эксперимента), что обе-

спечивает длительную защиту от УФ-облучения.

Фотодинамическая травма не влияет на 

абсорбцию церия, замедляет его элиминацию из 

кожных покровов (на 20,2% на 48-ой час экспери-

мента), что указывает на продление фотопротек-

торного эффекта крема с НДЦ в условиях повы-

шенной инсоляции.

Полученные результаты свидетельствуют в 

пользу продолжения доклинических испытаний 

крема с НДЦ как инновационного, эффективного 

и безопасного фотопротектора.

Авторы выражают благодарность со-

трудникам ООО «НаноМедТех» за синтез на-

ночастиц диоксида церия, сотрудникам НТК 

«Институт монокристаллов» НАН Украины – 
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