
MEDICAL JOURNAL 2/2024MEDICAL JOURNAL 2/2024  Original Scientific Research

87

Создание композитных стоматологических 
материалов и установление существен-

ного улучшения их адгезии к тканям зуба после 
предварительной обработки эмали фосфорной 
кислотой способствовало развитию не только 
терапевтической стоматологии, но и ортодон-
тии. Благодаря превосходным рабочим, физи-
ческим и эстетическим качествам композит-
ных материалов с их помощью осуществляется 
фиксация несъёмных ортодонтических аппата-
тов (брекетсистемы, небных расширителей), ре-
тейнеров, аттачменов, используемых для фик-
сации элайнеров [9]. 

Композит состоит из органической поли-
мерной матрицы, неорганического наполните-
ля (плавленого и кристаллического кварца, алю-
мосиликатного и борсиликатного стекла, алмаз-
ной пыли), силанов (связывают компоненты 
материала) и добавок (инициаторов, ингибито-
ров, стабилизаторов). Органическая матрица 
представлена метакрилатами: BisGMA (бисфе-
нол А глициролметакрилат), UDMA (уретандиме-
такрилат), TEGMA (триэтиленгликольдиметакри-
лат), HEMA (гидроксиэтилметакрилат) и других [1].

Одним из требований, предъявляемых сто-
матологическим материалам является биосов-
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местимость – способность материала выпол-
нять свои функции, не вызывая существенных 
негативных реакций в организме. 

В настоящее время, несмотря на огром-
ную популярность стоматологических компози-
тов, имеется достаточное количество научных 
работ, авторы которых проявляют озабочен-
ность потенциальной цитотоксичностью и гено-
токсичностью компонентов композитов [4, 8].

Композиты способны выделять компонен-
ты, оказывающие значительное (BisGMA, UDMA, 
TEGDMA, DMBZ, DMDTA) или умеренное (HEMA, 
BEMA, CQ, DMPT и DMAPE) цитотоксическое 
действие, заключающееся в изменении базо-
вых клеточных функций – клеточного метабо-
лизма, морфологии и пролиферации, активности 
ферментов, синтеза ДНК и РНК. Установлено, 
что BisGMA оказывает значительный эмбрио-
токсический и тератогенный эффект. HEMA, 
TEGDMA и EMPME не влияют на процесс диффе-
ренцировки эмбриональных стволовых клеток, 
а также не оказывают значительного цитоток-
сического действия. [1].

Кроме того, бисфенол А относят к эндо-
кринным деструкторам, поскольку изза своего 
сходства с эстрогеном и гормонами щитовид-
ной железы он способен связываться с гормо-
нальными рецепторами или ферментами, уча-
ствующими в метаболизме гормонов, и таким 
образом изменять гормональный баланс у по-
звоночных, ускоряя половое созревание дево-
чек и повышая риск развития диабета и рака 
молочной железы [3, 6, 10]. 

С 2010 года FDA (Food and Drug Administ 
ration) в сотрудничестве с Национальным цент
ром токсикологических исследований США 
провело углубленные исследования с целью 
прояснения рисков воздействия бисфенола А 
на здоровье человека. Отмечено беспокойство 
присутствием бисфенола А в стоматологиче-
ских пломбировочных материалах и пищевом 
пластике. Временное допустимое суточное по-
требление этого вещества, рассчитанное Евро-
пейским агентством по безопасности пище-
вых продуктов, было снижено с 50 мкг/кг/день 
до 4 мкг/кг/день в 2015 году, что повышает 
важность контроля высвобождения этого сое-
динения или даже его включения в состав раз-
личных материалов [10].

Для большинства материалов процент свя-
зывания мономеров в органической матрице 
после фотоотверждения составляет от 55 до 75 % 

и может увеличиваться до 80 % при проведе-
нии полимеризации в лабораторных условиях. 
Установлено, что на поверхности полимеризо-
ванного композита, в слое, ингибированном 
кислородом, полимеризация происходит только 
на 25–35 %, при этом значительно увеличи 
вается количество свободного мономера. 

