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РЕЗюмЕ

Распространение полирезистентных к современным антимикробным пре-
паратам штаммов микроорганизмов по-прежнему остаётся актуальной 
проблемой лечения и профилактики инфекционных заболеваний и обще-
ственного здравоохранения в целом. 
В настоящее время активно изучается возможность применения нано-
препаратов металлов в различных областях медицины. Наночастицы 
металлов и оксидов металлов являются перспективными антимикробны-
ми агентами и вызывают растущий интерес благодаря своей эффективно-
сти. Металлические частицы меди в наномасштабе продемонстрировали 
высокую антимикробную активность против различных видов грамполо-
жительных и грамотрицательных бактерий, а также грибков. Учитывая 
потенциал наночастиц меди и её оксидов в противомикробной терапии, 
мы представляем обзор современного состояния исследований, связанных 
с их антимикробными свойствами, рассмотрением механизмов действия, 
ключевых факторов, влияющих на антимикробную активность, в том числе 
полимерной матрицы. Рассмотрены вопросы токсичности и устойчивости 
к меди. Показано преимущество наночастиц меди и оксидов меди перед 
другими металлическими наночастицами.
Обобщённые в этом обзоре исследования показали перспективность 
наночастиц меди в создании новых антимикробных препаратов, которые 
в будущем могут быть использованы для контроля, профилактики и лечения 
различных заболеваний.

Ключевые слова: медь, оксиды меди, наночастицы, нанокомпозиты, анти-
микробная активность, патогенные микроорганизмы, цитотоксичность
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AbstRACt

The spread of strains of microorganisms that are multidrug resistant to modern 
antimicrobial drugs is still an urgent problem in the treatment and prevention of in-
fectious diseases and public health in general.
Currently, the possibility of using metal nanopreparations in various fields of medicine 
is being actively studied. Nanoparticles of metals and metal oxides are promising 
antimicrobial agents and are attracting growing interest due to their effectiveness. 
Nanoscale copper metal particles have shown high antimicrobial activity against 
various types of gram-positive and gram-negative bacteria, as well as fungi. Tak-
ing into account the potential of copper nanoparticles in antimicrobial therapy, 
we present an overview of the current state of research related to their antimicrobial 
properties, consideration of the mechanisms of action, key factors affecting antimi-
crobial activity, including the polymer matrix. The issues of toxicity and resistance 
to copper are considered. The advantage of copper nanoparticles over other metal 
nanoparticles is shown.
The studies summarized in this review have shown the promise of copper nano-
particles in the creation of new antimicrobial drugs that can be used in the future 
to control, prevent, and treat various diseases.
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введеНИе

В связи с необходимостью профилактики и лече-
ния заболеваний, вызванных патогенными и условно-
патогенными микроорганизмами, без использования 
антибиотиков образовалось инновационное направ-
ление разработки наноматериалов с антимикробными 
свойствами. Нанокомпозиты являются многообещаю-
щей альтернативой антибактериальным препаратам, 
поскольку обладают рядом антимикробных механиз-
мов, включая нарушение клеточной мембраны, диф-
фузию и разрушение внутренних компонентов клет-
ки, таких как ДНК, РНК и ферменты, а также высвобож-
дение ионов с антимикробной активностью. В настоя-
щее время известно множество наночастиц металлов, 
обладающих антибактериальным действием, напри-
мер Ag, Au, Cu, Zn, Fe, Mn и др. [1]. Чаще всего в нано-
композитах используют эти металлы или же их окси-
ды, реже – эти металлы в других химических соедине-
ниях, например Ag2S, AgNO3. Кроме того, становятся 
популярны разработки многокомпонентных матери-
алов путём комбинирования различных наночастиц 
или наночастиц оксидов металлов, которые приво-
дят к более высокой антибактериальной активности, 
чем отдельные компоненты, и при гораздо более низ-
ких концентрациях [1, 2].

Наиболее распространёнными являются наноком-
позиты с наночастицами серебра, благодаря своим эф-
фективным антимикробным свойствам и низкой токсич-
ности для клеток животных. Также успешно подавляют 
рост бактерий нанокомпозиты с частицами меди. Пре-
параты на основе меди широко используются против 
целого ряда микроорганизмов, вызывающих заболева-
ния. Имеются исторические свидетельства использова-
ния меди человеческими цивилизациями в качестве ан-
тибактериального агента задолго до научного этапа раз-
вития микробиологии [3]. Медь имеет ряд преимуществ, 
она недорога и имеется на Земле в достаточном коли-
честве, что позволяет производить из неё множество 
материалов. К тому же медь обладает низкой токсично-
стью по сравнению с другими металлами, так как в низ-
ких концентрациях медь участвует в метаболических 
процессах [4]. 

