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Аннотация 

Сейчас в связи с все более активным внедрением нанотехнологий в 

практическую деятельность многих отраслей хозяйства встала проблема 

определения безопасности наноматериалов для человека и окружающей 

среды. Через уникальные физико-химические и биологические свойства 

наноразмерных веществ возникла необходимость в разработке отдельного 

специального подхода к изучению их токсичности. 
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Abstract 

Now, due to the increasingly active introduction of nanotechnology into the 

practical activities of many sectors of the economy, the problem of determining the 

safety of nanomaterials for humans and the environment has arisen. Through the 

unique physicochemical and biological properties of nanoscale substances, it 

became necessary to develop a separate special approach to the study of their 

toxicity. 
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На сегодня стремительное развитие получили нанотехнологии - 

совокупность научных знаний, способов и средств направленного 

регулируемого синтеза из отдельных атомов и молекул различных веществ, 

материалов и изделий с линейным размером элементов структуры до 100 нм. 

Не менее важное развитие получили исследования по 

нанотоксикологии. Данная новая отрасль нанонауки изучает 

токсикологические свойства наноматериалов и служит для определения, 

насколько составляют последние угрозу для окружающей среды и организма 

человека, и если да, то в какой степени. 
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При установлении безопасности наночастиц целесообразно проводить 

комплекс исследований in vitro и in vivo, которые бы учитывали 

специфические физико-химические и биологические свойства 

наноматериалов. В 2013 году в нашей стране внедрены методические 

рекомендации по оценке безопасности лекарственных нанопрепаратов, 

направленные на удовлетворение данных потребностей медицины. 

Согласно современным подходам [4; 40 и др.]  нанотоксикологии 

каждую субстанцию медьсодержащих наночастиц (МСНЧ) следует считать 

уникальной, исследовать с учетом собственного особого набора свойств. 

Нельзя рассматривать такие субстанции как взаимозаменяемые и свободно 

экстраполировать результаты экспериментов с одних наноматериалов на 

другие. Наночастицы меди, полученные с помощью различных методов 

синтеза и при разных условиях, имеют уникальные характеристики, которые 

отличаются по фармакологическим свойствам и профилям безопасности. 

Материалы на наноуровне проявляют качественно новые 

характеристики, в частности, благодаря росту величины отношения площади 

свободной поверхности частиц к их объему, увеличению доли 

поверхностных атомов вещества, а, следовательно, повышению реакционной 

способности и биологической активности. Такие особенности наночастиц 

обусловили заинтересованность ученых в применении последних в 

медицине, так появилась новая отрасль - наномедицина. 

На сегодняшний день научно подтверждены и успешно применяются 

нанотехнологии при лечении следующих заболеваний: 

- опухолей доброкачественных и злокачественных [9; 36]; 

- желчного пузыря и желчевыводящей системы [10]; 

- протезировании суставов [17]; 

- стоматологии [20]; 

- ортопедической реконструкции отдельных органов и тканей [2; 14]; 

- пластической хирургии [11; 16]; 

- патологических заболеваний [2]; 

- кардиологии [26; 34] и т.д. 

Одной из задач нанотехнологий в целом и наномедицины в частности 

на сегодня является разработка и внедрение в медицинскую практику новых 

лекарственных средств для лечения инфекций различной локализации и 

этиологии [12]. Перспективными представителями таких лекарств является 

наночастицы металлов [42]. При этом особый интерес вызывает медь, 

которая имеет ряд преимуществ, среди которых биосовместимость с 

организмом человека, выраженное противомикробное действие и 

представление в виде более дешевой альтернативы соединениям серебра, 

золота и титана, препараты с наночастицами которых находятся на стадии 

разработки. 

Биосовместимость меди с организмом человека объясняется тем, что 

данный металл является составляющей многих жизненно важных ферментов 

[38]. Среди них церулоплазмин, который выполняет функции транспорта 

меди, высвобождение железа из клеток в кровь и играет роль сывороточного 
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антиоксиданта. Лизилоксидаза, в свою очередь, принимает участие в синтезе 

коллагена и эластина, что способствует образованию поперечных связей 

между цепями данных молекул. Медь входит в состав цитохрома-с-

оксидазы - трансмембранного белкового комплекса, который является 

последним ферментом дыхательной цепи переноса электронов и играет 

важную роль в клеточном дыхании [37]. 