Бисфенол А и бисфенол А диметакрилат 
(BisDMA) в чистом виде не входят в состав ком-
позиционных материалов, а выделяются из них 
в результате гидролиза ферментами слюны 
и обнаруживаются в слюне сразу после поста-
новки пломбы [7].

Однако, ряд исследователей показали, что 
концентрация бисфенола А, выделяемого из сто-
матологических полимерных материалов, до-
вольно низкая и не способна оказывать нега-
тивное воздействие на человека. Тем не менее, 
в связи с возможным влиянием бисфенола А 
на репродуктивную систему, большинство авто-
ров рекомендуют ограничить применение ком-
позиционных пломбировочных материалов, со-
держащих BisGMA и BisDMA, во время бере-
менности. 

Цитотоксическое действие HEMA гораздо 
менее выражено по сравнению с TEGDMA 
и BisGMA. BisGMA и UDMA в концентрации 
более 0,001 мM и 0,05 мM, соответственно, 
оказывают цитотоксическое действие in vitro 
на различные типы клеток: фибробласты дес-
ны и пульпы человека, моноциты перифериче-
ской крови, кератиноциты человека.

Еще более неблагоприятные последствия 
воздействия этих веществ можно ожидать 
на персонал, работающий в тесном контакте  
с ними (стоматологи, зубные техники или рабо-
чие в промышленности по производству смо-
листых материалов) [10].

Во время установки брекетсистемы в по-
лости рта пациента, когда адгезив гомогенизи-
руется с помощью давления воздуха, мономе-
ры могут вступить в тесный контакт со слизис
той оболочкой полости рта или растворится 
в ротовой жидкости пациента. Поэтому иссле-
дование влияния неполимеризованных мате-
риалов представляет интерес изза возможно-
го негативного влияния на здоровье не только 
пациента, но и врача. 

Что касается токсичности различных орто-
донтических адгезивов, было подтверждено, что 
химически отверждаемые жидкие пасты и си-
стемы с двойным отверждением более цито-
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токсичны, чем светоотверждаемые материалы. 
Клиническая значимость цитотоксических и ге-
нотоксических свойств ортодонтических клеев 
остается неясной изза короткого времени воз-
действия и резкого снижения концентрации 
в результате эффектов разбавления в водной 
среде [9]. 

Так, было установлено, что количество оста-
точного мономера в TEGMA и UDMAсодержа
щих композитах достоверно снижается при уве-
личении времени фотополимеризации (более 
20 секунд) и уменьшении расстояния от свето-
вода лампы до материала (менее 10 мм).

Попытка производителей перейти на ком-
позиционные материалы, не содержащие бис
ГМА чтобы минимизировать цитотоксический 
потенциал своей продукции стала представ-
лять особый интерес. 

Однако простое исключение одного специ-
фического и потенциально цитотоксического мо-
номера из рецептуры материала, такого как 
BisGMA, не может постоянно обеспечивать 
успешный подход к улучшению их свойств, что 
зависит от всего химического состава мате 
риала [5]. 

Наибольшее выделение остаточного моно-
мера наблюдается в первые 24 часа после по-
лимеризации композита. На основе полученной 
научной информации были разработаны следу-
ющие рекомендации для стоматологов, направ-
ленные на минимизацию влияния бисфенола А 
и его производных на пациента при стомато 
логических манипуляциях. При реставрации 
зубов или герметизации их фиссур необходимо 
использовать коффердам, чтобы свести к ми-
нимуму растворение композита в ротовой жид-
кости. Для предотвращения образования слоя 
композита, ингибированного кислородом, перед 
полимеризацией необходимо нанести барьер 
из глицеринового геля или, в качестве альтер-
нативы, отполировать поверхность пемзовым 
или хлопковым аппликатором, или следует про-
вести по крайней мере одну промывку рас 

пылением воздухом/водой в течение 30 с. 
Использовать умеренный абразив при обра-
ботке пломб (удаляет 93–95 % остаточного мо-
номера). Пациент должен полоскать рот в тече-
ние 30 секунд после лечения, потому что важ-
но принять меры по разбавлению жидкости 
для большей безопасности пациента. Необхо-
димо выбирать фотополимеризуемые компо-
зиты вместо самоотверждающихся. 