Медь необходима для большинства организмов 
в качестве кофактора ключевых ферментов, участву-
ющих в фундаментальных процессах [5]. Медьзависи-
мые ферменты во всех таксономических группах дей-
ствуют в различных процессах, включая окислительное 
фосфорилирование (цитохромоксидаза), гомеостаз же-
леза (церулоплазмин, гефестин), пигментацию (тиро-
зиназа, лакказа), дисмутацию супероксида (суперок-
сиддисмутазы) и образование соединительной ткани 
(лизилоксидазы) [6]. Медь используется иммунной си-
стемой хозяина для уничтожения бактерий, так как спо-
собна усиливать окислительный стресс в макрофагах, 
а дефицит меди приводит к угнетению иммунитета [7]. 
В исследовании поверхностей с противомикробным 
покрытием против S. aureus, E. coli и L. monocytogenes 
медь продемонстрировала больший антимикробный 

потенциал, чем серебро, цинк и титан [8]. Было показа-
но, что наночастицы меди имеют более высокое срод-
ство к аминам и карбоксильным группам и показыва-
ют более высокую плотность на поверхности B. subtilis, 
чем наночастицы серебра, что приводит к более высо-
кой антимикробной активности. Существуют данные, 
которые подтверждают вывод о том, что медь лучше 
действует на B. subtilis по сравнению с наночастицами 
серебра, но не на S. aureus и E. coli [9]. Медь способна 
проявлять антибактериальные свойства как в аэроб-
ной, так и в анаэробной среде [10]. Наночастицы Cu 
проявляют большую антибактериальную активность, 
чем наночастицы CuO, что может быть связано с луч-
шим переносом электронов между бактериями и на-
ночастицами Cu [11]. 

Необходимость создания новых антимикробных 
наноматериалов широкого спектра действия без ис-
пользования классических антибиотиков на основе 
нанопрепаратов меди и её оксидов, несомненно, важ-
на. Мы представляем обзор современного состояния 
исследований, связанных с их антимикробными свой-
ствами. В этом обзоре обобщены и обсуждаются пред-
лагаемые механизмы, лежащие в основе их антибакте-
риальной активности. Также отмечены закономерно-
сти антимикробной активности наночастиц меди и ок-
сидов меди от их размера, формы, морфологии, кон-
центрации и других факторов, в том числе полимерной 
матрицы. Уделено внимание исследованиям по стабили-
зации наночастиц полимерными матрицами, позволяю-
щими эффективно избегать образования «белковой ко-
роны», также экологичному «зелёному» биосинтезу на-
ночастиц, в котором компоненты биологически актив-
ных веществ являются стабилизаторами. Рассмотрены 
и проанализированы вопросы токсичности и устойчи-
вости к меди, особенно связанные с механизмами дей-
ствия, цитосовместимости.

мехАНИЗмы АНТИмИкРоБНой 
АкТИвНоСТИ НАНокомПоЗИТов медИ 
И её окСИдов

Существуют несколько объяснений взаимодействия 
наноматериалов с микробами, однако механизмы, от-
ветственные за антимикробные свойства металличе-
ских наноматериалов, не до конца изучены. Эти меха-
низмы могут быть направлены на несколько участков-
мишеней, таких как клеточная мембрана, мембраносвя-
занные белки, нуклеиновые кислоты, а также на ингиби-
рование активности ферментов [12]. Антибактериальная 
активность нанокомпозитов меди является комбинаци-
ей различных механизмов и схожа с действием наноком-
позитов других металлов.

