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Аннотация

Проведена оценка безопасности применения аэрозолей антибиотиков цефалоспоринового ряда по резуль-
татам гистологического исследования легких при ингаляциях различной длительности. Установлено, что дли-
тельная ингаляция не оказывает токсического влияния на легкие.
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ВВЕДЕНИЕ

Аэрозольная доставка лекарственных средств 
является одним из наиболее перспективных ме-
тодов улучшения фармакологических свойств и 
расширения области их применения [1–4]. Она 
позволяет достигать более высоких концентра-
ций лекарственных веществ в легких по срав-
нению с иными способами доставки, а также 
снижать количество побочных эффектов [5, 6]. 
Ранее проведенные исследования аэрозольной 
доставки лекарственных веществ с генерацией 
аэрозоля термоконденсационным методом пока-
зали свою высокую терапевтическую эффектив-
ность. Установлено, что аэрозоли нестероидных 
противовоспалительных средств, таких как ибу-
профен, индометацин и диклофенак, проявляют 
анальгетическую и противовоспалительную ак-
тивность в экспериментах на мышах в дозе су-
щественно более низкой, чем при пероральном 
способе введения [7–9].

Ввиду высокой эффективности аэрозольной 
доставки в низких дозах, а как следствие, сни-
женной токсичности, активно изучается аэро-
зольная форма противотуберкулезных и анти-
бактериальных лекарственных средств [10–14]. 
При ингаляциях изониазида и пиразинамида в 
качестве препаратов первой линии при тера-
пии туберкулеза в экспериментах на животных 
(мышах) в сыворотке крови и легких выявлены 
фармакокинетические показатели, близкие к та-
ковым для пероральной формы, но в дозах ниже 
традиционного способа введения. Аэрозольный 
способ доставки для лечения туберкулеза лег-
ких перспективен еще и потому, что лекарствен-
ное средство доставляется непосредственно в 
орган-мишень (легкие) и создает там высокую 
концентрацию. Все описанные ранее вещества 
были получены термоконденсационным методом 
(т. е. путем нагрева исходной субстанции и ее 
расплавления) и последующей нуклеацией пе-



274	 С. В. АНЬКОВ и др.

ренасыщенного пара на затравочных частицах 
хлорида натрия. Используемая в наших работах 
установка [9] позволяет получать сухой аэрозоль 
с частицами размером от 5 до 1000 нм. Помимо 
повышения эффективности противотуберкулез-
ных лекарственных средств, существует также 
проблема терапии бактериальных инфекций лег-
ких, для лечения которых используют антибио-
тики широкого спектра цефалоспоринового ряда. 
Так как цефалоспориновые антибиотики яв-
ляются термолабильными, технология получения 
аэрозолей методом нагрева для них не подходит. 
Поэтому на примере цефазолина была разрабо-
тана технология получения сухого аэрозоля из 
раствора цефазолина методом ультразвукового 
распыления с последующим осушением капель 
до образования сухого аэрозоля с размером ча-
стиц от 80 до 1400 нм [15]. 

Поскольку аэрозольные формы как противо-
туберкулезных, так и противомикробных лекар-
ственных средств проявили высокую специфичес
кую активность в аэрозольной форме [16–19], 
важно установить влияние аэрозольной тера-
пии на структуру ткани органа-мишени (легкие). 
Гистоморфологическое исследование легочной 
ткани после длительного воздействия аэрозоль-
ной формы цефалоспориновых антибиотиков по-
зволит оценить безопасность и возможность дли-
тельного терапевтического применения новой 
лекарственной формы. 

Цель работы – определить токсическое вли-
яние аэрозольной формы антибиотиков цефало-
споринового ряда на легкие экспериментальных 
животных.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исследования проводили на аутбредных мы-
шах-самцах CD-1 массой тела 20–30 г первой 
категории конвенциональности. Животные со-
держались в стандартных условиях при неогра-
ниченном доступе к воде и гранулированному 
корму. 

