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 ■ Аннотация
На сегодняшний день не представлено достоверных результатов исследований, доказывающих, что наночастицы, в том 

числе входящие в состав стоматологических материалов, способны провоцировать соматические заболевания или другие 
негативные эффекты в организме. Однако вследствие форсированного развития индустрии нанопрепаратов происходит 
повышение интереса к исследованиям их безопасности для человека. Поскольку нанотехнологии и нанопрепараты об-
ладают целым рядом практических преимуществ, нет сомнения, что рынок материалов и препаратов с наночастицами 
будет расширяться.

В настоящем обзоре проанализированы данные 33 зарубежных источников литературы, посвященных способам оценки 
токсикологической безопасности нанопрепаратов. Все источники опубликованы в период с 2015 по 2020 гг. и размещены 
в открытой базе данных PubMed. Проведенный нами обзор поможет оценить возможность и разумность экстраполяции 
результатов этих исследований на стоматологические материалы, содержащие наночастицы, что, несомненно, представ-
ляет интерес не только для научных работников, но и для практикующих врачей. 
 ■ Ключевые слова: наночастицы, токсичность, безопасность, наночастицы серебра, клеточная культура.
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 ■ Abstract 
For the present, we observe the lack of trustworthy study results on nanoparticles in dental preparations provoking somatic 

diseases or other negative effects in the body. Nevertheless, due to the accelerated development of the nanopreparation industry, the 
interest in the research on their safety for humans is high. Since nanotechnology and nanopreparations have a number of practical 
advantages, there is no doubt that the market for materials and preparations made with nanoparticles will expand. 

This review analyzes data from 33 foreign research papers devoted to toxicity assessment of nanopreparations, published in 
2015–2020 and obtained through the search in the PubMed open database. Our findings could be helpful for researchers and 
dentists in evaluating the possibility of extrapolation of the scientific results to the dental preparations containing nanoparticles.  
 ■ Keywords: nanoparticles, toxicity, safety, silver nanoparticles, cell culture.  
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Сегодня в самых различных областях медицины 

наблюдается рост интереса к нанопрепаратам и тех-
нологиям, связанным с применением наноразмер-
ных частиц. Особенно интенсивно нанотехнологии 
используются в различных разделах стоматологии – 
имплантологии, эндодонтологии, реставрационной 
стоматологии – для создания новых материалов 
и эффективных антисептиков, способных бороть-
ся с резистентными оральными микробными био-
пленками. Как первоначальное воодушевление, 
так и последующая осторожность по отношению 
к наночастицам оказались обусловлены в первую 
очередь их уникальными свойствами. Разумеется, 
определяющий критерий таких частиц – их раз-
мер. С одной стороны, при достижении веществом 
наноразмерного уровня его биологическая и в том 
числе антибактериальная активность изменяется. 
Чаще всего наночастицы начинают проявлять бо-
лее выраженные полезные свойства, которые мо-
гут быть использованы в терапевтических целях. 
С другой стороны, теоретически наноразмерные 
структуры способны преодолевать гистологические 
барьеры (гематоэнцефалический, гематоальвеоляр-
ный, гематоплацентарный и др.) более активно, чем 
крупные частицы. Вследствие форсированного раз-
вития индустрии нанопрепаратов представляется 
актуальным изучение методологии исследований 
их безопасности для человека. 

Способы оценки токсикологической 
безопасности нанопрепаратов

Было выяснено, что оптимальный размер объек-
тов, подвергающихся клеточному эндоцитозу, равен 
25 нм. Путем пиноцитоза поглощаются структуры 
размером до 300 нм. И если это свойство нанокла-
стеров чрезвычайно заманчиво при разработке си-
стем адресной доставки лекарств, то с точки зрения 
клиренса в организме оно может вызывать опасения. 