Исследования показывают, что антибактериаль-
ная активность наночастиц (Nps) на основе меди на-
много превосходит антибактериальную активность 
обычной поверхности меди, в основном из-за неболь-
шого размера (высокая площадь поверхности по срав-
нению с объёмом) и более высокой проникающей спо-
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собностью в микробную стенку [12]. Известно, что ион-
ная форма меди Cu+ значительно более бактерицид-
на, чем Cu2+, благодаря своей способности свободно 
проникать через бактериальные мембраны и инакти-
вировать внутриклеточные кластеры железа и серы 
[13]. Основной антимикробной стратегией меди и на-
ночастиц меди является так называемое «контактное 
уничтожение», при  котором происходит контакт Cu-
содержащих поверхностей или Cu-NPs, высвобожда-
ющих ионы меди, c микробной поверхностью [3]. Хотя 
единого мнения относительно точных последователь-
ных событий «контактного уничтожения» не существу-
ет, известно, что высвобожденные ионы меди проду-
цируют активные формы кислорода (АФК) на поверх-
ности бактерий и приводят к разрушению клеточной 
мембраны (денатурация белков в бактериальной мем-
бране вызывает бактериолитический эффект). Кроме 
того, высвобождаемые из наночастиц ионы меди, име-
ющие положительный заряд, могут связываться с отри-
цательно заряженными компонентами клеточной стен-
ки посредством электростатических взаимодействий, 
которые изменяют заряд мембраны, разрушая её [14]. 
Также при контакте острых граней наночастицы с мем-
браной клетки происходит её механическое повреж-
дение. Достигнув мембраны, наночастицы могут про-
никать в  цитоплазму за счёт эндоцитоза или  прямой 
диффузии [4]. Затем, после проникновения ионов че-
рез клеточную мембрану, происходит генерация АФК 
с последующим повреждением ДНК, белков, митохон-
дрий, липидов и мембран, что в итоге приводит к ги-
бели клетки [2]. Предполагается, что в аэробных усло-
виях медь катализирует образование гидроксильных 
радикалов посредством реакций Фентона, вызывая 
металл-индуцированный окислительный стресс. Пер-
воначально эта реакция была открыта при окислении 
железа (II) перекисью водорода до железа (III) с обра-
зованием гидроксильного радикала и гидроксид-иона. 
На сегодняшний день известно и описано, что реакция 
Фентона возможна с другими металлами, в том числе 
медью, кобальтом, никелем [15]. Ионы меди могут так-
же конкурировать с ионами других металлов за сайты 
связывания с белками, что приводит к нарушению функ-
ции белка [16]. Одной из важнейших клеточных мише-
ней АФК является ДНК. Окисление оснований, особен-
но гуанина, может быть мутагенным [17]. Наночастицы 
оксидов меди (CuO и Cu2O) так же первоначально по-
вреждают клеточную оболочку посредством «контакт-
ного уничтожения». Дальнейший механизм поврежде-
ния может различаться для CuO-NPs и Cu2O-NPs. В ис-
следовании Meghana S. et al. в качестве главного меха-
низма токсичности Cu2O по отношению к E. coli было 
обнаружено образование комплекса Cu (I) с пептида-
ми. В этом случае Cu2O инактивировал фумаразу А. Та-
кой механизм не наблюдался в случае с CuO, а ключе-
вым механизмом токсичности этого оксида была гене-
рация свободных радикалов. В сравнительном иссле-
довании Cu2O-NPs оказались более эффективны против 
E. coli, чем CuO-NPs [13]. Это свидетельствует о её тес-
ной связи со степенью окисления оксидов меди.

ФАкТоРы, влИяющИе НА АНТИмИкРоБНУю 
АкТИвНоСТь НАНоЧАСТИЦ медИ 
И её окСИдов

Антибактериальная способность нанокомпозитов 
меди тесно связана с морфологией наночастиц, т. е. раз-
мером и формой, скоростью высвобождения ионов 
из матрицы, площадью поверхности матрицы [18], а так-
же свойствами среды (pH, температура и т. д.).

Влияние размера и формы наночастиц и pH среды 
на противомикробные свойства. Наночастицы – это части-
цы размером не более 100 нм. Согласно имеющимся дан-
ным, чем меньше наночастицы, тем большей антимикроб-
ной активностью они обладают. Это может быть связано с 
тем, что уменьшение размера частиц приводит увеличе-
нию числа поверхностных атомов, что приводит к более 
эффективному контакту клетки с частицами и к более вы-
сокой вероятности проникновения их в клетку [19]. Одна-
ко существует ряд исследований, вносящих противоречие 
в это предположение. Например, при исследовании дей-
ствия наночастиц меди (Cu-NPs) на X. oryzae было выявле-
но, что оптимальный размер наночастиц, при котором на-
блюдалась лучшая антибактериальная эффективность, со-
ставлял 28 нм, а наночастицы большего (33 нм) и меньшего 
(18 нм, 24 нм) размера были менее эффективны [20]. Вероят-
но, это может быть следствием других различных механиз-
мов взаимодействия клетки и нанокомпозита. По данным 
S. Zhang et al., существует оптимальный радиус наночастиц 
для эндоцитоза, одного из важнейших механизмов проник-
новения наночастиц в клетку, который находится в диапа-
зоне 25–30 нм [21]. А при взаимодействии меньших разме-
ров наночастиц (10 нм) с бактериальной мембраной более 
важную роль играет гидрофобный или гидрофильный ха-
рактер наночастицы и клеточной поверхности, что под-
робно разобрано в обзоре L. Tamayo et al. [4]. Немаловаж-
ную роль в эффективности нанокомпозита играет форма 
наночастиц. В настоящее время успешно проводится син-
тез наночастиц меди с различной формой, таких как сфе-
ры, пятиугольники, кубы, тетраэдры, октаэдры и др. Было 
выявлено, что наночастицы треугольной формы проявля-
ют лучшую активность в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, чем сферические, посколь-
ку их острые края могут легче проникать через клеточные 
мембраны [2]. В другом исследовании сравнивали наноча-
стицы с различной формой и не обнаружили существен-
ной разницы в антибактериальных свойствах, хотя было 
показано, что наночастицы с формой листов и цилиндров 
имеют гораздо большую площадь контакта для разруше-
ния мембран, чем сферы [22].