Все манипуляции с животными проводились 
в строгом соответствии с законодательством Рос-
сийской Федерации (ГОСТ 33044-2014 “Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики”, 
ГОСТ 33647-2015 “Принципы надлежащей ла-
бораторной практики (GLP). Термины и опре-
деления”), решением “Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики Евразий-
ского экономического союза в сфере обращения 

лекарственных средств” от 03.11.2016 г. ¹ 81 и 
положениями Директивы 2010/63/EU Парла-
мента ЕС и Совета Европейского Союза от 
22.09.2010 г. о защите животных, используемых 
в научных целях. Протокол исследования на жи-
вотных был одобрен Этическим комитетом Ин-
ститута органической химии им. Н. Н. Ворожцова 
СО РАН (протокол ¹ П-05-06.2022-14, утверж-
дено 5 июня 2022 года).

Исследуемые соединения – цефазолин, це-
фотаксим и цефуроксим (ОАО “Синтез”, Рос-
сия) – вводили в виде сухого аэрозоля, полу-
чаемого ультразвуковым методом с последующим 
осушением капель на установке, разработанной 
на базе Института химической кинетики и горе-
ния СО РАН (Новосибирск) в лаборатории нано-
частиц. Длительность экспозиции для аэрозоля 
цефазолина составила 20 мин. Легкие у живот-
ных забирали сразу (0 ч), через 2 и 24 ч после 
окончания ингаляции (опытная группа). Также 
легкие забирали у животных, которые прибы-
вали в камере без аэрозоля, вдыхая чистый 
воздух (контрольная группа). Длительность ин-
галяции цефотаксима составила 20, 120 и 220 мин, 
а цефуроксима – 100 и 220 мин, по истечении 
которых у животных также отбирали легкие для 
дальнейшего гистологического исследования. На 
каждую временную точку отбирали по 4 особи. 
Таким образом, общее количество животных для 
эксперимента составило 44. 

Легкие фиксировали в забуференном рас-
творе формалина, затем подвергали стандарт-
ной обработке на гистологическом комплексе 
Microm (Carl Zeiss, Германия) с последующей 
заливкой в парафиновые блоки. Срезы толщиной 
3–4 мкм окрашивали гематоксилином и эозином. 
Анализ проводили методом световой микроско-
пии в проходящем свете на микроскопе Axi-
oskop 40 (Carl Zeiss, Германия), увеличение ×50.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние аэрозольной формы цефазолина  
на состояние ткани легких 

На основании проведенных гистоморфологи-
ческих исследований структуры тканей легких 
животных после 20-минутного нахождения в 
камере без аэрозоля (рис. 1) или с аэрозолем 
цефазолина (рис. 2) наблюдалась схожая морфо-
логическая картина. Для тканей, взятых непо-
средственно после ингаляции, отмечалось уме-
ренное или резкое полнокровие отдельных со-
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судов легких, однако тканевых и жировых эмбол 
в сосудах выявлено не было. Сосудистые стенки 
имели нормальное строение без признаков отека. 
Воздушность легочной паренхимы животных в 
целом сохранена, признаков эмфиземы или спа-
дения также выявлено не было. На некоторых 
срезах независимо от экспериментальной груп-
пы определялись мелко- или крупноочаговые 
кровоизлияния в альвеолярных ходах, а также 
мелкоочаговые отложения фибрина. Межальвео-
лярные перегородки не утолщены, в просвете 
отдельных бронхов выявлялись эритроцитарные 
массы. Структура бронхиальных стенок без па-
тологических изменений. Аналогичная картина 

наблюдалась для тканей, взятых через 2 и 24 ч 
после ингаляции (рис. 3 и 4 соответственно).

Таким образом, непосредственно после инга-
ляции аэрозоля цефазолина, а также через 2 и 
24 часа архитектоника ткани легких животных 
сохранена, существенных патологических из-
менений не наблюдалось. Выявленные в ре-
зультате гистологического исследования полно-
кровие сосудов, кровоизлияния в респиратор-
ном отделе легких, а также массы эритроцитов 
в бронхах, по всей видимости, являются ре-
зультатами воздействия при умерщвлении жи-
вотных и не связаны с действием вводимого ве-
щества. 

Рис. 1. Срез ткани легкого животного, взятого непосредственно после ингаляции воздуха. Умеренное полнокровие сосудов. 