Форма частиц также имеет значение. Она опре-
деляет площадь контакта частиц с клеточными 
мембранами, особенности пространственного взаи-
модействия частиц друг с другом. Например, нано-
объекты двусторонне симметричной формы более 
склонны к образованию конгломератов. Частицы 
дискоидной формы более активно аккумулируются 
тканями, а вдыхание углеродных нанотрубок досто-
верно провоцирует фиброз ткани легких у животных 
и людей [1]. По результатам ряда лабораторных ис-
пытаний, потенциальная цитотоксичность цеоли-
та – минеральных наночастиц с регулярной пори-
стостью  – также коррелирует с его «морфологией»: 
сферические компоненты не вызывают негативной 
клеточной реакции в отличие от полигональных ча-
стиц [2]. Возможно, это связано с наличием поверх-
ностных дефектов и острых углов у последних. 

Существует множество методик тестирования 
безопасности наноматериалов. Международным 

«золотым стандартом» является проверка любых 
новых лекарственных средств на животных. Этот 
тип исследования позволяет оценить не только ле-
тальность препаратов, но и долгосрочные перспек-
тивы их применения. Животные модели могут дать 
исчерпывающее представление о комплексном вли-
янии веществ на метаболизм, их органоспецифиче-
ском действии и особенностях ретенции в различных 
тканях. Например, подобным путем было выяснено, 
что частицы оксида кремния размером 100–200 нм 
депонируются в почках, печени и селезенке, в то вре-
мя как частицы диаметром 50 нм свободно покида-
ют организм с мочой. Исследования в эксперименте 
на мышах показали, что квантовые точки селенида 
кадмия быстро выводятся из печени, но задержива-
ются в лимфатических узлах на срок до двух лет. 

В то же время исследования in vivo требуют боль-
ших финансовых вложений, сопряжены со значитель-
ными временны́ ми и трудозатратами. По предвари-
тельным оценкам, каждый год во всем мире тратится 
около 2,8  млрд долларов на содержание лаборатор-
ных животных. В последние годы все острее стано-
вится и вопрос научной этики. Кроме того, такой вид 
исследований неприменим для скрининга и оценки 
токсичности большого количества образцов. Время, 
необходимое для завершения полной оценки токсич-
ности всех существующих сегодня наноматериалов 
и препаратов in vivo, может составить от 34 до 53 лет. 
Следовательно, необходимы альтернативные методы. 

С одной стороны, ведется поиск более удобных 
в обращении моделей животных. Например, знако-
мые всем со школьной скамьи мухи дрозофилы из-за 
своего небольшого размера, короткого срока жизни, 
генетической «податливости» и экономичных условий 
содержания хорошо зарекомендовали себя в качестве 
объекта для скрининга токсичности химических ве-
ществ и наноматериалов. В исследовании 2019 года 
группой ученых из Сингапура в пищу дрозофил до-
бавлялись наночастицы оксида цинка. Конечные 
морфологические и цитологические изменения были 
исследованы гистологически и дополнительно прове-
рены в клеточной культуре фибробластов легких чело-
века с использованием ДНК-тропных красителей [3]. 
В 2020 году таким же образом была произведена оцен-
ка токсичности различных форм наночастиц оксида 
титана [4]. Личинки и взрослые плодовые мухи могут 
легко подвергаться воздействию различных концен-
траций наночастиц не только через пищу, но и путем 
инъекции, или даже при содержании насекомых в сре-
де с распыленным аэрозолем. Дальнейшие эффекты 
могут быть оценены как морфологически, так и функ-
ционально – на основе таких факторов, как выживае-
мость и плодовитость. Растущий интерес к использо-
ванию дрозофилы в оценке токсичности в конечном 
счете привел к появлению целой области исследова-
ний под названием «дрозофилотоксикология» [5].

Промежуточным звеном между исследованиями 
in vitro и in vivo являются эксперименты на животных 
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эмбрионах. Этот метод позволяет оценить тератоген-
ность препаратов, отследить их генотоксичное дей-
ствие. Так, для изучения потенциальной опасности 
наночастиц хитозана – известного противомикроб-
ного вещества, которое также успешно используется 
для адресной доставки лекарств – в различных иссле-
дованиях были выбраны эмбрионы тропической ры-
бы-зебры [6]. Они же помогли оценить воспалитель-
но-коагуляционный ответ и тромботический эффект 
наночастиц кремния в эндотелиальных клетках [7]. 
Для этого образцы нанопрепаратов были введены не-
посредственно в эмбриональные венозные протоки 
кювье с помощью специальных микроинжекторов. 