При различных значениях pH один и тот же нано-
композит или наночастица может проявлять различ-
ный антибактериальный эффект. Помимо наночастиц ма-
трица тоже может обладать антимикробным эффектом. 
К примеру, хитозан обладает антимикробной активно-
стью в кислой среде [23]. В недавнем исследовании на-
блюдали значительный рост эффективности наночастиц 
Cu2O в слабокислой среде, по сравнению с нейтральной 
и слабощелочной [24]. В другом исследовании наноча-
стиц CuO выявили аналогичную зависимость от pH [25].
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Влияние гидрофильности и гидрофобности наноком-
позитов на противомикробные свойства. В зависимости 
от типа поверхности гидрофобность клетки может повы-
шать склонность микроорганизмов к адгезии. Более ги-
дрофобные клетки сильнее прилипают к гидрофобным 
поверхностям, тогда как гидрофильные клетки прочнее 
прикрепляются к гидрофильным поверхностям. С одной 
стороны, гидрофобные клетки лучше прилипают к нано-
композитам с гидрофобной поверхностью, что может по-
высить антибактериальную эффективность. С другой, они 
способны вызывать коррозии и образовывать трудно раз-
лагаемые биоплёнки, к тому же они могут легко накапли-
ваться на органических загрязнителях и разлагать их [26]. 

Улучшенная гидрофильность и смачиваемость на-
номатериала обеспечивают возможность самоочище-
ния покрытий и делают покрытия менее подверженны-
ми загрязнению бактериями и другими загрязняющими 
веществами [27]. Также было показано, что повышен-
ная гидрофильность наноматериала может эффектив-
но предотвращать адгезию бактерий и рост биоплёнок 
[28]. Недавние исследования показали, что супергидро-
фобные поверхности обладают значительным антибак-
териальным потенциалом и при контроле коррозион-
ной стойкости и смачиваемости супергидрофобной 
медной подложки появляется возможность поддержи-
вать бактерицидное действие медных подложек в те-
чение длительного времени, одновременно избегая 
чрезмерной коррозионной деградации и выделения 
ионов меди в окружающую среду [29].

В настоящее время многие исследования направле-
ны на разработку средств, ингибирующих и разрушаю-
щих биоплёнку. Согласно данным, около 80 % микробных 
инфекций человека являются результатом образования 
биоплёнок [30]. Одна из стратегий предотвращения бак-
териальной колонизации поверхностей – создание су-
пергидрофобных поверхностей, обладающих «эффектом 
лотоса». Благодаря сочетанию контролируемой шерохо-
ватости поверхности и покрытий с низкой поверхност-
ной энергией супергидрофобные поверхности отталки-
вают жидкости, самоочищаются и предотвращают обра-
зование биоплёнок [31]. Показано, что за счёт увеличения 
гидрофильных характеристик матрицы можно улучшить 
высвобождение ионов из полимерных композитов [32].

Стабилизация наночастиц полимерными матри-
цами. «Зелёный» синтез. Одной из основных проблем 
при использовании наночастиц является их стабилиза-
ция. Сохранение определённых свойств наночастиц, та-
ких как состав, форма, размер, степень агрегации, являет-
ся первоочередной задачей при создании нанокомпози-
тов. В настоящее время появляется всё большее количе-
ство исследований по созданию различных альтернатив-
ных полимерных матриц, защищающих нанокомпозиты 
от окисления, ограничивающих их адгезию, усиливающих 
антимикробные свойства и продлевающих срок их дей-
ствия. В качестве матриц для наночастиц меди исполь-
зуются различные полимеры, которые могут быть синте-
тическими (сополимер бутиленадипата с терефталатом, 
полистирол, полипропилен и др.) и природного проис-
хождения (полисахариды, целлюлоза, крахмал, хитозан 

и др.). Часто при контакте с биологической средой нано-
материалы способны взаимодействовать с биомолекула-
ми, особенно с белками, что приводит к образованию так 
называемой «белковой короны», в результате чего свой-
ства наноматериала изменяются, снижается противоми-
кробная эффективность и возникает иммунный ответ [33]. 
В настоящее время ведётся поиск матриц, эффективно из-
бегающих образования «белковой короны». Как прави-
ло, гидрофобный наноматериал больше подвержен ад-
сорбированию белков, чем гидрофильный [34].

