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Применение наночастиц серебра в медицине: 
плюсы и минусы. Преимущества композитов 
наночастиц серебра с органическими 
антибактериальными субстанциями 
и биосовместимыми полимерами
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АННОТАЦИЯ
Развитие резистентности бактерий к применяемым в клинической практике препаратам является серьезной проблемой 
современной медицины. Наночастицы в настоящее время широко используются в различных отраслях промышлен-
ности, а также в медицине. Антибактериальный потенциал наночастиц серебра обширен и распространяется на грам
отрицательные и грамположительные бактерии, включая мультирезистентные штаммы, в том числе в составе бактери-
альных биопленок. Установлено, что наночастицы серебра имеют множественные мишени антимикробного действия, 
вследствие чего развитие микробной резистентности к ним затруднено. Кроме того, для серебра описаны другие виды 
биологической активности: ранозаживляющая, противовоспалительная, противоопухолевая. Однако, несмотря на не-
сомненные достоинства этих наноматериалов, до сих пор остаются и проблемы с их применением в медицине, связан-
ные с некоторым нежелательным влиянием на живые объекты. Столь разнообразные биологические свойства, а также 
потенциальная токсичность наночастиц серебра определяются размером и формой наночастиц, способом их синтеза 
и видом стабилизирующего агента. В данном обзоре приводится информация по способам модификации наночастиц 
серебра антибактериальными соединениями, такими как антибиотики, антимикробные пептиды, которые демонстри-
руют синергические и аддитивные воздействия против патогенных бактерий при использовании в комбинации с на-
ночастицами, а при создании комплексов повышают антимикробную активность и обеспечивают стабильность наноча-
стиц. Поэтому композиты наночастиц серебра с органическими антибактериальными препаратами и биосовместимыми 
полимерами могут рассматриваться как перспективная основа для создания новых эффективных антибактериальных 
препаратов, лишенных нежелательных свойств.

Ключевые слова: наночастицы серебра; антимикробные пептиды; антибиотики; резистентность; антимикробная актив
ность; цитотоксичность; медицинское применение.
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Advantages and Disadvantages of Using Silver 
Nanoparticles in Medicine. Benefits of Silver 
Nanoparticle Composites With Organic Antibacterial 
Substances and Biocompatible Polymers
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ABSTRACT
The development of bacterial resistance to drugs currently used in clinical practice remains a major challenge in modern 
medicine. Nanoparticles are now widely applied in various industries, including medicine. Silver nanoparticles exhibit broad-
spectrum antibacterial activity against both Gram-negative and Gram-positive bacteria, including multidrug-resistant strains, 
as well as bacteria within biofilms. Silver nanoparticles possess multiple antimicrobial targets, which makes the development 
of microbial resistance to them difficult. In addition, silver demonstrates other types of biological activity, including wound-
healing, anti-inflammatory, and antitumor effects. However, despite the undeniable advantages of these nanomaterials, their 
medical application remains limited by certain adverse effects on living organisms. The wide range of biological properties 
and potential toxicity of silver nanoparticles are determined by their size and shape, the synthesis method, and the type of sta-
bilizing agent used. This review provides information on approaches to modifying silver nanoparticles with antibacterial agents 
such as antibiotics and antimicrobial peptides, which show synergistic or additive effects against pathogenic bacteria when 
combined with nanoparticles. The creation of such complexes enhances antimicrobial activity and improves nanoparticle stabil-
ity. Therefore, composites of silver nanoparticles with organic antibacterial agents and biocompatible polymers can be consid-
ered a promising platform for the development of new, effective antibacterial preparations with reduced undesirable properties.

Keywords: silver nanoparticles; antimicrobial peptides; antibiotics; drug resistance; antimicrobial activity; cytotoxicity; bio-
medical application.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия наноматериалы, включая 

наночастицы, липосомы, наногели и графены, продемон-
стрировали большой потенциал в биомедицинских обла-
стях благодаря своим уникальным физико-химическим 
свойствам, которые позволяют использовать эти нано-
размерные соединения для создания высокоспецифич-
ных материалов и устройств, действующих на субклеточ-
ном и молекулярном уровнях и позволяющих достигать 
существенных терапевтических результатов с минималь-
ными побочными эффектами. Наноматериалы нередко 
используют в качестве систем доставки лекарств для их 
контролируемого высвобождения. Различия в ключевых 
свойствах и сфере применения наноразмерных и обычных 
материалов в основном связаны именно с тем, что не-
большой размер наделяет наноматериалы высоким по-
тенциалом для их использования в медицине [1].