Клетка, будучи элементарной морфологической 
и функциональной единицей организма, может так-
же использоваться для выполнения аналитических 
процедур. В отличие от наблюдений за целым орга-
низмом, на клеточном уровне негативная реакция 
на новый препарат быстро манифестирует и легко ре-
гистрируется. Сегодня для исследовательских целей 
мировыми лабораториями успешно выращиваются 
десятки клеточных линий. Например, в 2019 году ли-
ния мышиных фибробластов 3T3-E1 была выбрана 
для оценки безопасности наночастиц циркония [8]. 
Она же ранее была использована немецкими учены-
ми для создания «трехмерных» клеточных культур 
[9]. По мнению авторов, это позволяет лучше имити-
ровать процессы, происходящие in vivo. Трехмерные 
клеточные модели позволяют объединять различные 
типы клеток, более точно воспроизводя натуральную 
ткань. Подобная модель гематоальвеолярного барье-
ра оказалась подходящим инструментом для опреде-
ления воспалительного потенциала наночастиц TiO2 
и SiO2, используемых в лакокрасочной промышлен-
ности (токсических эффектов в этом исследовании 
обнаружено не было) [10].

Существует мнение, в соответствии с которым 
для проведения адекватных экспериментов в прин-
ципе достаточно использовать эпителиальные клетки 
как пункты «первичного» взаимодействия с нанопре-
паратами. Так, эндотелиальные клетки пупочной вены 
человека являются удобной моделью, используемой 
во многих исследованиях зарубежных авторов [11, 12]. 

Оценить наличие воспалительной реакции в кле-
точной культуре можно, регистрируя выработку 
воспалительных медиаторов – интерлейкинов, хе-
мокинов, фактора некроза опухоли и др. Эти фак-
торы могут быть определены с помощью соответ-
ствующих антител при иммуноферментном анализе 
(ИФА). Стандартный планшет для ИФА имеет 96 
лунок, следовательно, количество одновременно 
сделанных тестов, по сравнению с исследованиями 
in vivo, значительно возрастает. В настоящее время 
ведется активная автоматизация данного анализа – 
обучение искусственного интеллекта интерпретации 
полученных результатов с помощью больших масси-
вов данных, что позволит еще активнее использовать 
его для скрининговой оценки цитотоксичности. 

Жизнеспособность клеток может быть оценена 
через их метаболическую активность. Хорошо за-
рекомендовали себя колориметрические и флюорес-
центные тесты. Самый распространенный метаболи-
ческий маркер витальных клеток – митохондриальная 
дегидрогеназа. Ферменты этой группы способны вос-
станавливать желтый тетразолиевый краситель в не-
растворимый формазан пурпурного цвета. Чем ин-
тенсивнее окрашивание, тем выше количество живых 
клеток в исследуемой культуре. Определить колори-
метрически можно и факт гибели клетки. Например, 
метод TUNEL, в котором в качестве красителя исполь-
зуется фермент, связывающийся с разорванными кон-
цами ДНК, является надежным способом обнаруже-
ния апоптоза. Так было выяснено, что наночастицы 
оксида титана могут оказывать цитотоксическое воз-
действие на клетки кишечника и печени [13].

Однако при работе с наноразмерными лекар-
ственными средствами колориметрия может быть 
недостаточно точна. Частицы могут адсорбироваться 
на гранулах красителя или продукта окрашивания, 
искажать длину волны. Эти факты необходимо учи-
тывать при выборе метода оценки безопасности на-
нопрепарата. 