В последнее время набирает популярность «зелё-
ный» синтез, ключевыми факторами которого являют-
ся экологичность конечного продукта и использование 
экологически безопасного процесса. Поскольку область 
«зелёной» нанотехнологии является относительно но-
вой, проблема заключается в контроле размера и мор-
фологии наночастиц из-за различных характеристик и со-
ставов биологических сред, используемых во время син-
теза. Для «зелёного» синтеза используют бактерии, гри-
бы, дрожжи, водоросли или растения, которые способны 
за счёт своих метаболических процессов восстанавливать 
ионы металлов с образованием наночастиц металлов. 
Наиболее широко рассматриваются растения из-за нали-
чия эффективных фитохимических веществ в различных 
растительных экстрактах, особенно в листьях, таких как 
кетоны, альдегиды, флавоноиды, амиды, терпеноиды, кар-
боновые кислоты, фенолы и аскорбиновая кислота, кото-
рые играют большую роль в восстановлении ионов меди 
и стабилизируют наночастицы меди и оксидов меди [35]. 

ЗАвИСИмоСТь ПРоТИвомИкРоБНых 
СвойСТв НАНоЧАСТИЦ оТ ТИПА 
мИкРооРГАНИЗмов

Наночастицы меди проявляют выраженное бактери-
остатическое и бактерицидное действие. Многочислен-
ные предыдущие исследования показали, что наноком-
позиты с наночастицами меди обладают антимикробной 
активностью в отношении многих грамположительных 
и грамотрицательных видов бактерий, среди которых 
E. coli, E. faecalis, S. mutans, S. aureus, P. aeruginosa, B. subtilis, 
но не проявляют активности против A. baumannii [36]. Так-
же сообщалось об эффективных противогрибковых свой-
ствах, в числе которых C. albicans и A. niger [37]. CuO-NPs 
проявляют антимикробную активность в отношении раз-
личных типов грамотрицательных, грамположительных 
бактерий и патогенных грибов, включая E. coli, S. aureus 
и C. albicans [37]. Cu2O-NPs проявляют сильную антими-
кробную активность против как грамположительных 
(B. subtilis CN2), так и грамотрицательных (P. aeruginosa 
CB1) бактерий с минимальной ингибирующей концен-
трацией 62,5 мкг/мл при pH 5 [24]. В другом исследова-
нии Cu2O-NPs показали отличную антибактериальную 
активность против как грамположительных (S.  aureus), 
так и грамотрицательных (E. coli) штаммов бактерий [38].

Антибактериальная активность нанокомпозитов 
меди и оксидов меди в зависимости от типа матрицы, 
размера и формы наночастиц суммирована в таблице 1.
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Также на антимикробный потенциал нанокомпози-
тов влияет толщина клеточной стенки микроорганиз-
мов. Структуры клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий и грамположительных бактерий существенно 
различаются. Стенка грамположительных бактерий со-
держит толстый слой пептидогликана, присоединённо-
го к тейхоевой кислоте. У грамотрицательных бактерий 
клеточная стенка состоит из тонкого слоя пептидогли-
кана и внешней мембраны, а между клеточной стенкой 
и цитоплазматической мембраной есть свободное про-
странство. Более толстый слой пептидогликана у грам-
положительных бактерий определяет их более высокую 
устойчивость к нанокомпозитам. Это согласуется с рядом 
данных о том, что нанокомпозиты меди показывают вы-
сокую антибактериальную активность против грамотри-
цательных, но не против грамположительных бактерий 
[4]. Клеточная стенка дрожжей состоит из внешних сло-
ёв, обогащённых маннопротеинами (гликозилирован-
ными полипептидами), и внутреннего слоя, обогащён-
ного хитином, полисахаридами, которые создают поли-
сахаридный матрикс, составляющих основу каркаса [43]. 

Кроме того, большую озабоченность вызывают 
грибковые инфекции, особенно в виде внутрибольнич-
ных инфекций. Грибковые инфекции могут приводить 
к заболеваемости и смертности, особенно у пациентов 
с  ослабленным иммунитетом, при иммуносупрессии  
из-за диабета, у реципиентов трансплантатов органов. 
Как и в случае с бактериями, многие грибы могут созда-
вать биоплёнки [14]. 