Исследования, связанные с созданием новых антибио-
тиков, представляют собой трудоемкий процесс: требует-
ся приложить много усилий для разработки, подтверж-
дения эффективности и безопасности этих соединений, 
в то время как бактерии быстро вырабатывают устойчи-
вость к этим препаратам, и инфекции, вызванные по-
лирезистентными микроорганизмами, распространяются, 
приводя зачастую к летальным исходам. Наночастицы 
серебра (AgNP) привлекают все более пристальное вни-
мание как перспективные соединения для применения 
в качестве эффективных агентов для борьбы с патоген-
ными микроорганизмами, не способствующих появлению 
новых случаев резистентности [2, 3].

Антибактериальная активность серебра и его соеди-
нений известна давно. Уже в XIX  в. соли серебра и его 
коллоиды широко применяли для лечения и профилак-
тики бактериальных и вирусных инфекций, в том числе 
при сепсисе, остром эпидидимите, конъюнктивите у мла-
денцев. В последнее десятилетие препараты на основе 
серебра снова находят широкое применение в меди-
цине, но создаются уже в виде наночастиц, используе-
мых как действующее начало или в качестве носителей 
для лекарств и других активных веществ в косметоло-
гии и терапии опухолевых заболеваний. Предполага-
ется, что AgNP вызывают меньше побочных эффектов, 
чем ионы серебра, а их безопасность и антибактериаль-
ный потенциал могут быть дополнительно повышены 
за счет различных модификаций, например, при добав-
лении стабилизаторов. Показано, что AgNP оказывают 
ингибирующее действие на различные микроорганизмы 
(в том числе Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Listeria 
monocytogenes, Pseudomonas aureginosa, Staphylococcus 
aureus, Candida albicans), что было определено in vitro 
на уровне примерно 10–15 м. д. [4].

Широкое применение наносеребра в медицине и про-
мышленности включает его использование в качестве бак-
терицидного агента в косметике, пищевой и текстильной 

промышленности, в перевязочных материалах, хирур-
гических инструментах и дезинфицирующих средствах, 
а также в качестве катализатора химических реакций, 
в производстве электроники и оптических сенсоров. Это, 
в свою очередь, обусловило возможность накопления 
отходов производства и потребления наночастиц в окру-
жающей среде, что представляет потенциальную угрозу 
для здоровья человека.

Согласно стандартам Агентства по охране окружаю-
щей среды США (U.S.  Environmental  Protection  Agency, 
EPA) и Всемирной организации здравоохранения, содер-
жание серебра в питьевой воде в низкой концентрации 
(<0,1 мг/л) безопасно. Европейское агентство по безопас-
ности пищевых продуктов (European Food Safety Authority, 
EFSA) установило рекомендуемые допустимые верхние 
пределы концентрации серебра, мигрирующего из упа-
ковки: 0,05 мг/л в воде и 0,05 мг/кг в пище [5]. 

AgNP, выбрасываемые очистными сооружениями 
сточных вод, обнаруживаются в больших количествах 
в естественной среде. Было установлено, что, несмотря 
на то что более 94,6% AgNP удалялось из сточных вод, по-
ступающих на очистные сооружения, концентрация AgNP 
в очищенной воде, сбрасываемой в окружающую среду, 
тем не менее составляла от 0,7 до 11,1 нг/л [6].

AgNP остаются относительно стабильными в течение 
длительного периода в природных водах с низкой солено-
стью, стабильность может постепенно снижаться по мере 
того, как AgNP переносятся из пресных вод в солоноватые 
воды и в конечном итоге оказываются в морской воде [7]. 
Скорость растворения AgNP увеличивается с повышени-
ем солености из-за образования растворимых форм Ag+, 
а в присутствии хлорида — комплексов AgClx

1 – x (x >0) [8].
Концентрации AgNP в воздухе в процессах производ-

ства и интеграции AgNP в различные потребительские 
товары могут достигать 1,35  мкг/м3, повышаясь в ряде 
случаев до максимальной концентрации 290  мкг/м3 [9]. 
Тем не менее недавно был предложен предел професси-
онального воздействия 0,19  мкг/м3 для AgNP на основе 
исследования субхронической ингаляционной токсичности 
у крыс и с учетом предполагаемой эквивалентной концен-
трации для человека [10].

