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Резюме
Актуальность: Вопросы разработки новых лекарственных препаратов, содержащих металлы 
переменной валентности, нуждаются в систематизации наших знаний, проведении экспери
ментальных и клинических исследований. Цель исследования: Изучение механизмов эффек
тивности минерального комплекса, содержащего металлы переменной валентности, в лечении 
респираторных заболеваний, проведение доклинических испытаний и клинической апробации 
нового ингаляционного минерального раствора. М атериалы  и методы: Способность ионов 
церия (III) проявлять восстановительные свойства продемонстрирована путем проведения хи
мических реакций хлорида и сульфата церия (III) с перманганатом калия в присутствии едкого 
натрия или серной кислоты (соответственно). Доклинические исследования острой токсично
сти проведены на лабораторных мышах и крысах с соблюдением правил биоэтики в соответ
ствии с общепринятыми этическими нормами обращения с животными, на основе стандарт
ных операционных процедур университета, которые соответствуют правилам, принятым Ев
ропейской Конвенцией по защите позвоночных животных, используемых для исследователь
ских и иных научных целей (Страсбург, 1986). Клиническая апробация двух форм минераль
ного комплекса для ингаляций (1. раствор для ингаляций с применением небулайзера -  Рене- 
риум; 2 . интраназальный спрей) проведена на 6 группах волонтеров с соблюдением прав че
ловека и принципов проведения медицинских исследований с участием человека в качестве 
субъекта, декларированных на 18-й Генеральной Ассамблее Всемирной Медицинской Ассо
циации (Хельсинки, Финляндия), добровольного информированного согласия, утвержденного 
локальным этическим комитетом. Результаты: Минеральный препарат для ингаляционной 
терапии больных острыми респираторными заболеваниями не проявляет острой токсичности
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в доклинических исследованиях на лабораторных животных. Механизм действия препарата, 
наиболее вероятно, связан с регуляцией окислительно-восстановительных реакций на уровне 
мембраны клетки, митохондрий и ядра клетки, что проявляется противовоспалительной и ре
генераторной активностью в области слизистой оболочки дыхательных путей и альвеолярного 
аппарата. Обе формы препарата хорошо переносятся. Отмечена выраженная клиническая эф
фективность препарата Ренериум в форме ингаляций через компрессорный ингалятор в случае 
курсового 5-и дневного лечения по 5 мл один раз в день. Заключение: Экспериментальные и 
клинические данные продемонстрировали выраженные противовоспалительные и регенера
торные свойства нового минерального комплекса на основе церия (III), механизм которых обу
словлен регуляцией окислительно-восстановительных реакций.
Ключевые слова: металлы переменной валентности; ионы церия; окислительно-восстанови
тельные реакции; доклинические исследования; клиническая апробация
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A bstract
Background: The task to develop new drugs containing metals of variable valence requires system
atization of our knowledge, experimental and clinical studies. The aim of the study: To investigate 
the mechanisms of the effectiveness of the mineral complex containing metals of variable valence in 
the treatment of respiratory diseases, to conduct preclinical trials and clinical testing of a new inhala
tion mineral solution. M aterials and methods: The ability of cerium (III) ions to exhibit reducing 
properties was demonstrated by carrying out chemical reactions of cerium (III) chloride and sulfate
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with potassium permanganate in the presence of sodium hydroxide or sulfuric acid (respectively). 
Preclinical studies of acute toxicity were carried out on laboratory mice and rats in accordance with 
the rules of bioethics and with generally accepted ethical standards for the treatment of animals, based 
on the standard operating procedures of the university, which comply with the rules adopted by the 
European Convention for the Protection of Vertebrate Animals used for research and other scientific 
purposes (Strasbourg, 1986). Clinical testing of two forms of the mineral complex for inhalation (1. 
Inhalation solution for nebulizer -  Renerium; 2. intranasal spray) was carried out on 6 groups of 
volunteers in compliance with human rights and the principles of conducting medical research in
volving a person as a subject, declared on the 18th General Assembly of the World Medical Associa
tion (Helsinki, Finland), voluntary informed consent, approved by the local ethical committee. Re
sults: Mineral preparation for inhalation therapy of patients with acute respiratory diseases does not 
show acute toxicity in preclinical studies on laboratory animals. The mechanism of action of the drug 
is most likely associated with the regulation of redox reactions at the level of the cell membrane, 
mitochondria and cell nucleus, which is manifested by anti-inflammatory and regenerative activity in 
the mucous membrane of the respiratory tract and alveolar apparatus. Both forms of the drug are well 
tolerated. A pronounced clinical efficacy of the drug Renerium in the form of inhalation through a 
compressor inhaler was noted in the case of a 5-day course of treatment, 5 ml once a day. Conclusion: 
Experimental and clinical data have demonstrated pronounced anti-inflammatory and regenerative 
properties of a new mineral complex based on cerium (III), the mechanism of which is due to the 
regulation of redox reactions.
Keywords: metals of variable valency; cerium ions; redox reactions; preclinical studies; clinical test
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Введение. Острые респираторные за
болевания стабильно лидируют среди при
чин временной утраты трудоспособности
[1]. По данным Роспотребнадзора ежегодно 
в России регистрируется более 52 млн. слу
чаев острых респираторных заболеваний
[2]. Особую актуальность данная проблема 
приобретает в период эпидемий и панде
мии. В 2020 году количество дней времен
ной утраты трудоспособности по причине 
заболеваний органов дыхания в России со
ставило 123 881 555. Значительный вклад 
респираторных заболеваний отмечается и в 
структуре смертности населения, прежде 
всего, за счет хронической обструктивной 
болезни легких и пневмонии [3], что указы
вает на особую значимость разработки ме
тодов эффективной терапии. Повреждение 
эпителия различных уровней дыхательных