В исследовании наночастиц CuO было показано сла-
бое влияние на виды Candida [49]. В другом исследова-
нии свойства наночастицы CuO были улучшены интегра-
цией в полимерные матрицы (PCL-CuO-NPs) и обладали 
значительным противогрибковым действием на  виды 
C. albicans, C. glabrata и C. tropicalis [39]. В исследовании 
фунгистатической активности наночастиц CuO сфериче-
ской формы размером от 20 до 180 нм против T. rubrum 
и их наивысшая эффективность ингибирования роста 
наблюдалась при высокой концентрации (100 мкг/мл) 
и длительном времени воздействия (3 часа) [46]. Резуль-
таты другого исследования показали, что наночастицы 
Cu эффективны в борьбе с устойчивыми к флуконазолу 
C. albicans (МИК и МБК Cu-NPs против C. albicans состав-
ляли 2,5 и 5 мг/мл соответственно) [50]. Сферические на-
ночастицы меди, покрытые аскорбиновой кислотой, диа-
метром 250 нм проявляли устойчивую противогрибковую 
активность против C. albicans через 24 и даже 48 часов ин-
кубации (МИК 500 мкг/мл) [47]. Существенный ингибирую-
щий эффект наблюдался на скорость роста A. niger при раз-
личных концентрациях наночастиц Cu. Наночастицы Cu 
показали более сильную противогрибковую активность, 
чем CuSO4 при одних используемых концентрациях [51]. 

УСТойЧИвоСТь мИкРооРГАНИЗмов 
к медИ

Различные микроорганизмы успешно адаптирова-
лись к присутствию нескольких металлов за счёт исполь-

зования механизмов устойчивости к металлам, кодиру-
емых хромосомами, плазмидами или транспозонами, 
и поэтому гены устойчивости могут очень эффективно 
передаваться другим членам сообщества. Когда уров-
ни концентрации металлов слишком высоки, бактерии 
обычно реагируют экспрессией специфических систем 
устойчивости к металлам, таких как АТФазы P-типа, ме-
таллотионеины, насосы оттока RND и/или переносчики 
CDF [52]. Основные механизмы толерантности к меди 
у бактерий включают: 

1) трансмембранный экспорт меди, происходящий 
из цитоплазмы в периплазматическое пространство 
или во внеклеточную среду; 

2) связывание меди металлотионеинами; 
3) окисление Cu (I) мультиоксидазами меди с обра-

зованием менее токсичного иона Cu (II) [6]. 
Гены, обеспечивающие устойчивость бактерий 

к меди, часто присутствуют в плазмидах и организова-
ны в оперон. Устойчивость к меди кодируется генами 
cop (copA, copB, copC и copD) и генами pco (pcoA, pcoB, 
pcoC и pcoD). Традиционная система Cop/Pco состоит 
из семи белков, CopABCDERS. CopA – АТФаза P-типа, ко-
торая перекачивает Cu (I) из от цитоплазмы к периплаз-
ме [53]. Другой ген copA, кодирующий мультиоксидазу 
меди, широко присутствует в штаммах Cu-резистентных 
бактерий и может представлять собой маркер для изу-
чения Cu-резистентности у бактерий [54]. CopD и CopB 
представляют собой белки внутренней и внешней мем-
браны соответственно. CopE представляет собой рас-
творимый белок, который связывает Cu (I) и предполо-
жительно связывает медь в периплазме. CopC считается 
периплазматическим шапероном меди. Белки PcoABCD 
гомологичны белкам CopABCD, но первоначально были 
идентифицированы на плазмидах [53]. Система Cus (чув-
ствительность к Cu) воспринимает медь и запускает по-
следующую внутриклеточную активность по её удале-
нию. Эту систему белков у грамотрицательных бактерий 
также называют системой оттока и системой устойчиво-
сти, потому что она считывает количество меди и экс-
портирует её, чтобы продлить жизнь бактерий в при-
сутствии Cu-атаки со стороны макрофагов хозяина [55].

Металлотионеины широко распространены среди 
эукариот, однако они также были обнаружены у неко-
торых прокариот, включая цианобактерии, псевдомо-
нады и микобактерии. Их роль заключается в связыва-
нии, изоляции и буферизации избытка внутриклеточно-
го металла. Бактериальные металлотионеины известны 
с середины 1980-х годов, но до недавнего времени об-
наруживались только в грамотрицательной цианобак-
терии Synechococcus как белок SmtA, участвующий в де-
токсикации цинка. Недавно также было доказано присут-
ствие металлотионеинов в S. choleraesuis и многих бакте-
риях рода Pseudomonas. Присутствие металлотионеинов 
в M. tuberculosis может играть ключевую роль в вирулент-
ности этих бактерий. Эти бактерии способны накапли-
вать от 20 до 500 мМ Cu в микобактериальных фагосо-
мах [56]. В дрожжах эти белки так же обеспечивают защи-
ту от токсичности меди за счёт хелатирования избыточ-
ных ионов меди в клетке, например, два металлотионе-
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ина CUP1 и Crs5 микроскопического грибка S. cerevisiae 
преимущественно связываются с медью, а также способ-
ны связываться с ионами цинка и кадмия [56].