Несмотря на широкое применение AgNP в медицине, 
многие аспекты, касающиеся механизмов реализации 
биологической активности различных форм наносере-
бра и развития побочных эффектов, остаются малоиз-
ученными и спорными. В данном обзоре описаны спо-
собы синтеза AgNP, спектр их биологических свойств 
и возможная токсичность, вероятность выработки ре-
зистентности бактерий, а также способы модификации 
AgNP для получения наиболее активных и безопасных 
антибактериальных препаратов на их основе. Основной 
акцент сделан на рассмотрении способов модификации 
наночастиц с использованием антимикробных пептидов 
и других биополимеров. В целом, разработка эффек-
тивных противомикробных препаратов на основе AgNP 



DOI: https://doi.org/10.17816/MAJ635890

8
Analytical reviews	 Vol. 25 (3) 2025	 Medical Academic Journal

является актуальным направлением медицинской науки, 
поэтому сбор и анализ информации о различных подходах 
для снижения побочных эффектов этих препаратов путем 
создания эффективных и биосовместимых композитов 
AgNP со стабилизирующими и биологически активными 
соединениями представляет несомненный интерес. 

СИНТЕЗ НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА
Для синтеза металлических наночастиц используют-

ся различные подходы, классифицируемые как методы 
«снизу вверх» или «сверху вниз». Подходы «сверху вниз» 
предполагают синтез наночастиц из металлического сере-
бра в твердом или аэрозольном состоянии с получением 
стабильных AgNP. К этой категории относятся физические 
методы, такие как шаровая мельница, лазерная абляция 
и напыление. С другой стороны, подходы «снизу вверх» 
включают наноструктурирование и стабилизацию атомов 
серебра с помощью различных химических и биологиче-
ских методов для формирования наночастиц [3, 11].

Физические методы обычно применяют для получения 
больших количеств наночастиц, и в зависимости от метода 
они могут обеспечить получение наночастиц высокой сте-
пени чистоты. Однако эти методы обычно требуют суще-
ственных затрат энергии, дорогостоящего оборудования 
и условий для создания высокого давления и поддержа-
ния температуры [12, 13].

Химические методы синтеза AgNP включают электро-
химическое, золь-гель- и химическое восстановление. 
Они позволяют получать наночастицы определенной 
формы, в частности сферической, и считаются малоза-
тратными [12, 14, 15]. Для этих методов требуется соль 
серебра (обычно AgNO3), восстановитель и стабилизиру-
ющий/кэпирующий агент, поэтому они считаются просты-
ми в исполнении и масштабируемыми. Однако при этом 
часто используются токсичные реагенты или растворите-
ли, что может приводить к образованию загрязняющих 
или опасных отходов [11, 16].

Третий метод биологического синтеза наночастиц 
включает все формы синтеза с применением объектов 
биологического происхождения — бактерий или грибов, 
а также синтез с использованием природных экстрактов 
в качестве реагентов [17–19]. Полученные биологиче-
ским методом AgNP продемонстрировали высокую рас-
творимость, хороший выход и стабильность [20]. Однако 
использование организмов или реагентов биологического 
происхождения, а также соединений, действующих в ка-
честве восстанавливающих и стабилизирующих агентов, 
усложняют процесс синтеза. Тем не менее этот метод 
считается одним из наиболее перспективных ввиду его 
низкой стоимости и возможности использования большо-
го разнообразия природных ресурсов, способствующих 
снижению потенциальной токсичности наночастиц [13]. 

Используемый метод синтеза определяет такие свой-
ства, как размер, стабильность и биологические эффекты 

наночастиц, а также характер их химической поверхности 
и способность высвобождать ионы. Следовательно, от ме-
тода синтеза зависит биологическая активность и возмож-
ная токсичность наноструктур [16, 21].

АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЙ МЕХАНИЗМ 
ДЕЙСТВИЯ НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА

AgNP проявляют выраженное антибактериальное 
действие против широкого спектра грамположительных 
и грамотрицательных бактерий [22]. Однако точный ме-
ханизм, с помощью которого они оказывают бактериоста-
тическое или бактерицидное действие, еще полностью 
не выяснен. Существуют экспериментальные данные, 
объясняющие различные механизмы, которые учитыва-
ют физико-химические свойства AgNP, такие как размер 
и особенности поверхности, от которых зависит характер 
их взаимодействия с живыми объектами, а также способ-
ность проходить через клеточные стенки или мембраны 
и непосредственно влиять на внутриклеточные компонен-
ты [3].