путей имеет большое значение в развитии 
симптомов заболевания и нарушения вен
тиляционной функции, но общие вопросы 
этой проблемы остаются недостаточно изу
ченными, рассматриваются в основном с 
позиции воспаления или врожденной цили
арной дисфункции [4, 5, 6]. Рекомендации в 
отношении повреждения эпителиальных 
структур состоят в регуляции реологиче
ских свойств мокроты и применении инга
ляционных либо системных глюкокортико- 
идов [7, 8]. Препараты, обладающие анти- 
оксидантными свойствами, нашли приме
нение только при интерстициальных забо
леваниях легких, в области решения про
блем пересадки легких, но не имеют четких 
рекомендаций для лечения повреждения 
эпителия дыхательных путей в случае ин
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фекционной патологии и многих других со
стояниях [9, 10, 11]. Недостаточно изучен
ными остаются вопросы регуляции функ
ций мембраны эпителиальных клеток, ми
тохондриальной дисфункции, пролифера
тивной активности, включая скорость реге
нерации при вирусных и других острых ре
спираторных заболеваниях [12]. Для реше
ния ряда перечисленных проблем предло
жены минеральные комплексы, в том числе, 
содержащие металлы переменной валент
ности, способные оказывать влияние на со
держание продуктов пероксидации и накоп
ление АТФ в клетках. В отдельных клини
ческих наблюдениях получены впечатляю
щие результаты редуцирования симптомов 
острого респираторного заболевания при 
ингаляционном применении препарата Ре- 
нериум, содержащего ионы церия, мар
ганца, цинка и серебра. Механизм действия 
указанного комплекса недостаточно обсуж
дался в научной литературе, и требует даль
нейшего изучения.

Ц ель исследования. Изучение меха
низмов эффективности минерального ком
плекса, содержащего металлы переменной 
валентности, в лечении респираторных за
болеваний, проведении доклинических ис
пытаний и клинической апробации нового 
ингаляционного минерального раствора.

М атериал и методы исследования
Лабораторные методы изучения х и 

мических реакций
Исследовали окисление хлорида це

рия (III) и сульфата церия (III). В качестве 
окислителя использовали раствор KMnO4 

(1 мг/100 мл). Исследования выполнены на 
базе ФГБОУ ВО 111 МУ им. академика 
Е.А. Вагнера (кафедра пропедевтики внут
ренних болезней №1) и ООО «Ренериум». 
Реакцию проводили путем смешивания рас
творов при комнатной температуре.

Раствор хлорида церия (III) готовили 
путем растворения химически чистого 
CeCl3 семиводного, производство ООО 
"Химкрафт", в дистиллированной воде или 
в 0,9% растворе хлорида натрия, готовили 
концентрацию 1 мг/л.

Раствор сульфата церия (III) готовили 
путем растворения химически чистого

Ce2(SO4 )3  восьмиводного, производство 
ООО "Химкрафт", в дистиллированной 
воде или в 0,9% растворе хлорида натрия, 
готовили концентрацию 1 мг/л.

Дополнительно использовали рас
творы 1H NaOH и 1H H 2 SO4 производства 
ООО «АО РЕАХИМ».

Исследования с участием лаборатор
ных животных выполнены на базе вивария 
ЦНИЛ ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика 
Е.А. Вагнера Минздрава России. Изучение 
острой токсичности выполнено на лабора
торных белых мышах и белых крысах 
обоих полов. Общее количество животных 
составило 18 мышей и 18 крыс.

Использовали модель острого брон
хита, сформированную у крыс путем инга
ляции 1% раствора формалина [13]. В ис
следовании приняли участие 18 животных 
обоих полов. Камера для ингаляций пред
ставляла собой эксикатор, объемом 5 лит
ров, имеющий трубки для поступающего 
воздуха и отведения воздуха из камеры. К 
трубке поступающей воздушной смеси под
ключали небулайзерный компрессорный 
ингалятор с испытуемым раствором. Инга
ляцию проводили в течение 20 минут, ис
пользуя 5 мл раствора исследуемого или 
контрольного раствора. Животные были 
разделены на две равные по количеству 
группы случайным образом. Контрольная 
группа получала только однократную инга
ляцию 1% раствора формалина. Группа 
наблюдения после ингаляции 1% раствора 
формалина получала ежедневные ингаля
ции исследуемого раствора, содержащего 
ионы 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. Ле
чебные ингаляции начинались в день фор
мирования модели острого бронхита и вы
полнялись 1 раз в день на протяжении 
5 дней. На 6-й день эксперимента животных 
взвешивали, проводили другие контроль
ные исследования и подвергали эвтаназии 
путем их помещения в камеру, содержащую 
пары этилового эфира для наркоза.

Исследования на здоровых и больных 
проводились на основании полученного по
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ложительного решения Этического коми
тета ФГБОУ ВО 111 МУ им. академика 
Е.А. Вагнера Минздрава России на прове
дение клинических испытаний нового ле
карственного препарата (Протокол № 12 от 
23.12.2021 г.). Исследования зарегистриро
вано в Министерстве здравоохранения Рос
сийской Федерации № 123062200020-2, вы
полнялись на базе ФГБОУ ВО 111 МУ 
им. академика Е.А. Вагнера Минздрава Рос
сии и ГАУЗ ПК ГКБ №4 г. Перми.

План клинической апробации вклю
чал: 1) определение безопасности препа
рата на здоровых волонтерах (48 человек); 
2) клиническую апробацию эффективности 
в форме сравнительного исследования с 
включением 101 пациента с острыми вирус
ными респираторными заболеваниями, вне- 
больничной пневмонией, бронхиальной 
астмой, хронической обструктивной болез
нью легких и хроническим деформирую
щим бронхитом с единичными цилиндри
ческими бронхоэктазами. Условием прове
дения клинической апробации было подпи
санное информированное согласие.