Рис. 2. Срез ткани легкого животного, взятого непосредственно после ингаляции цефазолина. Просветы бронхов запол-
нены массами эритроцитов. Очаговое кровоизлияние в легочной паренхиме. 
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Влияние аэрозольной формы цефотаксима  
на легкие мышей 

В группе животных, где длительность инга-
ляции цефотаксима составляла 20 мин (рис. 5), 
структура легочной ткани на всех гистологи-
ческих препаратах сохранена. Наблюдается 
полнокровие части вен, в отдельных сосудах 
определяются гомогенные или нитевидные эози-
нофильные отложения, по всей видимости, 
представляющие собой фибрин. Жировые и 
тканевые эмболы отсутствуют. Строение сосуди-
стых стенок без патологических изменений. В ле-
гочной паренхиме признаков эмфиземы или 
спадения не обнаружено, воздушность ткани 

сохранена. Межальвеолярные перегородки не 
утолщены. Просвет бронхов свободный, отме-
чается незначительная десквамация эпителия. 

На двух других гистологических препаратах 
альвеолярные ходы в значительной мере запол-
нены эритроцитарными массами, у стенок альве-
ол определяется фибрин, гиалиновые мембраны. 
Также отмечаются фокальные мелкоочаговые 
периваскулярные инфильтрации. Массы эритро-
цитов и белков плазмы обнаруживаются также в 
бронхах наряду с отшелушивающимся эпители-
ем. Строение бронхиальных стенок нормальное. 
Возникновение патологических признаков, таких 
как наличие кровяных телец и отложений фи-
брина и гиалина в бронхах и респираторном от-

Рис. 3. Срез ткани легкого животного, взятого через 2 ч. после ингаляции цефазолина. Фокальные отложения фибрина 
в альвеолярных ходах. 

Рис. 4. Срез ткани легкого животного, взятого через 24 ч. после ингаляции цефазолина. Отложения фибрина в отдельных 
сосудах и фокально в альвеолах. 
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деле легких, вероятно, является результатом ма-
нипуляций, произведенных при умерщвлении 
животных.

В группе мышей, в которой длительность ин-
галяции цефотаксима составляла 120 мин (рис. 6), 
морфологическая картина в целом напоминает 
наблюдавшуюся в первой группе. Также наблю-
дается умеренное или резкое полнокровие ча-
сти сосудов, в некоторых сосудах выявляются 
отложения гомогенных масс фибрина и белков 
плазмы. Сосудистая стенка имеет нормальное 
строение. На двух гистологических препаратах 
из четырех определяются мелкоочаговые крово-

излияния в легочной паренхиме, на других двух 
гистологических препаратах эритроцитарные 
массы занимают значительную площадь в парен-
химе. Межальвеолярные перегородки не утол-
щены. У стенок альвеол визуально в бóльших 
количествах, чем в группе 20-минутной ингаля-
ции цефотаксима, выявляются отложения белков 
крови, что может свидетельствовать о развитии 
патологического процесса в альвеолах. Наблю-
даются мелкоочаговые лейкоцитарные инфиль-
трации. В части бронхов, как и в предыдущей 
группе, определяется десквамированный эпите-
лий, фибрин и эритроциты, а также немного-

Рис. 5. Срез ткани легкого мыши после ингаляции цефотаксима в течение 20 мин. Венозное полнокровие. В просвете 
некоторых сосудов и на стенках альвеол – отложения фибрина и белков плазмы. 

Рис. 6. Срез ткани легкого мыши после ингаляции цефотаксима в течение 120 мин. Мелкоочаговые кровоизлияния, 
отложения фибрина в альвеолах. 
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численные лейкоциты. Бронхиальная стенка без 
патологических изменений.

Аналогичная картина наблюдается в группе 
животных, где длительность ингаляции состав-
ляла 220 мин (рис. 7). Кровенаполнение части 
сосудов умеренное или резкое, просвет других 
сосудов остается свободным. На одном гисто-
логическом препарате из трех кровоизлияния 
в легочной паренхиме мелкоочаговые, на двух 
других – крупноочаговые. Появление геморра-
гий сопровождается образованием скоплений 
фибрина, белков плазмы в респираторном от-
деле и в бронхах. Стенка бронхов не изменена.