В настоящее время в литературе обсуждаются три 
основных механизма антибактериального действия AgNP, 
реализуемые одновременно или по отдельности [23–25]. 
Первый постулирует, что AgNP действуют на мембран-
ном уровне, они способны закрепляться и проникать 
через бактериальные мембраны за счет взаимодействия 
с поверхностными белками, что, в конечном итоге, приво-
дит к структурным изменениям в белково-липидном слое, 
нарушению транспорта ионов, повышению проницаемо-
сти мембраны и индукции утечки клеточного содержи-
мого с последующей гибелью клетки. Показана большая 
толерантность к AgNP грамположительных бактерий, кле-
точная стенка которых состоит из многих слоев пептидо-
гликанмуреина, обеспечивающих высокий отрицательный 
заряд и механическую защиту клетки. Вероятно, эти фи-
зико-химические свойства бактериальной стенки затруд-
няют контакт серебра с клеточной цитоплазматической 
мембраной [4].

Согласно второй модели, наночастицы могут не только 
внедряться и разрушать клеточную мембрану, изменяя ее 
структуру, но и проникать в клетку, где они взаимодей-
ствуют с внутриклеточным содержимым. Они могут нару-
шать фунционирование дыхательной цепи на цитоплазма-
тической мембране бактерий и индуцировать продукцию 
активных форм кислорода (АФК) и свободных радикалов, 
что приводит к повреждению клеточных структур [3, 25]. 
Происходит перекисное окисление липидов и поврежде-
ние молекул ДНК, РНК, белков (в первую очередь свя-
занное с модификацией остатков цистеина и метионина), 
что в конечном итоге приводит к угнетению пролиферации 
и к гибели клеток [26].

Третий механизм, который, как предполагается, ре-
ализуется одновременно с двумя другими, — это вы-
свобождение ионов серебра из наночастиц, которые 
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взаимодействуют с бактериальными клетками, повреждая 
их мембраны, влияя на метаболические пути и нарушая 
генетический материал [3]. Ионы серебра связываются 
с тиоловыми группами (–SH) белка, образуя стабильные 
связи (–S–Ag), которые могут изменять третичную струк-
туру белков и блокировать активные сайты их связывания 
с другими молекулами [27]. Это приводит к нарушению 
функциональной активности белков и последующей гибе-
ли клеток. Ионы серебра также способны нарушать транс-
порт и высвобождение ионов калия из микробных клеток 
и блокировать синтез аденозинтрифосфата (АТФ) [28]. Так, 
обработка бактерий микромолярными концентрациями 
ионов серебра приводит к нарушению работы дыхатель-
ной цепи переноса электронов и ее разобщению от окис-
лительного фосфорилирования путем ингибирования 
ферментов дыхательной цепи [25, 29]. Было высказано 
предположение, что ионы серебра и меди конкурируют 
за места связывания в белках, за счет чего серебро ока-
зывает свое токсическое действие на клетки [30]. В иссле
довании M.J. Panzner и соавт. [31] показано, что потен-
циальным механизмом микробной токсичности серебра 
является дезактивация оксидоредуктаз за счет эффектив-
ного связывания серебра с азурином в активном центре 
вместо меди, что приводит к нарушению функций белка.

Антимикробная активность AgNP во многом зависит 
от их формы. Так, AgNP треугольной формы проявляют 
более высокую бактерицидную активность, чем стержни 
или сферические частицы [32]. По сравнению с серебря-
ными наносферами и наностержнями усеченные треуголь
ные серебряные нанопластинки имеют самую большую 
площадь эффективной поверхности, что способствует 
прямому взаимодействию нанопластин с бактериальной 
поверхностью и приводит к усиленному поверхностному 
связыванию, проникновению в клетки и эффективной 
элиминации бактерий [33]. 

Что касается влияния заряда, было продемонстри-
ровано, что AgNP, поверхность которых имеет положи-
тельный заряд, обладают большей антибактериальной 
активностью [34, 35]. Благодаря наличию липополисаха-
рида или липотейхоевых кислот и множественных групп, 
включая карбоксильные и фосфатные, бактериальные 
мембраны имеют отрицательный заряд. Положительный 
заряд может способствовать взаимодействию AgNP с бак-
териальными мембранами за счет электростатического 
притяжения. Следовательно, регулирование поверхност-
ных зарядов AgNP при использовании различных стаби-
лизаторов может способствовать усилению антибакте-
риального эффекта [36]. Примечательно, что как размер, 
так и характеристики поверхности связаны со скоростью 
высвобождения ионов серебра из наночастиц. Размер 
наночастицы влияет на площадь контакта и ее взаимо-
действие с объектом, а заряд и состав поверхности опре-
деляют ее стабильность [37]. Таким образом, установлено, 
что для более мелких наночастиц характерна более высо-
кая скорость высвобождения ионов серебра, что может 

вносить важный вклад в антибактериальный эффект на-
ночастиц.