Клиническую апробацию выполняли 
на добровольцах в следующих клинических 
группах:

1. Группа практически здоровых 
лиц в возрасте 19-61 лет, м 5, ж 16, получав
ших интраназальный спрей Ренериум А по 
1 дозе 2 раза в день на протяжении 5 дней.

2. Группа практически здоровых 
лиц в возрасте 19-61 лет, м 11, ж 16, полу
чавших ингаляции препарата Ренериум че
рез компрессорный небулайзерный ингаля
тор в объеме 5 мл на 1 ингаляцию 1 раз в 
день на протяжении 5 дней.

3. Группа больных ОРВИ без иден
тификации возбудителя в форме ринита, 
фарингита, бронхита в возрасте 22-64 лет, 
м - 1 2 ,  ж -  21, получавших интраназаль- 

ный спрей Ренериум А по 1 дозе 2 раза в 
день на протяжении 5 дней.

4. Группа больных ОРВИ без иден
тификации возбудителя в форме ринита, 
фарингита, бронхита в возрасте 21-67 лет, 
м -  9, ж -  11, получавших симптоматиче
ское лечение назальными деконгестантами,

а также интраназальный спрей 0,9% рас
твора хлорида натрия (контрольная 
группа).

5. Группа больных, перенесших ко- 
ронавирусную инфекцию в форме пневмо
нии с формированием постковидного син
дрома при наличии умеренно выраженной 
гипоксической дыхательной недостаточно
сти (SpO2 88-95%) и нарушении толерант
ности к физической нагрузке. Возраст 23-59 
лет, м -  9, ж -  12. Больные получали инга
ляции препарата Ренериум через компрес
сорный небулайзерный ингалятор в объеме 
5 мл на 1 ингаляцию 1 раз в день на протя
жении 5 дней на фоне стандартной терапии.

6. Группа больных, перенесших ко- 
ронавирусную инфекцию в форме пневмо
нии с формированием постковидного син
дрома при наличии умеренно выраженной 
гипоксической дыхательной недостаточно
сти (SpO2 88-95%) и нарушении толерант
ности к физической нагрузке. Возраст 19-63 
лет, м -  11, ж -  16. Больные получали стан
дартную терапию ингаляционными глюко- 
кортикоидами в комбинации с бета2-агони- 
стами в средних терапевтических дозах, а 
также ингаляции 0,9% раствора хлорида 
натрия по 5 мл через компрессорный небу
лайзерный ингалятор 1 раз в день на протя
жении не менее 5 дней (контрольная 
группа).

Применяли сравнительный, парал
лельный, рандомизированный, ослеплен
ный дизайн клинического исследования.

Группа практически здоровых лиц, 
получавших ингаляционный препарат Ре- 
нериум, была представлена студентами 
ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е.А. Ваг
нера Минздрава России, а также взрослыми 
здоровыми волонтерами 2-го зрелого воз
раста различных профессий. Всего обсле
довано 48 человек, из них 16 мужчин и 32 
женщины в возрасте 19-61 лет. Все участ
ники исследования подписали информиро
ванное согласие.

Критерии включения соответствовали 
наличию заболевания и подписанию добро
вольного информированного согласия на 
участие в исследовании, обозначенного для
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группы исследования. Критерии исключе
ния: тяжелое течение острого респиратор
ного заболевания, наличие острой дыха
тельной недостаточности, лихорадка выше 
37,1 °С, клинические симптомы сердечной, 
почечной, печеночной недостаточности, 
синдромы цитолиза и холестаза, кахексии, 
психических или поведенческих наруше
ний, алкогольной или наркотической 
зависимости, нарушений сердечного 
ритма, хроническая болезнь почек, 
сахарный диабет, заболевания центральной 
нервной системы, эндокринных желез, им- 
мунодефицитные состояния, когнитивные 
нарушения, наличие другой клинически 
значимой соматической патологии или мо
тивированный отказ от участия в исследо
вании, а также детский или старческий 
возраст.

Оценивали выраженность одышки по 
шкале Борга, интенсивность кашля по визу
ально-аналоговой шкале, толерантность к 
физической нагрузке на основании визу
ально-аналоговой шкалы, принимая за

10 баллов -  способность переносить чрез
мерные физические нагрузки, 0 -  неспособ
ность одеться и выйти из дома.

Оценка динамики симптомов прово
дилась на основе шкал Ликерта (Табл. 1, 2). 
Все больные, перенесшие коронавирусную 
инфекцию, обследованы в условиях стаци
онара пульмонологического отделения 
ГАУЗ ПК ГКБ № 4 согласно Временным 
клиническим рекомендациям: профилак
тика, диагностика и лечение новой корона- 
вирусной инфекции (Covid-19). Версия 15 
(22.02.2022) и Временным методическим 
рекомендациям: Медицинская реабилита
ция при новой коронавирусной инфекции 
(Covid-19). Версия 2 (31.07.2020). [14, 15].

Дополнительно 10 пациентов основ
ной группы и 11 из группы сравнения 
(группа 6, получавших ингаляции 0,9% рас
твора хлорида натрия) использовали смарт- 
часы Amazfit U Bip Pro с функциями оценки 
сатурации кислорода, ЧСС, дистанции 
пройденного пути, количества шагов, про
должительности и фазы ночного сна.