В настоящее время разрабатываются мультипара-
метрические тестовые системы, позволяющие одно-
временно оценить несколько факторов жизнедея-
тельности клетки и тем самым снизить вероятность 
ошибок. George et al. разработали анализ клеточных 
реакций на наноматериалы путем комбинирования 
совместимых по длине волны флюоресцентных зон-
дов, которые обеспечивают распознавание нескольких 
цитотоксических «событий» [14]. В методике George 
такими пигментами являются: Hoechst 33342, вызыва-
ющий синюю флюоресценцию при связывании с неиз-
мененной нуклеарной ДНК; JC1 – митохондриальный 
флуоресцентный краситель, при наличии электри-
ческого потенциала на мембране нормальной мито-
хондрии краситель формирует внутри нее агрегаты, 
и при этом происходит сдвиг максимума флуоресцен-
ции в красную область; Fluo-4, который используется 
для измерения концентраций ионов кальция в цито-
плазме живых клеток; PI (йодид пропидия), который 
можно использовать и как самостоятельный метод, 
потому что он хорошо визуализирует характерную 
для апоптоза «нарезку» ДНК на мелкие фрагменты.

После добавления красителей пластины с куль-
турами загружают в автоматизированный эпифлуо-
ресцентный микроскоп. Изображения, полученные 
в волнах разной длины, могут быть объединены 
в одно для демонстрации комплексного результата. 
Кроме того, на основании различий в накоплении 
красителей можно построить наглядную схему клет-
ки – ее ядерного, цитоплазматического, митохон-
дриального компонента. Весь анализ проводится ав-
томатически, с помощью компьютерных программ. 

В целом имеет значение не только то, какие объ-
екты и маркеры выбираются учеными для оценки 
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дуемого препарата на экспериментальное животное 
или культуру клеток. Наночастицы могут быть вве-
дены перорально или внутривенно, их растворы мо-
гут быть добавлены в состав культуральной среды 
или позиционированы на ячейках планшета времен-
но, а затем смыты. Исследовательские практики чрез-
вычайно разнообразны. Наиболее легко проследить 
«детективный след» наночастиц серебра – этому ме-
таллу посвящено больше всего работ по токсиколо-
гии, и зачастую в них демонстрируются диаметраль-
но противоположные результаты. В чем же причина 
таких различий? 

Еще со времен, когда наноматериалы применя-
лись только в промышленности, вызывала опасения 
в первую очередь седиментация частиц на эпителии 
дыхательных путей [15]. Исследование 2009 года, 
в котором фибробласты легких обрабатывались 
коллоидным раствором металлического серебра, 
показало повреждение ДНК клеток при отсутствии 
массивного апоптоза [16]. В 2013 году для проверки 
токсичности серебра по отношению к альвеолоци-
там наночастицы распыляли на клеточную культу-
ру в виде аэрозоля [17]. При этом анализ показал, 
что такой способ нанесения наночастиц демонстри-
ровал минимальную цитотоксичность и очень сла-
бую воспалительную реакцию. Еще больше нивели-
ровать негативный эффект наноаэрозоля помогли 
искусственные заменители сурфактанта [18]. Можно 
предположить, что естественный легочный сурфак-
тант обладает таким же действием. 

Ретенция и цитологические эффекты наночастиц 
серебра в других тканях организма также изучаются 
с помощью клеточных культур, в том числе и на клет-
ках с объемным микроокружением. Так, сфероиды 
гепатоцитов, имитирующие печеночную ткань, куль-
тивировались в растворах наночастиц серебра [19]. 
Было показано, что клетки в 3D-модели менее чув-
ствительны к токсическому воздействию наночастиц 
по сравнению с многослойными 2D-культурами. 
Известно, что трехмерные культуры клеток более 
точно отражают процессы, происходящие в орга-
низме, поскольку такое пространственное располо-
жение характерно как для тканей самого организма, 
так и для микробной биопленки. После 6-часовой 
инкубации клетки с поврежденной мембраной об-
наруживали лишь на периферии сфероида. Это мо-
жет объясняться затрудненной диффузией частиц 
вглубь объемной культуры. Похожие результаты 
были получены при исследовании влияния серебра 
на EpiKutis®  – трехмерную модель эпителия [20]. 
Обработка «плоскостной» культуры кератиноцитов 
приводила к дозозависимому снижению жизнеспо-
собности клеток – в среде обнаруживался цитозоль-
ный фермент лактатдегидрогеназа (ЛДГ), что про-
исходит при повреждении клеточной мембраны 
и утечке цитоплазмы. В это же время при обработ-
ке поверхности трехмерной культуры количество 

внеклеточной ЛДГ не увеличивалось даже при самой 
высокой концентрации наночастиц серебра.