Стабильность образующихся продуктов также является 
важным фактором, влияющим на конечную антибактери-
альную активность. Если синтезированные AgNP облада-
ют низкой стабильностью, они будут склонны к агрегации 
и образованию более крупных частиц, а наночастицы 
большего размера обладают меньшей антибактериаль-
ной активностью [3]. Стабилизаторы могут влиять на раз-
мер, степень дисперсности и поверхностный заряд AgNP, 
что, в свою очередь, определяет антибактериальный 
эффект AgNP [38, 39]. Так, показано, что такие стабилиза-
торы, как цитраты, поливинилпирролидон [38] и поливи-
ниловый спирт [39], модулируют антимикробные свойства, 
регулируя характеристики AgNP.

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ БАКТЕРИЙ 
К НАНОЧАСТИЦАМ СЕРЕБРА

Считается, что применение AgNP в качестве эффек-
тивного антимикробного агента не должно вызывать 
резистентность микробов даже при длительном исполь-
зовании. Однако имеются сведения о существовании 
бактерий, устойчивых к соединениям серебра. Устойчи-
вые микроорганизмы присутствуют в средах, где соли 
серебра (например, нитрат серебра, сульфадиазин сере-
бра) используются в качестве антисептиков, в частности, 
в ожоговых отделениях больниц. Механизм устойчивости 
опосредован наличием периплазматического мультиме-
талл-связывающего белка и двух эффлюксных насосов 
(АТФаза P-типа и трехбелковая хемиосмотическая система 
обмена), кодируемые одним кластером генов устойчиво-
сти к токсическим катионам металлов [40]. Устойчивость 
обеспечивается действием насосов, кодируемых плазми-
дами, которые способствуют активному выходу ионов Ag+ 
из клетки. Широкое использование AgNP (например, 
в качестве компонента дезинфицирующих средств) может 
способствовать распространению резистентных к серебру 
бактериальных штаммов. Например, резистентность к ио-
нам серебра у Salmonella enterica опосредована 9 генами, 
организованными в три транскрипционные единицы, при-
сутствующие в плазмиде pMG101. Расположенные в цен-
тре 6 генов также обнаружены и функционируют в бак-
териальной хромосоме E.  coli K-12, а также встречаются 
в геноме E. coli O157:H7.

Описаны другие устойчивые к серебру бактерии, полу-
ченные от пациентов ожоговых отделений — Salmonella 
typhimurium, Enterobacter cloacae, Enterobacter sp., 
Klebsiella sp., Pseudomonas aeruginosa и др. Однако вы-
шеописанная устойчивость к серебру не слишком ста-
бильна, перенос информации другим бактериям не всегда 
эффективен [41].

Известна также бактерия, устойчивая к высоким кон-
центрациям переходных металлов, Cupriavidus  metalli-
durans, которорая обитает в почвах, содержащих металлы, 
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например, цинковые пустыни, серпентиновые почвы 
в Новой Каледонии и золотоносные почвы в Австралии. 
Устойчивость этой бактерии к катионам переходных ме-
таллов в основном опосредована детерминантами устой-
чивости к металлам, которые содержат гены белков RND 
(семейство белков устойчивости, образования клубеньков 
и деления клеток). Системы оттока, управляемые RND, 
в C.  metallidurans могут экспортировать Zn2+, Co2+, Cd2+, 
Ni2+, Cu+, Ag+ и, возможно, Au+ [42, 43]. Детоксикация Ag+ 
данной бактерией осуществляется процессом, параллель-
ным детоксикации Cu+, с помощью особых систем устой-
чивости к серебру, связанных с детерминантами устойчи-
вости к меди, или такими системами, которые принимают 
оба иона в качестве субстратов. Экспорт в периплазму 
осуществляется через АТФазы P-типа, а шапероны, по-
добные CusF (периплазматический шаперон, который по-
ставляет Cu+ в систему CusCBA для оттока во внеклеточ-
ную среду), могут осуществлять экспорт его далее наружу 
с помощью систем, подобных CusCBA/SilCBA (системы 
эффлюкса). Поскольку двухвалентный ион (Ag2+) не суще-
ствует в водной среде, белки, подобные CopA, основная 
задача которых предотвращение переноса токсичного Cu+ 
в цитоплазму путем его оксисления до менее токсичного 
Cu2+, не участвуют в детоксикации серебра. Однако белок 
SilE (периплазматический металл-связывающий шапе-
рон) может служить периплазматической «серебряной 
губкой», которая связывает и хранит токсичный ион [43].