Таблица 1
Ш кала оценки эффективности препарата Ренериум -  спрей для носа

Table 1
Evaluation scale for the effectiveness of the drug Renerium  -  nasal spray

№
п/п Симптомы Оценка

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
1 Уменьшение насморка
2 Уменьшение заложенности носа
3 Уменьшение зуда в носу
4 Уменьшение чихания
5 Нос стал дышать свободно
6 Появились необычные ощущения в носу
7 Боль в горле стала меньше
8 Исчезли затруднения при глотании
9 Появились неприятные ощущения в горле
10 Исчезла потребность в применении других пре

паратов для лечения носа, глотки и/или гортани

Примечание: Описание ответа: -5 -  Совершенно не верно; -4 -  Не верно; -3 -  Не верно; -2 -  Не верно; -1 -  Кажется, 
не верно; 0 -  не изменилось; 1 -  Кажется, что верно; 2 -  Верно; 3 -  Верно; 4 -  Верно; 5 -  Совершенно верно. 
Note: Description of answer: -5 -  Completely incorrect; -4 -  Incorrect; -3 -  Incorrect; -2 -  Incorrect; -1 -  Doesn't seem 
right; 0 -  has not changed; 1 -  Seems to be true; 2 -  True; 3 -  True; 4 -  True; 5 -  Absolutely true.
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Таблица 2
Ш кала оценки динамики симптомов респираторного заболевания 

под влиянием ингаляционного препарата Ренериум
Table 2

Scale for assessing the dynamics of symptoms of a respiratory disease under the influence
of the inhalation drug Renerium

Оценка эффективности препарата Ренериум (небулайзер)
ФИО пациента_____________________________________  История болезни №_______________
Даты лечения: с___________ по______________
Отвечая на вопросы анкеты, укажите, насколько вы согласны (положительная шкала) или не согласны (отрица
тельная шкала) с утверждением. Если выраженность симптома не изменилась укажите «0», если симптом отсут
ствовал, пропустите вопрос._______________________________________________________________________________

№
п/п

Симптомы Оценка
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Применение препарата сопровождалось:
1 Уменьшение одышки
2 Уменьшение кашля
3 Уменьшение отделяемой мокроты
4 Уменьшение чувства заложенности в груди
5 Уменьшение чувства сдавления в груди
6 Уменьшение хрипов в груди
7 Уменьшение приступов одышки
8 Увеличение вашей физической активности
9 Уменьшение насморка
10 Уменьшение чувства заложенности носа
11 Уменьшение зуда в носу или в носоглотке
12 Нос стал дышать свободно
13 Появились необычные ощущения в носу
14 Боль в горле стала меньше
15 Исчезли затруднения при глотании
16 Появились неприятные ощущения в горле
17 Исчезла потребность в применении других пре

паратов для лечения носа, глотки и/или гортани
18 Снизилась или нормализовалась температура 

тела
Примечание: Описание ответа: -5 -  Совершенно не верно; -4 -  Не верно; -3 -  Не верно; -2 -  Не верно; -1 -  Кажется, 
не верно; 0 -  не изменилось; 1 -  Кажется, что верно; 2 -  Верно; 3 -  Верно; 4 -  Верно; 5 -  Совершенно верно. 
Note: Description of answer: -5 -  Completely incorrect; -4 -  Incorrect; -3 -  Incorrect; -2 -  Incorrect; -1 -  Doesn't seem 
right; 0 -  has not changed; 1 -  Seems to be true; 2 -  True; 3 -  True; 4 -  True; 5 -  Absolutely true.

Исследуемые минеральные ком
плексы

Препарат Ренериум изготовлен ООО 
«Ренериум» в гепариновых флаконах по 5 
мл прозрачной бесцветной жидкости, со
держит 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, пред
назначен для ингаляций по 5 мл 1 раз в 
день. Курс лечения состоит из 5 ингаляций.

Интраназальный спрей (средство ги
гиены для ухода за полостью носа) имеет

состав, близкий к ингаляционной форме с 
добавлением гидрокарбоната натрия (пи
щевой соды), сульфата магния (20-30 
мкг/л), минимального количества эфирных 
масел можжевельника и отличается мень
шим содержанием хлорида натрия. Жид
кость бесцветная, прозрачная с легким запа
хом можжевельника, выпускается во флако- 
нах-спрей по 10,0 мл или в пластиковых 
флаконах с капельницей по 10, 25 и 50 мл.

Препарат применялся в форме спрея в 
каждую половину носа не менее 2 раз в
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день (пациент мог самостоятельно регули
ровать количество раз применения препа
рата в зависимости от выраженности симп
томов острого заболевания верхних дыха
тельных путей). Максимальная доза соста
вила 5 мл препарата в сутки.

Для изучения роли каждого компо
нента препарата и их взаимодействия были 
изготовлены опытные партии моно- и двух
компонентных препаратов, которые приго
товлены в виде прозрачных бесцветных 
растворов по 10 мл во флаконах назального 
спрея. Клинические наблюдения выпол
нены на участниках научного коллектива, 
имеющих клинические симптомы нетяже
лого острого респираторного вирусного за
болевания с поражением верхних дыхатель
ных путей без идентификации вируса на ос
новании их добровольного согласия. Препа
рат вводили в обе половины полости носа 
по 1-2 дозы в каждый носовой ход много
кратно на протяжении суток так, чтобы су
точная доза приближалась к 10 мл препа
рата.

Использовали раствор, содержащий 
CeCl3 (доза ионов Ce3+ 0,5 мкг/л), назаль
ный спрей; ZnSO4 (доза ионов Zn2+ 5 мкг/л, 
назальный спрей), а также комбинирован
ный препарата, содержащий раствор CeCl3 

и ZnSO4 в указанных дозировках.
Статистическая обработка результа

тов клинической апробации проводилась с 
применением программного пакета 
Statictica 10.0. Частота выявления и дина
мики симптомов оценивалась относитель
ной величиной в % к общему числу пациен
тов в группе. При обработке шкал Ликерта 
использовали подсчет среднеарифметиче
ского значения баллов. Сравнительный ана
лиз проводили с использованием критерия 
Манна-Уитни.