Искусственные тканевые модели активно применя-
ются и для анализа способности наночастиц преодо-
левать биологические барьеры. Например, для иссле-
дования переноса наночастиц серебра через плаценту 
в качестве модели используется клеточная линия хо-
риокарциномы человека. Исследование 2020 года по-
казало, что даже при концентрации серебра 1 мг/л его 
частицы едва ли достигали глубоких слоев экспери-
ментальной «плаценты» [21]. Из ко-культуры гастро-
интестинальных клеток, а также пищеварительных со-
ков ученые составили модель желудочно-кишечного 
тракта человека [22]. Выяснилось, что после воздей-
ствия слюны, желудочного и кишечного содержимо-
го степень поглощения наночастиц серебра клетками 
значительно уменьшалась. 

Гематоэнцефалический барьер надежно защи-
щен от интервенции благодаря особой межклеточ-
ной организации. Особенностью сосудов головного 
мозга является наличие плотных контактов между 
эндотелиальными клетками. В большинстве тканей 
сосудистая стенка имеет фенестрации диаметром 
около 50 нм и межклеточные щели от 100 до 1000 
нм. Эндотелиальная выстилка капилляров мозга яв-
ляется сплошной и промежутков не содержит. Кроме 
того, в состав барьера входят дополнительные защит-
ные элементы – клетки нейроглии. Эти особенности 
были показаны на модели, состоящей из эндотели-
альных клеток пупочной вены и церебральных эн-
дотелиоцитов [23]. 

Исследования in vivo не теряют популярности 
и проводятся по всему миру. Например, бельгий-
ские ученые для исследования потенциальной опас-
ности наночастиц серебра использовали нетривиаль-
ную животную модель – беспозвоночных планарий. 
Согласно полученным данным, недельное обитание 
червей в растворе наночастиц негативно влияло 
на скорость и качество регенеративных процессов 
[24]. Похожий эксперимент был проведен ирански-
ми учеными. В аквариум с мелкими фильтрующими 
ракообразными – дафниями (D. magna) – на 48 ча-
сов добавлялись растворы наночастиц серебра раз-
личных концентраций [25]. Изменения в характере 
движения и смертность дафний в каждом тестовом 
стакане оценивали с помощью микроскопа, оснащен-
ного цифровой камерой. Кроме того, регистрирова-
лось любое видимое поглощение и адсорбция нано-
материала. При концентрациях не более 0,003  мг/л 
частицы серебра индуцировали аномальное пове-
дение дафний (замедление, неустойчивое плавание, 
миграция к поверхности воды или на дно сосуда), 
но не их гибель. 

В исследовании специалистов Московского го-
сударственного университета уже знакомые нам 
эмбрионы рыбок-зебр развивались в лунках, пол-
ностью заполненных экспериментальными раство-
рами наночастиц серебра, в течение 20 дней [26]. 
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Неудивительно, что по прошествии срока органоге-
неза все образцы оказались токсичными и вызывали 
либо гибель эмбрионов, либо пороки их развития – 
укорочение длины тела, мальформацию хвоста, отек 
стенки перикарда. 

Что касается исследований на позвоночных, 
то наиболее распространенным объектом исследо-
вания являются грызуны. При добавлении серебра 
в пищу, принимаемую крысами в течение месяца, на-
ночастицы обнаруживаются в печени и селезенке в те-
чение 8 недель [27]. Мышам растворы серебра иногда 
вводятся и внутривенно [28]. При этом наблюдаются 
изменения в тканях головного мозга, сердца, легких, 
почек и яичек. A. Khan et al. в ходе исследования вли-
яния наночастиц серебра (AgNPs) на кардиомиоциты 
крыс выявили, что эти изменения происходят вслед-
ствие генерации активных форм кислорода и опос-
редованной митохондриальной дисфункции. В связи 
с этим длительное поступление AgNPs через кровя-
ное русло может привести к серьезным осложнениям 
в тканях сердца [29]. Цитотоксичность наночастиц 
серебра при регулярном внутрисосудистом введении 
отмечалась и на клетках поднижнечелюстных слюн-
ных желез. У лабораторных крыс, которым в течение 
28 дней делали инъекции раствора наночастиц сере-
бра, регистрировались дегенеративные изменения 
в ацинусах и протоках желез, что проявлялось в пер-
вую очередь в виде вакуолизации цитоплазмы [30].