Несмотря на существование устойчивых к серебру 
бактерий, резистентность к ионам или AgNP не получила 
широкого распространения. AgNP как биоциды воздей-
ствуют на несколько мишеней как на мембранах бактерий, 
так и во внутриклеточном пространстве и, следовательно, 
обладают широким спектром активности. Кроме того, на-
личие множественных мишеней означает, что AgNP могут 
преодолевать существующие механизмы резистентности 
микробов к лекарственным средствам, включая сниже-
ние поглощения и усиление оттока из микробной клетки, 
а также образование биопленок [44, 45]. Эволюция рези-
стентности к серебру считается медленной, и эта пробле-
ма вызывает меньше беспокойства, чем резистентность 
к другим антибактериальным средствам [45, 46].

НАНОЧАСТИЦЫ СЕРЕБРА 
КАК АЛЬТЕРНАТИВНАЯ СТРАТЕГИЯ 
БОРЬБЫ С БАКТЕРИАЛЬНЫМИ 
БИОПЛЕНКАМИ

Биопленки представляют собой сложные бактери-
альные сообщества, устойчивые к действию антибио-
тиков и факторов иммунной системы. Бактерии в форме 
биопленок становятся причиной многочисленных, поч-
ти не поддающихся терапии, хронических инфекций. 
Биопленки могут образовываться на многих медицин-
ских устройствах и имплантатах, вызывая инфекции, 

связанные с оказанием медицинской помощи. В связи 
с тем, что эффективные против биопленок антибиотики 
практически отсутствуют, необходим поиск альтернатив-
ных соединений или стратегий [45].

Бактериальные сообщества, входящие в состав био-
пленок, погружены в продуцируемый ими внеклеточный 
полимерный матрикс, прикрепленный к поверхности, 
на которой формируется биопленка [47]. Микробная по-
пуляция, составляющая биопленку, может состоять из од-
ного или нескольких видов бактерий. Внеклеточный ма-
трикс является промежуточной средой для биопленочных 
бактерий, которая стабилизирует трехмерную структуру 
биопленки и обеспечивает бактериальную адгезию  [48]. 
Состав матрикса, который непосредственно влияет на ар-
хитектуру биопленки, контролируется ферментами, се-
кретируемыми в ответ на поступление питательных ве-
ществ [49].

Формирование биопленки инициируется, когда бак-
териальные клетки прикрепляются к поверхности. Пере-
ключение между планктонным и биопленочным образом 
жизни связано с распознаванием и передачей опреде-
ленных сигналов из окружающей среды. Сигналы, бла-
гоприятствующие раннему заселению бактерий, могут 
включать  (i) наличие соответствующей поверхности; 
(ii) повышенные уровни внеклеточного железа и феррити-
на, которые индуцируют фенотип биопленки P. aeruginosa 
в мокроте пациентов с муковисцидозом [50]; (iii) присут-
ствие такого соединения, как индол, которое стимулирует 
образование биопленок многими грамотрицательными 
бактериями (включая E. coli, Klebsiella oxytoca, Citrobacter 
koseri), или других химических веществ, включая поли
амины, соли кальция или желчных кислот, которые мо-
дулируют образование биопленок Vibrio cholerae , Yersinia 
pestis, Pseudomonas putida и S. aureus [51–53].

Нанотехнологические подходы к борьбе с образова-
нием биопленок основаны на использовании наночастиц 
для функционализации поверхности биоматериалов путем 
покрытия, пропитки или включения наноматериалов [45]. 
Одной из таких технологий с большим потенциалом явля-
ется создание с помощью сонохимии наноантибиотиков, 
более активных и более эффективных, чем классические 
антибиотики, против устойчивых к лекарствам патогенов. 
Причина повышенной эффективности этих наносоедине-
ний, вероятно, связана с улучшенной способностью про-
никать через клеточную оболочку [54]. 