Результаты. Лабораторные методы 
изучения химических реакций выполнены с 
целью определения характера взаимодей
ствий микроэлементов переменной валент
ности в системе. Известно, что увеличение 
степени валентности элемента называется 
окислением, а снижение -  восстановле
нием, что соответствует понятию окисли
тельно-восстановительных реакций двух и

более химических элементов, один из кото
рых является окислителем, а другой восста
новителем. В условиях воспалительной ре
акции и патологии слизистой оболочки ре
спираторного тракта возникают реакции 
перекисного окисления, где одним из ос
новных окислителей является супероксид- 
ный радикал O2-. При взаимодействии с во
дой супероксидный радикал способен обра
зовать перекись водорода:

2 O2- + 2 H2O ^  2 H2O2 + O2 (1)
В реакции перекисного окисления 

принимают участие и другие окислители, 
активность которых объясняется наличием 
неспаренного электрона на внешнем элек
тронном уровне электронной оболочки 
атома кислорода: гидроксильный радикал 
(HO )̂; гидроксид-ион (HO-); триплетный 
кислород (O22 )̂; пероксид-ион (O22-) и оксид 
азота (NO )̂.

100 мл раствора KMnO4 в качестве 
окислителя смешивали с исследуемыми 
растворами в стеклянном стакане. Установ
лено, что при смешивании растворов 
KMnO4 с CeCl3, в присутствии 1H NaOH, 
наблюдается химическая реакция, сопро
вождаемая изменением розового цвета рас
твора перманганата калия на бурый с выпа
дением осадка коричневого цвета. Реакция 
описывается уравнением:
3 CeCl3 + KMnO4 + 8 NaOH + 2 H2O = 
= 3 Ce(OH)4 + MnO2 + KCl + 8 NaCl (2) 

При смешивании растворов KMnO4 с 
Ce2(SO4)3, в присутствии 1H H2SO4, про
зрачный малиновый раствор перманганата 
калия заметно светлеет, сохраняя розовый 
оттенок без выпадения осадка. Реакция 
описывается уравнением:
5 Ce2(SO4)3 + KMnO4 +H2SO4 = Ce(SO4)2 + 
+K2SO4 + MnSO4 + H2O (3)

Одновременно с этим в присутствии 
раствора формалина (HCHO) в качестве 
субстрата, протекает реакция окислителей с 
молекулами формалина в кислой среде, 
например:
5HCHO + 4KMnO4 +6H2SO4 = 4MnSO4 + 
+2K2SO4+5CO2(газ)+11H2O (3.1)

Ионы Ce4+ также способны окислять 
молекулы формалина:
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HCHO + 4CeCl4 + 2H 2O = 4CeCl3 +
+4HCl + CO2 (3.2),
и в нейтральной среде эта реакция сопро
вождается подкислением раствора (HCl).

Описанные реакции делают возмож
ным прямое окисление формалина или дру
гого субстрата на внешней поверхности 
клеточной мембраны. При этом следует 
учитывать, что для полного окисления про
дуктов интоксикации необходимо предпо
ложить механизм постоянного восстановле
ния окислителя. Такой механизм возможен, 
например, при реализации колебательной 
реакции окисления Ce (III).

Представленные результаты подтвер
ждают возможность окисления соли церия 
(III) с образованием гидроксида церия (IV), 
образующего осадок (вместе с осадком 
MnO2). Во втором случае окисления соли 
церия (III) до сульфата церия (IV) сопро
вождалось изменением цвета раствора. В 
биологических объектах, на поверхности 
воспаленной слизистой оболочки бронхов и 
поврежденного эпителия с участием супе
роксид-аниона, а также других окислителей 
реакция приобретает вид, описываемый 
уравнением:

O2-

Ce (III) -----------► Ce (IV) + O2 (4)

Изменение валентности ионов церия 
(III) на (IV) подтверждает восстановитель
ные (антиокислительные) свойства ионов 
церия (III), и указывает на возможность 
клинического применения минеральных 
комплексов, содержащих ионы церия (III) в 
лечении воспалительных заболеваний ре
спираторного тракта с поражением эпите
лиальных клеток.

Исследование острой токсичности с 
участием лабораторных животных на про
тяжении 14 дней не выявили, каких-либо 
изменений со стороны органов дыхания, 
так и со стороны внутренних органов мы
шей и крыс, включенных в эксперименты 
при превышении терапевтической дозы ми
нерального комплекса Ренериум в 20 раз.

Результаты оценки эффективности те
рапевтической дозы препарата Ренериум в 
модели острого бронхита у крыс, вызван
ного ингаляцией 1% раствора формалина, 
показали активную регенерацию эпителия, 
уменьшение инфильтрации стенки бронхов 
и бронхиол, восстановление структуры ба
зальной мембраны. (6-й день после начала 
терапии) по сравнению с группой живот
ных с острым бронхитом, не получавших 
лечение (Рис. 1, 2).

Рис. 1. Структура стенки среднего калибра бронха после ингаляции 1% раствора формалина. 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х 400 раз.

Fig. 1. Structure of the wall of a medium-caliber bronchus after inhalation of a 1% formaldehyde 
solution. Hematoxylin-eosin staining. Magnification x 400 times.
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Рис. 2. Структура стенки среднего калибра бронха после ингаляции Препарата Ренериум. 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х 400 раз.

Fig. 2. Structure of the wall of the medium-caliber bronchus after inhalation of the drug Renerium. 
Hematoxylin-eosin staining. Magnification x 400 times.