Из устойчивой к меди E.  coli, выделенной от сви-
ней, получавших пищу с добавлением сульфата меди, 
была выделена плазмида pRJ 1004. Эта плазмида при-
даёт устойчивость к солям меди благодаря плазмид-
ным генам устойчивости к меди pco. Штаммы E. coli, не-
сущие детерминант pco, могут переносить примерно 
в пять раз более высокие концентрации ионов меди, 
чем штаммы дикого типа. Были сообщения об устойчи-
вости к меди у множества видов бактерий, в том числе 
X. campestris [57], K. aerogenes [58], S. pneumonia [59]. Не-
которые из  механизмов устойчивости пассивны. Так, 
у K. aerogenes, вероятно, он связан с высокими уровня-
ми внеклеточного полисахарида, продуцируемого эти-
ми штаммами [6]. Многочисленными исследованиями 
установлена роль антиоксидантных ферментов микро-
организмов в защите от окислительного стресса. На-
пример, считается, что стафилоксантин – пигмент, по-
крывающий бактерию S. aureus, – в первую очередь от-
вечает за защитный механизм бактерии, обеспечиваю-
щий её устойчивость к атаке активных форм кислорода 
[43], что может дополнительно влиять на устойчивость 
к воздействию наночастиц меди. Ряд ферментов могут 
превращать АФК в менее токсичные продукты. Среди 
наиболее важных из них – каталазы, пероксиредокси-
ны и супероксиддисмутазы, а также глутатион и связан-
ная с ним система ферментов [17]. 

ТокСИЧНоСТь НАНоЧАСТИЦ медИ 
И окСИдов медИ

Медь, как менее токсичный элемент, оказывает се-
рьёзное токсическое воздействие только при высоких 
концентрациях. Токсичность нанокомпозитов на ос-
нове меди зависит от состава и характеристик матри-
цы, размера и морфологии, и факторов окружающей 
среды. В настоящее время токсические эффекты меди 
и  её  соединений хорошо изучены, однако продолжа-
ются исследования токсических эффектов меди в фор-
ме наночастиц. Токсичность меди в организме обуслов-
лена с её свободной фракцией, не связанной с церуло-
плазмином [60]. Нарушения метаболизма меди приво-
дят к тяжёлым метаболическим синдромам, таким как 
болезнь Вильсона (избыток меди) и Менкеса (недоста-
ток меди). Смертельная доза проглоченной меди со-
ставляет от 10 до 20 г [61]. Мишенями для острого ток-
сикоза медью являются желудочно-кишечный тракт, пе-
чень, почки, органы кроветворения, сердечно-сосуди-
стая система и ЦНС. Сообщений о скелетно-мышечных, 
кожных, окулярных, иммунологических, канцерогенных, 
репродуктивных нарушений у людей после перорально-
го приёма солей меди, даже при высоких концентраци-
ях, очень мало [62].

Желудочно-кишечный тракт является основным ре-
гулятором гомеостаза меди, так как около 50 % меди вы-
водится с желчью, а оставшаяся половина выводится че-

рез другие желудочно-кишечные выделения [63]. При-
ём внутрь более 1 г сульфата меди вызывает симптомы 
отравления. Сульфат меди увеличивает уровни апопто-
за, старения, митохондриальной дисфункции и экспрес-
сию нескольких стрессовых белков [63]. Наночастицы 
CuO цитотоксичны по отношению к клеткам кишечника 
крысы в концентрации более 5 мкг/мл после 4- и 24-ча-
сового воздействия и человека в концентрации более 
5 мкг/мл после 24-часового воздействия, причём в клет-
ках крысы наночастицы CuO показали большую цито-
токсичность, чем CuSO4. В этом же исследовании пока-
зали, что наночастицы Cu2O-PVP (поливинилпирроли-
дон) могут образовывать растворимую медь, тогда как 
наночастицы CuO остаются неизменными. Данные сви-
детельствуют о том, что наночастицы Cu2O-PVP токсичны  
из-за их растворения и преобразования в ионы Cu, тог-
да как наночастицы CuO обладают цитотоксичностью, 
не растворяясь с образованием ионов Cu [64]. 