Среди металлических наночастиц с доказанной про-
тивомикробной активностью AgNP — особенно эффек-
тивные бактерицидные агенты [55]. Антибиопленочная 
активность AgNP была продемонстрирована в целом 
ряде исследований. Например, уменьшение биомассы 
биопленок P.  putida наблюдалось при взаимодействии 
между хорошо сформированными бактериальными био-
пленками и AgNP [56]. Средний диаметр AgNP, исполь-
зованных в этом исследовании, был относительно боль-
шим (65±30  нм), учитывая, что наночастицами обычно 
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называют объекты размером 1–100  нм. Другое исследо-
вание показало, что AgNP (средний диаметр 50 нм) поч-
ти полностью предотвращают образование биопленкок 
P.  aeruginosa и Staphylococcus epidermidis, препятствуя 
начальной стадии  — бактериальной адгезии к поверх-
ности [57]. В более поздних исследованиях, как правило, 
использовались AgNP меньшего размера с более высокой 
биологической активностью. Было обнаружено, что нано-
серебро (средний диаметр частиц 25,2±4 нм) эффектив-
но предотвращает образование биопленок P.  aeruginosa 
и инактивирует бактерии в составе биопленки (уменьше-
ние числа колониеобразующих единиц на 4 прорядка), 
что позволяет предположить, что его можно использо-
вать для профилактики и лечения инфекций, связанных 
с образованием биопленок [58]. M.S. Islam и соавт. [59] 
показали, что AgNP (средний диаметр 12,6±5,7 нм) также 
эффективны против биопленок Mycobacterium spp. Коло-
низация и рост биопленок M. smegmatis на мембранах, 
покрытых наносеребром, снизились более чем на 98,7%. 

Следует при этом отметить, что некоторые клиниче-
ские испытания медицинских изделий, покрытых нано-
серебром, потерпели неудачу [60]. Одним из недостатков 
бактерицидных поверхностей является то, что их проти-
вомикробная функция может быть сведена на нет, если 
они покрываются макромолекулами или мертвыми микро-
организмами. Другая проблема заключается в снижении 
эффективности металлического серебра, по мере истира-
ния покрытия, на медицинских изделиях, контактирующих 
с кровью [61]. Поэтому необходимо совершенствование 
методов покрытия или включения AgNP для продления 
эффективности таких устройств. С другой стороны, есть 
сообщения, подтверждающие, что образование биоплен-
ки практически полностью предотвращается на катетерах, 
покрытых наносеребром [60, 62].

ДРУГИЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА

Многочисленные исследования указывают на противо-
воспалительные свойства AgNP, связанные с подавлением 
продукции фактора некроза опухоли (TNF-α), интерлей-
кина 12 (IL-12), интерлейкина 1 (IL-1), транскрипционного 
фактора NF-κB и индукцией апоптоза. Кроме того, была 
обнаружена способность серебра модулировать актив-
ность белков, участвующих в процессе заживления ран 
[4, 63, 64].

В последнее время для лечения ожоговых ран ста-
ли применять гидрогели, содержащие AgNP. Недавние 
исследования показали, что такие гидрогели являются 
мощной альтернативой cульфадиазину серебра (SSD), 
используемому для заживления инфекционных ожоговых 
ран, поскольку не оказывают цитотоксического эффекта 
[65, 66]. P.D. Marcato и соавт. [67] AgNP, нагруженные энок-
сапарином (низкомолекулярный гепарин, используемый 
в качестве антикоагулянта), использовали для индукции 

противовоспалительной и ангиогенной активности при ле-
чении ран. Применение нагруженных эноксапарином AgNP 
сокращает время заживления ран. A. Hebeish и соавт. [68] 
в аналогичном исследовании использовали в качестве 
повязок для ран крыс хлопчатобумажные ткани, содер-
жащие стабильные суспензии AgNP диаметром 22  нм 
и продемонстрировавшие противомикробные и противо-
воспалительные свойства. Использование хлопчатобу-
мажной ткани, содержащей 250 м.  д. AgNP, показало 
более высокую антимикробную активность по сравнению 
с тканью, содержащей меньше (60 и 125 м. д.) AgNP. Кроме 
того, AgNP проявили такое же терапевтическое действие, 
как и крем на основе SSD, и оказали противовоспалитель-
ный эффект, близкий по интенсивности к таковому у пре-
парата индометацин, применявшегося для крыс в дозе 
20 мг/кг [68]. В другом исследовании повязку на основе 
AgNP в концентрации от 0,69 до 1,64 мг/см2 испытывали 
на клеточной культуре 3D-фибробластов in vitro, а также 
использовали при лечении пациента ожогового отделе-
ния. Результаты in vitro показали, что AgNP значительно 
снижают активность митохондрий, но не приводят к ги-
бели клеток, что указывает на относительную безопас-
ность данной повязки. При проведении исследования 
с помощью просвечивающей электронной микроскопии 
и масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой 
на биопсиях кожи, взятых у пациента во время лечения, 
было показано, что AgNP высвобождаются из повязки 
и локализуются в цитоплазме фибробластов в виде агрега-
тов и остаются там в течение всего процесса заживления, 
со временем меняя форму. В клетках кожи не наблюда-
лось никаких признаков апоптоза или некроза, несмотря 
на присутствие большого количества AgNP в цитоплазме 
фибробластов. После применения повязки на основе AgNP 
в течение 17 дней структура кожи (дерма и эпидермис) 
в месте ожога полностью восстанавливалась [69]. В работе 
A. Galandáková и соавт. [70] сообщается, что концентрация 
AgNP, подходящая для включения в состав медицинского 
изделия, применяемого для заживления ран, составляла 
до 25 мкг/мл.