Клиническая апробация
Группа 1 (практически здоровые 

лица). На момент обследования пациенты 
отрицали наличие острого респираторного 
заболевания, а также хронических болез
ней. Тем не менее, при интерактивном 
опросе у части обследованных выявлены 
единичные респираторные симптомы в 
виде кашля, а также легкие ограничения 
физической активности (среди лиц второго 
зрелого возраста). В процессе терапии пре
паратом интраназальный спрей Ренериум А 
статистически значимых изменений симп
томов не установлено. В контрольной 
группе практически здоровых лиц, из

21 человека, только в 2-х случаях было от
мечено появление небольших светлых вы
делений из носа на фоне применения пре
парата.

Группа 2 (практически здоровые 
лица). В процессе ингаляционной терапии 
статистически значимых изменений симп
томов не установлено, но в одном случае от
мечено появление слабоинтенсивного 
кашля с небольшим количеством мокроты 
белого цвета (не более 5 мл в сутки).

Результаты оценки респираторных 
симптомов в группе практически здоровых 
лиц под влиянием ингаляционного препа
рата Ренериум представлены в таблице 3.

Таблица 3
Динамика показателей в процессе реабилитационной программы. Здоровые (n=27)

Table 3
Dynamics of indicators in the course of the rehabilitation program . Healthy (n=27)

Шкалы оценки До лечения После лечения
Шкала Борга 0,0±0,00 0,0±0,00
ВАШ оценки кашля 0,0±0,31 0,2±0,49
ВАШ оценки толерантности к фи
зической нагрузке 9,3±0,64 9,2±0,65

Примечание: * -  достоверные различия в группе. 
Note: * -  significant differences in the group.

Группа 3 (пациенты с острым респи- динамики симптомов заболевания в форме
раторным заболеванием, получавшие ин- ответов на вопросы шкалы Ликерта пред-
траназальный спрей Ренериум А). Оценка ставлены в таблищах 4, 4а.
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Таблица 4
Оценка эффективности препарата Ренериум -  спрей для носа

Table 4
Evaluation of the effectiveness of the drug Renerium  -  nasal spray

Номер вопроса М 5 Me 10% 90%
1 2,3 1,35 2,0 0 4
2 2,5 1,74 3,0 0 5
3 0,6 0,94 0,0 0 2
4 0,9 2,33 0,0 0 5
5 1,5 1,73 0,0 0 5
7 0,0 2,04 0,0 -5 5
8 0,0 0,0 0,0 0 0
10 1,9 2,10 1,0 0 5

Таблица 4а
Оценка нежелательного действия препарата Ренериум -  спрей для носа

Table 4a
 Evaluation of adverse effects of the ̂ drug Renerium  -  nasal s p ra y ____________

Номер вопроса М 5 Me 10% 90%
6 -1,7 2,44 0,0 -5 0
9 -1,8 2,49 0,0 -5 0

Результаты соответствовали утвер
ждениям об уменьшении заложенности 
носа, насморка, уменьшении количества 
применяемых лекарственных препаратов 
для облегчения носового дыхания и ощуще
нию свободы носового дыхания. При этом у 
большинства пациентов не возникало не
обычных ощущений в носу или в горле, а 
имеющиеся указанные побочные действия 
у 1 человека носили слабовыраженный ха
рактер (2 балла по 5-бальной шкале). Боль
шинство пациентов пожелали повторно 
применить Ренериум А -  спрей средство

гигиены для ухода за полостью носа и рта, 
если вновь возникнут проявления острого 
респираторного заболевания. Вместе с тем, 
эффективность препарата была умеренной 
у большинства больных и только 4 паци
ента дали 5-бальные оценки эффективности 
из 5 возможных баллов (20% пациентов).

Группа 4 (группа контроля -  пациенты 
с острым респираторным заболеванием, по
лучавшие традиционную терапию). Резуль
таты клинической эффективности пред
ставлены в таблицах 5 и 5а.

Оценка динамики симптомов в контрольной группе
Таблица 5

Table 5

Номер вопроса М 5 Me 10% 90%
1 0,6 1,23 0,1 0 2
2 0,5 1,11 0,0 0 1
3 0,3 1,55 0,0 0 2
4 0,3 1,13 0,0 0 2
5 0,5 1,96 0,0 0 5
7 0,2 0,98 0,0 -5 2
8 0,0 0,2 0,0 -4 1
10 0,1 0,57 1,0 0 2
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Таблица 5а
Оценка нежелательных эффектов в контрольной группе

Table 5a
Evaluation of adverse effects in the control group

Номер вопроса М 5 Me 10% 90%
6 -1,1 2,54 -0,1 -4
9 -1,2 2,33 0,0 -4 0

Результаты эффективности лечения в 
контрольной группе были сомнительными.

Группа 5. Основная группа больных 
имела проявления новой коронавирусной 
инфекции Covid-19 в форме пневмонии с 
визуальной оценкой КТ-картины грудной 
клетки 1 -3 степени распространенности по
ражения в период максимальной выражен
ности симптомов заболевания. Имели ме
сто симптомы «матового стекла», а также 
единичные фокусы консолидации легочной 
ткани у отдельных пациентов. В период об
следования больные находились на этапе

реабилитации, имели нормальную темпера
туру тела, дыхательную недостаточность, 
проявляющуюся различной степенью сни
жения сатурации кислорода в тканях при 
выполнении физической нагрузки в виде 
ходьбы по коридору, по лестнице. Клиниче
ские симптомы поражения верхних дыха
тельных путей на момент проведения реа
билитационной программы были не выра
жены и наблюдались у отдельных больных. 
Динамика симптомов заболевания пред
ставлена в таблице 6.