Таким образом, на основании имеющихся дан-
ных нельзя судить о каких-то определенных 
токсических нарушениях, вызванных ингаля-
цией цефотаксима. Частичное венозное полно-
кровие, образование скоплений белков крови в 
капиллярах и венах могут свидетельствовать о 
локальном нарушении венозного оттока, вызван-
ном влиянием условий эксперимента (нахожде-
ния в приборе) на животных, но также эти при-
знаки могли возникнуть и вследствие декапита-
ции. То же можно отметить и об отложении 
фибрина и гиалиновых мембран на стенках аль-
веол. Незначительные лейкоцитарные инфиль-
трации в свою очередь не позволяют делать вы-
вод о наличии выраженного воспалительного 
процесса. Поскольку 20-минутная ингаляция 
цефазолином и цефотаксимом структурных из-
менений тканей легких не вызывала, в последую-

щем эксперименте были использованы только 
длительные экспозиции.

Влияние аэрозольной формы цефуроксима  

на состояние ткани легких после ингаляции 

В группе животных после ингаляции цефу-
роксима в течение 100 мин (рис. 8) структура 
ткани легких сохранена. Наблюдается неравно-
мерное кровенаполнение сосудов, строение со-
судистых стенок без патологических изменений, 
жировые и тканевые эмболы в дыхательных 
путях отсутствуют. Воздушность легочной па-
ренхимы в целом сохранена. В респираторном 
отделе легкого наблюдаются мелко-, средне- и 
крупноочаговые кровоизлияния. В области круп-
ноочагового кровоизлияния просветы альвеоляр-
ных мешков выглядят расширенными, однако 
межальвеолярные перегородки имеют нормаль-
ную толщину и булавовидную форму. Лейкоци-
тарные инфильтрации в ткани легких отсут-
ствуют. В просвете отдельных бронхов опре-
деляются эритроцитарные массы, отмечается 
десквамация бронхиального эпителия, стенки 
бронхов имеют нормальное строение.

В группе животных после ингаляции цефу-
роксима в течение 220 мин (рис. 9) ткань легких 
сохраняет нормальное строение. Кровенаполне-
ние сосудов, как и в предыдущей группе, не-
равномерное, структура сосудистых стенок без 
изменений. Воздушность легочной паренхимы 

Рис. 7. Срез ткани легкого мыши после ингаляции цефотаксима в течение 220 мин. Геморрагии в легочной паренхиме. 
Умеренное полнокровие сосудов. 
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также сохранена. В респираторном отделе лег-
кого определяются мелкоочаговые кровоизлия-
ния, а также фокально – незначительные отло-
жения волокон фибрина. Межальвеолярные пе-
регородки неутолщенные. Признаки воспаления 
в респираторном отделе легких отсутствуют. 
В отдельных бронхах обнаруживаются единич-
ные эритроциты. Бронхиальные стенки имеют 

нормальное строение, наблюдается частичная 
десквамация эпителия.

В результате гистологического исследования 
каких-либо закономерных изменений в легоч-
ной ткани, зависящих от длительности ингаля-
ции цефуроксима, выявлено не было. У живот-
ных обеих групп архитектоника ткани легких 
сохранена, в качестве патологических измене-

Рис. 8. Срез ткани легкого животного после ингаляции цефуроксима в течение 100 мин. Умеренное полнокровие вен. 
Мелкоочаговые кровоизлияния в легочной паренхиме. Эритроцитарные массы и десквамированный эпителий в просвете 
бронхов. 

Рис. 9. Срез ткани легкого животного после ингаляции цефуроксима в течение 220 мин. Умеренное полнокровие отдель-
ных вен.
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ний были обнаружены кровоизлияния в парен-
химе легких, а также эритроциты в просветах 
бронхов, что, по всей видимости, связано с воз-
действиями случайных факторов, в частности с 
манипуляциями при умерщвлении животных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как следует из представленных данных, вве-
дение аэрозольной формы цефалоспориновых 
антибиотиков не оказывает необратимых токси-
ческих воздействий на структуру ткани легких. 
Последствия как кратковременного аэрозольно-
го воздействия цефазолина (20 мин), так и дли-
тельного (120 и 220 мин) воздействия цефотак-
сима и цефуроксима носят обратимый характер 
и не имеют существенных различий. Все струк-
турные и патологические изменения связаны не 
столько с воздействием аэрозольной формы пре-
паратов, сколько с самим процессом забора био-
материалов. Таким образом, аэрозольная форма 
доставки цефалоспориновых антибиотиков не 
только эффективна для лечения бактериаль-
ных инфекций, но и безопасна для длительной 
терапии.

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда (проект ¹ 19-73-10143, https://
rscf.ru/en/project/19-73-10143/).
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