Еще одним купрумсодержащим ферментом является Cu / Zn-

супероксиддисмутаза - мощный внутриклеточный антиоксидант, 

нейтрализует активные формы кислорода, необходимое соединение для 

поддержания жизнедеятельности всех клеток с кислородным метаболизмом. 

Медь также является составной частью тирозиназы, которая способствует 

превращению тирозина в диоксифенилаланин и в предшественник 

меланина - дофахинон; дофамин-β-гидроксилазы - фермент, который играет 

роль в процессе преобразования дофамина в норадреналин в надпочечниках; 

аминооксидаз - участник процесса окисления тирамина, гистидина и других 

соединений. 

Стоимость субстанции наночастиц определяется, в частности, 

выходными составляющими и методом синтеза [41]. Соединения меди 

являются более дешевым сырьем по сравнению с серебром, золотом и 

титаном. По способам получения МСНЧ - сегодня известно много 

физических, физико-химических, биологических и химических методов 

синтеза. Первые представлены лазерной абляцией, радиолизом, пиролизом, 

электронно-лучевым испарением в вакууме, плазменной технологией 

испарения и конденсации [33]. Среди физико-химических методов - 

сонохимический, соноэлектрохимический и фотохимический синтез, золь-

гель метод, анодное окисление в деионизированной воде [12]. Разработаны 

биологические методы, в которых МСНЧ образуются при участии ферментов 

и соединений-восстановителей из экстрактов растений или в условиях 

применения бактерий как «биореакторов» [31]. 

Наибольший интерес вызывают химические методы синтеза из-за 

простоты выполнения, возможность контроля и стандартизации процесса, 

минимальную потребность в оборудовании и невысокую стоимость 

оборудования и реагентов. 

Общий принцип заключается в восстановлении солей меди (ацетат, 

карбонат основной, нитрат, сульфат, хлорид) с применением различных 

восстановителей (гидразин, этанол, этиленгликоль, натрия борогидрид, 

натрия гидроксид) и, в определенных случаях, стабилизаторов (желатин, 

лимонная кислота, линоленовая кислота, натрия цитрат, полианилин, 

поливинилпирролидон, твин-80, хитозан). 

Л.К. Кривенко и соавт. [22]  обобщили, что хром, как нуль-валентная, 

так и в виде оксидов и солей, обладает выраженной противомикробной 

активностью в отношении многих штаммов грамположительных и 

грамотрицательных бактерий, вирусов и грибов. 

Противомикробная активность НЧм разного размера (от 6 до 100 нм) в 

отношении таких бактерий, как Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
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epidermidis, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Proteus spp., Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa и Yersinia 

pestis, продемонстрированная в работах С.Н. Козлова и соавт. [19]. 

А.И. Агапов и соавт. [1] показали, что НЧм размером 8 нм имеют 

выраженное противогрибковое действие в отношении Alternaria alternata, 

Aspergillus flavus, Fusarium solani и Penicillium chrysogenum. Согласно 

результатам исследований О.В. Ершова и соавт. [13], НЧм в диапазоне 

размеров 35-80 нм способны подавлять размножение таких грибов, как 

Aspergillus flavus, Aspergillus niger и Candida albicans. 

Доказана [30] также антибактериальная активность МСНЧ 

клинических изолятов, выделенных от пациентов с инфекционными 

процессами различной локализации. 

Ю.В. Назарочкиным и соавт. [27] установлена активность таких 

субстанций в отношении штаммов Staphylococcus aureus, Staphylococcus 

epidermidis, Escherichia coli и Pantoea agglomerans от больных хирургического 

профиля. Соответствующие возбудители характеризовались 

антибиотикорезистентностью. 

Точный механизм противомикробного действия МСНЧ неизвестен, он 

может быть связан с увеличением проницаемости бактериальных мембран, 

формированием активных форм кислорода и / или высвобождением ионов 

металла с последующим окислительным повреждением клеточных структур, 

поступлением выявленных наночастицами ионов или же наночастиц в клетки 

и последующим нарушением продукции аденозинтрифосфата (АТФ) и 

репликации дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). 

В эксперименте Е.Н. Князева и соавт. [18]  оказалось, что НЧм вызвали 

деполяризацию клеточной мембраны Escherichia coli с последующей 

филаментацией клетки, а бактерицидное действие было обусловлено 

вызванным наночастицами меди образованием активных форм кислорода, 

что приводило к перекисному окислению липидов и окислению белков. В 

свою очередь, ионы Cu
2+

, высвобожденные из наночастиц, играли основную 

роль в повреждении ДНК. 