Таблица 6
Динамика показателей в процессе реабилитационной программы 

больных острыми респираторными вирусными заболеваниями
Table 6

Dynamics of indicators in the course of the rehabilitation program  for patients with acute res
piratory  viral diseases

Шкалы оценки

Больные, перенесшие острые вирус
ные респираторные инфекции, вклю
чая больных после Covid-19. (Основ

ная группа, n=21)

Больные, перенесшие острые вирус
ные респираторные инфекции, вклю

чая больных после Covid-19. 
(Группа сравнения, n=21)

До лечения После лечения До лечения После лечения
Шкала Борга 7,4±1,88 4,3±1,49* 6,9±1,44 6,4±0,78
ВАШ оценки 
кашля

6,2±1,14 2,4±0,11* 5,4± 1,59 5,0±1,19

ВАШ оценки толе
рантности к физи
ческой нагрузке

3,3±1,43 7,5±1,69* 4,3±1,62 5,5±1,98*

p2O 2 90,2±1,12 93,9±1,24* 91,2±0,98 92,1±1,74

Примечание: * -  достоверные различия в группе. 
Note: * -  significant differences in the group.

Новый ионный ингаляционный пре
парат уменьшал выраженность одышки и 
кашля, восстанавливал толерантность к фи
зической нагрузке. Отмечены случаи пре
кращения кровохарканья у больных новой 
коронавирусной инфекцией Covid-19.

Динамика дополнительных парамет
ров здоровья больных, полученных мето
дом удаленного мониторинга с использова
нием смарт-часов Amazfit U Bip Pro, пред
ставлена в таблице 7.
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Таблица 7
Д инамика объективных показателей удаленного мониторинга

Table 7
Dynamics of objective indicators of remote m onitoring

Параметры наблюдения Основная группа (n=10) Группа сравнения (n=11)
До лечения После До лечения После

частота пульса (в мин.) 102,9±10,4 81,4±7,5* 105,2±11,1 94,0±10,9
максимальная частота пульса за 24 
часа (в мин.)

132,7±18,3 97,7±5,9* 131,8±14,5 111,8±10,8

SpO2  (%) 92,1±1,0 95,6±1,3* 91,8±1,6 93,9±1,7
продолжительность ночного сна (часы) 4,2±1,3 6,8±1,5* 3,8±2,2 4,5±2,7
количество пройденных шагов за 24 
часа (шаги)

387,8±138,5 701,8± 119,1* 370,1±197,4 528,7±143,5*

Примечание: * -  p<0,05 между основной и контрольной группами. 
Note: * -  p<0.05 between the main and control groups.

Представленные результаты объек
тивного удаленного мониторинга демон
стрируют существенное улучшение пара
метров здоровья у больных острыми респи
раторными заболеваниями, получавших 
препарат Ренериум в ингаляциях на этапе 
реабилитации.

Динамика рентгенологической кар
тины органов грудной клетки по данным 
компьютерной томографии прослежена у 
16 больных. Отмечается уменьшение объ
ема поражения легочной ткани за счет те
ней по типу «матового стекла» и ретикуляр
ных изменений. В случаях преобладания

интерстициального фиброза, очагов консо
лидации существенной положительной ди
намики не выявлено. Наиболее выражен
ные положительные результаты лечения 
наблюдались у больных, имевших пораже
ние легочной ткани 1 -2 степени по данным 
КТ-исследования, при неубедительных ре
зультатах лечения больных, имевших 3 сте
пень распространенности поражения лег
ких после Covid-19.

Результаты применения шкалы Ли- 
керта в группе больных, получавших инга
ляции препарата Ренериум, представлены в 
таблицах 8 и 8а.

Таблица 8
Оценка эффективности ингаляционного препарата Ренериум

Table 8
Evaluation of the effectiveness of t e inhalation drug Renerium

Номер вопроса М 5 Me 10% 90%
1 3,9 1,35 2,0 2 5
2 3,6 1,31 2,0 2 4
3 4,5 1,12 2,0 0 5
4 4,9 0,28 5,0 4 5
5 1,5 1,73 0,0 0 5
6 2,4 2,58 2,0 1 5
7 2,1 2,32 2,0 1 5
8 4,7 0,39 4,0 3 5
9 2,9 1,33 2,0 1 4
10 3,1 2,41 3,0 1 5
11 0,5 0,98 0,0 0 3
12 2,5 1,27 2,0 1 5
14 0,1 2,87 0,0 0 5
15 0,2 2,54 0,0 0 5
17 4,2 2,22 4,0 0 5
18 4,7 0,79 5,0 4 5
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Таблица 8а
Оценка нежелательного действия ингаляционного препарата

Table 8a
Evaluation of the undesirable ei‘fect of an inha ation drug

Номер вопроса М 5 Me 10% 90%
13 -2,9 2,12 -1,0 -5 0
6 -4,1 2,44 -2,0 -5 0

Результаты субъективной оценки эф
фективности и безопасности ингаляцион
ного препарата Ренериум у больных ост
рыми респираторными вирусными заболе
ваниями, внебольничной пневмонией, 
бронхиальной астмой, ХОБЛ и хрониче
ским деформирующим бронхитом показали 
хорошую переносимость и отсутствие серь
езных нежелательных действий, выявлены 
единичные случаи (3) неприятных ощуще
ний в носоглотке. Клиническая эффектив
ность характеризовалась: уменьшением
чувства заложенности в груди, увеличение 
физической активности, уменьшением объ
ема отделяемой мокроты, снижением ин
тенсивности кашля и одышки, потребности 
в применении других препаратов для 
уменьшения симптомов респираторного за
болевания, другими положительными сдви
гами клинической картины заболевания.