В исследовании влияния добавления препаратов 
меди в пищу крыс в дозировке 6,5 мг/кг было выявле-
но, что наночастицы Cu по сравнению с CuS и CuCO3 вы-
звали более низкую экскрецию Cu с фекалиями и мочой, 
увеличили накопление Cu в ткани мозга и вызывали не-
кротические поражения печени [65].

Сравнительное исследование на крысах наночастиц 
(25 нм) и микрочастиц меди (14–25 мкм) in vivo показа-
ло, что наночастицы Cu вызывали повреждение эри-
троцитов, тимуса, селезёнки, печени и почек при дозе 
≥ 200 мг/ кг в сутки, но микрочастицы не вызывали ка-
ких-либо побочных эффектов даже в самой высокой дозе 
≥ 400 мг/кг в сутки. Авторы полагают, что большая пло-
щадь поверхности и высокая растворимость в физиоло-
гической среде наночастиц напрямую повлияли на ток-
сикологические реакции и биораспределение при перо-
ральном введении [66]. 

По данным I. Na и D.C. Kennedy, тестируемые на кле-
точных линиях человека (HepG2 A549 и SH-SY5Y) наноча-
стицы меди размером 40–60 нм были более цитотоксич-
ными, чем наночастицы меньшего или большего разме-
ра. Эти частицы легче поглощались клетками и демон-
стрировали различную динамику стабильности в сре-
дах для культивирования клеток. Ещё неясно, почему 
наночастицы среднего размера проявляют такие свой-
ства по сравнению как с более крупными, так и с более 
мелкими частицами [67].

При изучении влияния наночастиц Cu на крысах 
было показано снижение уровня ядерных рецепторов, 
что привело к значительному снижению мРНК и актив-
ности печёночных ферментов CYP450. Молекулярные 
механизмы, ответственные за эти токсические эффек-
ты, включают сигнальные пути NF-κB, MAPK и STAT5 [68].

При одном и том же уровне дозы биологически син-
тезированные CuO-NPs вызывали более сильные ток-
сические эффекты, чем химически синтезированные 
CuO-NPs [69]. 

Все данные предоставляют новые доказательства 
того, что существует острая необходимость предотвра-
щения неблагоприятного воздействия наночастиц меди 
и оксидов меди на макроорганизм. Стабилизированные 
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матрицами наночастицы показывают более эффективные 
биоцидные свойства, а модифицированное высвобожде-
ние ионов позволяет уменьшать цитотоксичность. Цито-
токсичность меди наблюдалась как при физиологиче-
ских, так и при патологических условиях, поэтому суще-
ствуют перспективы создания лекарств от рака на основе 
меди, которые вызывают апоптотический ответ в рако-
вых клетках. Например, наночастицы альбумина в каче-
стве носителей для Cu-NPs подавляли жизнеспособность 
раковых клеток и в то же время были менее токсичны для 
нормальных клеток, чем «чистые» Cu-NPs [70]. 

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, представленные в данном обзоре 
ведущие достижения в области разработки наноком-
позитных материалов меди с подтверждёнными высо-
кими антимикробными свойствами показали перспек-
тивность создания на их основе новых универсальных 
лекарственных средств, успешного их использования 
в противомикробной терапии различных заболеваний, 
а также создания изделий медицинского назначения (им-
плантаты, антибактериальные покрытия и т. д.) и систем 
целенаправленной доставки лекарственных средств. На-
ночастицы меди и её оксида представляют большой ин-
терес из-за проявления каталитической, антибактери-
альной и противогрибковой активности наряду с низкой 
цитотоксичностью в различных областях применения.

Вместе с тем, с целью лучшего понимания их биологи-
ческих, в том числе антибактериальных свойств, требует-
ся продолжение исследований в этой области. В сравне-
нии с другими, особенно серебряными наночастицами, 
а также частицами других благородных металлов, медные 
на сегодняшний день менее исследованы. Точный меха-
низм действия наночастиц меди и её оксидов на микро- 
и макроорганизм нуждается в дальнейшем изучении. Не-
достаточно исследований в отношении токсичности нано-
частиц, особенно связанных с механизмами действия. Не-
обходимо пополнение экспериментальных данных in vivo 
об их антимикробной активности с учётом возможного 
токсического действия на живые ткани, клетки человека. 

Необходимо также продолжение и стимулирование 
исследований в области «зелёного» синтеза – биологиче-
ского метода получения металлических наночастиц из со-
лей металлов с использованием в качестве восстанавли-
вающих и стабилизирующих агентов экстрактов растений, 
которые могут стать альтернативой существующим на дан-
ный момент современным антимикробным препаратам. 
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