Особое внимание следует уделять лече 
нию детей, подростков и беременных женщин 
изза высокого эстрогенного и тератогенного 
воздействия бисфенола A. Для этих пациентов 
все предлагаемые клинические меры предо-
сторожности должны быть приняты одновре-
менно. Для беременных женщин отсрочка ле-
чения должна быть клинически обоснованной, 
особенно в первом триместре беременности. 
Необходимо сокращать возможное количество 
процедур за одно посещение, чтобы умень-
шить потенциальное увеличение высвобожде-
ния бисфенола A (не более четырех реставра-
ций или герметизаций) [10].

В современной практике врачаортодонта 
довольно часто используются композитные ма-
териалы (таблица 1) [2].

По данным различных исследователей ге-
нотоксический эффект представленных мате-
риалов отсутствует. А цитотоксический эффект 
подтвержден большим количеством исследо-
ваний [4]. 

Цель исследования. Определить цитотоксич-
ность неполимеризованных композитов, исполь-
зуемых для фиксации брекетсистемы. 

Материал и методы

Исследована цитотоксичность композитов 
для фиксации брекетсистемы Transbond color 
change adhesive (3M), Heliosit orthodontic (Ivoclar 
Vivadent), а также адгезива Single bond uni 
versal (3М).

Исследуемые образцы растворяли в 0,9 % 
растворе хлорида натрия до образования рас-

Таблица 1. Состав композитов, используемых в ортодонтии 

Композит Состав матрицы

Grengloo (Ormco) TEGDMA, UDMA, HEMA, BisEMA6, GMA, EOTMPTA, 3trimethoxysilylpropyl 
methacrylate

Blugloo (Ormco) UDMA, BisEMA6, GMA, EOTMPTA, 3trimethoxysilylpropyl methacrylate
Transbond XT (3M) BisGMA, BisMEPP
Transbond LR (3M) BisGMA, TEGDMA
Heliosit orthodontic (Ivoclar Vivadent) ВisGMA, UDMA, декандиола диметакрилата
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твора или суспензии, добавляя 400 мкл иссле-
дуемого препарата в культуру кератиноцитов 
HaCaT. Кератиноциты HaCaT выращивали в план-
шетах для клеточных культур вместимостью  
25 см2. Для этого клетки культивировали в среде 
F12/DMEM с добавлением 10 % эмбриональ-
ной бычьей сыворотки, 4,5 мг/мл глутамина 
при температуре (37 ± 1) ºC в 5 % атмосфе 
ре СO2. Смену среды производили ежедневно. 
При пассировании среду выливали, клетки 2 раза 
промывали раствором Версена для удаления 
следов сыворотки, затем заливали смесью 
растворов трипсина и ЭДТА (0,25 % трипсина, 
0,53 мМоль ЭДТА). Клетки, потерявшие контакт 
с пластиковой поверхностью, отбирали с по 
мощью автоматической пипетки, помещали 
в пробирку с 50 мкл сыворотки для нейтра 
лизации трипсина и центрифугировали 7 мин 
при 1000 об/мин. Затем выливали суперна-
тант, ресуспендировали клетки в полной росто-
вой среде и рассаживали на новые флаконы. 
Клетки культивировали без добавления анти-
биотика. Кератиноциты HaCaT пересеивали 
в 12луночный планшет до образования моно-
слоя в течение 3х суток. Объём культуральной 