Не до конца понятно, могут ли результаты иссле-
дования с таким дизайном соотноситься с эффектом 
наночастиц серебра, которые поступают (и поступают 
ли?) в кровеносное русло не напрямую, а из стомато-
логических пломбировочных материалов или средств 
для ирригации корневых каналов. 

Современная промышленность выпускает плом-
бировочные материалы, в состав которых включены 
наночастицы серебра. При пломбировании кариоз-
ных полостей в пришеечной области такая компо-
зитная смола не оказывает существенного небла-
гоприятного воздействия на фибробласты десны, 
поскольку концентрация ионов серебра, выделяе-
мых в окружающие ткани, очень мала [31]. Также 
для нужд терапевтической стоматологии выпускают-
ся гуттаперчевые штифты, покрытые наночастицами 
серебра. Исследования показали, что нет никакой 
разницы в реакции периодонта на наноимпрегни-
рованную и стандартную гуттаперчу [32]. V. Zand 
и M. Lotfi в эксперименте на самцах крыс показали, 
что модифицированные наночастицами серебра па-
сты для временного пломбирования корневых ка-
налов зубов также не оказывают альтернирующего 
действия на окружающие ткани [33]. В гистологиче-
ских препаратах эпителия животных, в подкожную 
клетчатку которых были имплантированы стериль-
ные полиэтиленовые трубки, заполненные серебро-
содержащими препаратами МТА (минерал триоксид 
агрегат), клеток, участвующих в развитии воспали-
тельной реакции, обнаружено не было.

Заключение
Резюмируя многочисленные данные о достижени-

ях нанотоксикологии и вопросах, которые она ста-
вит перед исследователями, можно прийти к выводу, 
что в научном сообществе до сих пор нет единого 
мнения о безопасности введения наночастиц в состав 
терапевтических стоматологических средств. Эта за-
манчивая область знаний, как любой другой техно-
логический прорыв, вызывает и интерес, и опасения. 
Как версии о безвредности наночастиц, так и мне-
ния об их цито- и органотоксичности высказываются 
с осторожностью. 

Важно понимать, что любые из существующих 
сегодня методов оценки безопасности лекарствен-
ных препаратов не лишены недостатков. Это под-
черкивает необходимость тщательной проработки 
дизайна исследований, выбора объекта, характера 
воздействия на него, регистрируемых маркеров. 
Могут ли наночастицы, входящие в состав пасты 
для временного пломбирования корневых кана-
лов зубов, нанести такой же вред, как их суспен-
зия, введенная в венозное глазничное сплетение 
белой мыши? Достаточно ли случайно проглотить 
несколько миллиграммов зубной пасты с наносе-
ребром, чтобы вызвать такое же поражение бока-
ловидных клеток кишечника, как при 48-часовой 
культивации их в среде, содержащей высокие кон-
центрации этих частиц? 

Получаемые в ходе лабораторных экспериментов 
результаты могут быть показательными, но при этом 
недостаточно адекватно отражать процессы, происхо-
дящие в организме человека. При их интерпретации 
следует избегать поспешных выводов, излишней пани-
ки и предвзятости по отношению к новым материалам. 
Чтобы принимать рациональные решения, важно най-
ти разумный баланс. И разработка мультифакторных 
колориметрических систем, трехмерных клеточных 
моделей и высокоинтеллектуального программного 
обеспечения, безусловно, помогут это сделать.

Конфликт интересов: авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов, требующего рас-
крытия в данной статье.
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