Таким образом, МСНЧ реализуют противомикробное действие 

одновременно по нескольким механизмам, что является их преимуществом, 

ведь появление резистентности микроорганизмов к таким субстанциям в 

данном случае маловероятно, поскольку для этого требуется одновременное 

возникновение многих мутаций в единой бактериальной или грибковой 

клетке. 

Наночастицы меди также рассматриваются как потенциальные 

ранозаживляющие средства. Считается, что дефицит меди является одним из 

факторов ингибирования процесса регенерации тканей [15]. В опыте В.Б. 

Брина и соавт. [7] применение мазей различных размеров и химического 

состава способствовало быстрому заживлению экспериментальных ран, что 

авторы объясняли стимулированием образования коллагена фибробластами. 

Благодаря противомикробной активности наночастиц удалось предотвратить 
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развитие вторичной раневой инфекции. Раны заживали первичным 

натяжением. 

Восстановительные свойства МСНЧ также были подтверждены на 

различных экспериментах на животных [25; 28; 29 и др.]. Лечение животных 

путем приложения смоченных водной дисперсией салфеток 

характеризовалось стремительным уменьшением площади раневой 

поверхности (полное заживление на 14 сутки) и отсутствием инфекционного 

агента (Staphylococcus aureus) при проведении бактериологического 

исследования выделений из раны уже на 5 сутки. 

Перспективным направлением развития медицины является создание 

конъюгатов и композитов наночастиц металлов с антибиотиками [3]. 

Разработка таких субстанций позволит более эффективно преодолевать 

антибиотикорезистентность возбудителей инфекционных заболеваний 

благодаря расширению спектра активности, что важно при проведении 

начальной эмпирической терапии, одновременной реализации различных 

механизмов противомикробного действия, возможности достижения 

эффектов аддитивного или потенцированного синергизма. 

Синтезированный конъюгат наночастиц золота с ванкомицином 

проявил противомикробную активность в отношении ванкомицин-

резистентных энтерококков. Куракин Э.С. [23] показали эффективность 

подобной субстанции относительно Escherichia coli и ванкомицин-

резистентного Staphylococcus aureus. В другом исследовании С.С. 

Байраковой и соавт. [5]  продемонстрировано, что конъюгат наночастиц 

серебра с клиндамицином бактерицидно воздействует на метициллин-

резистентные штаммы золотистого стафилококка и Staphylococcus 

epidermidis. 

Представляется целесообразным изучение фармакологических свойств 

водных дисперсий конъюгатов наночастиц металлов с цефтриаксоном [39]. 

Данный антибиотик группы цефалоспоринов III поколения внесен в 

Примерный перечень основных лекарственных средств ВОЗ [32]. Среди 

преимуществ лекарственного средства - широкий спектр противомикробной 

активности, приемлемый профиль безопасности и фармакокинетики, 

эффективность и экономическая доступность при лечении инфекционных 

процессов различной локализации и этиологии, в частности, инфекций 

кровообращения, включая сепсис. 

Синтезированные конъюгаты наночастиц серебра и золота с 

цефтриаксоном имели в 2-6 раз большую активность в отношении штамма 

Escherichia coli по сравнению с исходным антибиотиком [8]. Конъюгат 

наночастиц серебра с цефтриаксоном проявил противомикробное действие в 

отношении Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae и 

Salmonella typhi, которое превышало таковое для исходных компонентов. В 

работе [24] продемонстрирован синергизм наночастиц Fe3O4 / C12 и 

цефтриаксона в отношении Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa. 

Данные по применению в медицине водных дисперсий конъюгатов 

НЧМЦ ограничены. Согласно проведенному исследованию Kamarli Z.P. и 
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соавт. [43] комплекса цефтриаксона с медью (исходное вещество - CuCl2) 

характеризовался усиленным противомикробным действием в отношении 

Staphylococcus aureus и более широким спектром активности, чем исходный 

цефтриаксон, что подтверждалось гибелью Candida spp. и резистентного к 

антибиотику штамма Escherichia coli. 

Несмотря на определенный объем представления в литературе, на 

сегодня сведений о фармакологических свойствах МСНЧ недостаточно, в 

большинстве случаев информация предоставляется без учета данных по 

безопасности исследуемых наноматериалов. Целесообразным представляется 

проведение исследований по установлению фармакологических свойств и, в 

частности, противомикробной активности водных дисперсий НЧм и 

конъюгата НЧМЦ. 
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