среды: 1,8 мл в каждую лунку. Температура 
культивации: (37 ± 1) ºC, относительная влаж-
ность воздуха (90 ± 10) %, содержание CO2 
в воздухе (5,0 ± 1,0) %. В качестве отрицатель-
ного контроля использовали 400 мкл 0,9 % рас-
твора хлорида натрия. В качестве положитель-
ного контроля использовали 400 мкл раствора 
кадмия сернокислого 8водного. После добав-
ления положительного и отрицательного кон-
троля и исследуемого химического вещества 
кератиноциты HaCaT культивировали в 12 лу-
ночном планшете в течение 24 часов. Каждое 
исследуемое химическое вещество, а также 
положительный и отрицательный контроли до-

бавляли в 2 лунки. После суточной инкубации 
в каждую исследуемую лунку вносили рабочие 
растворы флуоресцентных красителей в следу-
ющих объёмах: акридиновый жёлтый – 200 мкл; 
Dapi – 20 мкл; Аctin red 555 – 40 мкл. Планшет 
с красителями инкубировали 1 час в темноте 
в термостате при температуре (37 ± 1) ºC. Вы-
полняли флуоресцентную микроскопию под уве-
личением ×200. Для каждой лунки исследова-
ли 1 поле зрения в центре. Каждое поле зре-
ния фотографировали для каждого из трёх 
красителей. На фотографиях выполняли под-
счёт клеток, рассчитывая среднее количество 
клеток, флуоресцирующих для каждого из трёх 
красителей из 2 фото. Количество флуоресци-
рующих DAPI и Actin red 555 клеток не должно 
превышать 5 % от общего числа, определяемо-
го на фотографии с использованием акридино-
вого жёлтого. Превышение значения в 5 % кле-
ток, флуоресцирующих DAPI и Actin red 555 
в исследуемом препарате, свидетельствовало 
о непосредственном токсическом действии 
на культуры клеток кератиноцитов HaCaT [11]. 

Результаты исследования представлены 
в таблице 2. 

Таблица 2. Результаты исследования цитотоксичности материалов

Название материала Цитотоксичность Описание Заключение

Single Bond Universal Клетки полностью разрушены, 
100 % мёртвых клеток

Клетки преимущественно разрушены. Наруше-
на проницаемость цитоплазматической мем-
браны. Актиновые волокна полностью разру-
шены

Значительная 
цитотоксичность

Heliosit Orthodontic Клетки частично разрушены, 
20 % мёртвых клеток

Клетки с уменьшенными размерами. Несколь-
ко повышено количество мёртвых клеток. Про-
ницаемость цитоплазматической мембраны 
не нарушена. Актиновые волокна не нарушены

Умеренная 
цитотоксичность

Адгезив Transbond 
PLUS Color Change

Клетки полностью разрушены, 
100 % мёртвых клеток

Клетки полностью разрушены. Хроматин де-
формирован. Актиновые волокна полностью 
разрушены

Значительная 
цитотоксичность

Выводы

Выявлена значительная цитотоксичность 
Single Bond Universal (3М) и Transbond plus Color 
Change adhesive и умеренная цитотоксичность 
Heliosit Orthodontic на культуру клеток керати-
ноцитов HaCaT. 

Согласно полученным результатам необхо-
димо обеспечение ряда мер по минимизации 
негативного воздействия композитов в прак-
тике врачаортодонта как для пациента, так 
и для врача. Не допускать контакта материала 
со слизистыми оболочками и кожей. Работать 
с обязательным использованием индивидуаль-
ных средств защиты (масок, перчаток, очков, за-
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щитных экранов). Использовать минимальное 
количество материала для установки брекет
системы, производить установку брекетсисте-
мы в одно посещение на одну челюсть. Прово-
дить полную полимеризацию композита за счет 
увеличения её время в 2 раза и сокращения 
расстояния от источника света до композита. 
После завершения полимеризации необходи-
мо промыть рабочую область водой с исполь-
зованием слюноотсоса. 
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