Группа 6. Результаты лечения боль
ных контрольной группы продемонстриро
вали низкую эффективность 5-и дневного 
курса ингаляционных глюкокортикоидов в 
сочетании с ингаляциями 0,9% раствора 
хлорида натрия при острых воспалитель
ных заболеваниях органов дыхания.

Эффективность и безопасность 
отдельных компонентов препарата 
Ренериум

Препарат Ренериум имеет природное 
происхождение. Основными компонен
тами, определяющими эффективность пре
парата, являются ионы Ce3+, Zn2+, Mn7+ и 
Ag+. Для изучения роли каждого компо
нента препарата и их взаимодействия были 
изготовлены опытные партии моно- и двух
компонентных препаратов, которые приго
товлены в виде прозрачных бесцветных 
растворов по 10 мл во флаконах назального 
спрея. Клинические наблюдения выпол
нены на участниках научного коллектива,

имеющих клинические симптомы нетяже
лого острого респираторного вирусного за
болевания с поражением верхних дыхатель
ных путей без идентификации вируса, на 
основании их добровольного согласия. Пре
парат вводили в обе половины полости носа 
по 1-2 дозы в каждый носовой ход много
кратно на протяжении суток так, чтобы су
точная доза приближалась к 10 мл препа
рата.

Результаты применения моносолевых 
препаратов в форме назального спрея (пре
парат CeCl3 (доза ионов Ce3+ 0,5 мкг/л), 
назальный спрей; ZnSO4 (доза ионов Zn2+ 
5 мкг/л, назальный спрей), а также комби
нированного препарата, содержащего CeCl3 

и ZnSO4, наглядно показали, что клиниче
ский эффект пропорционален количеству 
компонентов солевого раствора, слабо вы
ражен при использовании монокомпонент- 
ных препаратов, практически в 2,5-3 раза 
выше в случае применения комбинации со
лей церия и цинка. При сравнении с дан
ными, представленными в табл. 4 и 4а с 
применением комплексного препарата, со
держащего ионы церия, цинка, марганца и 
серебра, отмечается преимущество много
компонентного препарата. Появление лег
ких необычных ощущений в носу или не
приятных ощущений в горле отмечено у 
единичных пациентов без различий между 
группами больных.

Обсуждение. Комплекс проведенных 
доклинических исследований и клиниче
ской апробации препарата Ренериум в 
форме ингаляций с помощью небулайзера и 
назальной формы убедительно продемон
стрировали его противовоспалительные и 
регенераторные свойства в отношении ре
спираторного эпителия. Клиническая эф
фективность показала влияние только ми
нерального комплекса, но не отдельных его
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компонентов. Полученные результаты 
можно объяснить взаимодействием компо
нентов минерального комплекса друг с дру
гом, а также с компонентами слизистой обо
лочки и секрета дыхательных путей. Как из
вестно, ионы церия (III) проявляют восста
новительные свойства в присутствие окис
лителя и в паре Ce3+/Ce4+ [16]. В том числе, 
способны к элиминации супероксид аниона 
и других окислителей. Регуляция процессов 
пероксидации может происходить в области 
клеточной мембраны, что влияет на состоя
ние рецепторного поля клетки, на уровне 
митохондрий, где избыток кислородных ра
дикалов подавляет синтез АТФ, и в области 
ядра клетки, где кислородные радикалы мо
гут быть причиной ошибок редупликации 
ДНК [17, 18, 19].

Проведенные нами простые химиче
ские реакции с участием ионов церия под
тверждают восстановительные свойства 
ионов церия (III). Предложенная гипотеза 
также соответствует полученным клиниче
ским данным. Тем не менее, «быстрый» 
клинический эффект ингаляционной 
формы препарата, возможно, более выра
женный, чем при использовании других ан
тиоксидантов. Прямых сравнительных ис
следований не проводилось, но теоретиче
ское обоснование такого эффекта заключа
ется в случае реализации реакции Бело- 
усова-Жаботинского (автоколебательных 
окислительно-восстановительных реакций) 
в системе химических элементов. Первый 
этап реакции катализируется ионами церия
(III) с образованием ионов церия (IV) кото
рый затем может взаимодействовать с неко
торыми субстратами (в наших исследова
ниях использован раствор формалина 1%), 
а также короткоцепочечными жирными 
кислотами, например, бромалоновой кисло
той (CHBr(COOH)2), как это было показано 
в классических трудах А.М. Жаботинского 
[20]. Реакция может тормозиться накопле
нием ионов церия (IV) и требует его элими
нации путем взаимодействия с другими 
субстратами или образованием оксида. 
Предположение о возникновении автоколе
бательных химических процессов с уча

стием ионов церия допускает высвобожде
ние электронов, необходимых для работы 
электрон транспортной системы внутрен
ней митохондриальной мембраны, и накоп
ления АТФ в клетке.

Предложенные минеральные ком
плексы для лечения респираторных заболе
ваний отличаются отсутствием острой ток
сичности и хорошей переносимостью с ред
кими нежелательными явлениями в виде 
необычных ощущений в носу или в горле, а 
также неинтенсивного кашля с небольшим 
количеством мокроты, которые по частоте 
возникновения не отличались от примене
ния 0,9% раствора хлорида натрия, и 
наблюдались в 3-х случаях из 101, включая 
практически здоровых лиц, получавших ис
следуемые формы препарата Ренериум.

Заключение. Результаты комплекс
ного, экспериментального и клинического, 
исследования продемонстрировали выра
женные противовоспалительные и регене
раторные свойства нового минерального 
комплекса в составе ионов церия (III), мар
ганца, цинка и серебра, механизм которых 
обусловлен регуляцией окислительно-вос
становительных реакций.
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