При нормальном восстановлении тканей, особенно 
без бактериальной контаминации, ингибирование функ-
циональной активности клеток, участвующих в реализа-
ции воспалительных реакций, и снижение уровня про-
воспалительных цитокинов приводят к более быстрому 
заживлению ран. И наоборот, продление воспалительной 
фазы раневого процесса обусловливает формирование 
незаживающих ран. Кератиноциты и фибробласты в ходе 
восстановительного процесса продуцируют факторы ро-
ста (например, фактор роста эндотелия сосудов, VEGF) 
и провоспалительные цитокины (например, IL-8, IL-6, 
IL-12 и TNF-α), которые поддерживают воспалительные 
и иммунологические реакции. Так, сообщалось, что AgNP 
могут снижать секрецию VEGF и провоспалительных ци-
токинов кератиноцитами и фибробластами. Показано, 
что нормальные эпидермальные кератиноциты человека 
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(normal human epidermal keratinocytes, NHEK) более 
восприимчивы к действию AgNP, чем нормальные дер-
мальные фибробласты человека (normal human dermal 
fibroblasts, NHDF), и более выраженно снижают выработ-
ку провоспалительных цитокинов (то есть TNF-α и IL-12) 
и VEGF. Оба типа клеток (NHDF и NHEK) были выделены 
из срезов кожи и использованы для оценки параметров 
заживления ран in vitro [71]. 

В последние годы широко изучается противоопухоле-
вое действие AgNP как in vitro, так и in vivo на разных 
моделях, включая рак шейки матки, молочной железы, 
легких, гепатоцеллюлярную карциному, карциному но-
соглотки, колоректальную аденокарциному и карциному 
предстательной железы. Противоопухолевая активность 
AgNP зависит от ряда их параметров: размера, формы 
и поверхностного заряда. Чем меньше размер частиц, тем 
выше биологическая активность. AgNP меньшего разме-
ра более эффективно проникают в клетки эукариот путем 
эндоцитоза и оказывают более значительное цитотоксиче-
ское и генотоксическое действие [36, 72].

AgNP обладают широким спектром противоопухолевой 
активности посредством различных механизмов [73–75]. 
Так, AgNP могут вызывать апоптоз или некроз, разрушая 
ультраструктуры неопластических клеток, индуцируя про-
дукцию АФК и повреждение ДНК, инактивируя ферменты, 
а также нарушая реализацию основных сигнальных пу-
тей. Кроме того, AgNP могут блокировать инвазию и ме-
тастазирование опухолевых клеток путем ингибирования 
ангиогенеза [36]. 

Было подтверждено, что AgNP угнетают пролифера-
цию, инвазию и ангиогенез при опухолевом росте, инги-
бируя биохимические процессы, связанные с функциони-
рованием транскрипционных факторов, модулирующих 
экспрессию генов ряда ростовых факторов и белков, 
ответственных за реализацию процессов ангиогенеза, 
межклеточных взаимодействий и др. Например, AgNP 
могут ингибировать функции фактора, индуцируемого ги-
поксией, — HIF-1α [76]. В целом, быстрая пролиферация 
опухолевых клеток и нерегулярная сосудистая сеть опре-
деляют гипоксическое микроокружение опухоли [77–79]. 
Уровень HIF-1α повышается в условиях гипоксического 
микроокружения опухоли с последующей активацией ге-
нов-мишеней в ответ на гипоксию. Продукты этих генов 
модулируют клеточную активность, в частности, стимули-
руют пролиферацию клеток, ангиогенез, что в конечном 
итоге приводит к неэффективности лечения рака. Таким 
образом, считается, что HIF-1α является потенциальной 
мишенью в терапии злокачественных новообразова-
ний. Обнаружено, что в определенных концентрациях 
(100–200  мкг/мл) AgNP препятствуют реализации ответа 
клеток на гипоксию, опосредованного HIF‑1α; показа-
но снижение экспрессии генов-мишеней HIF — VEGF-A 
(фактор роста эндотелия сосудов А) и GLUT1 (переносчик 
глюкозы) [76]. Обнаружено также, что AgNP могут эффек-
тивно ингибировать процесс ангиогенеза, индуцирован-

ный FGF-2 (фактор роста фибробластов) [80]. Показано, 
что AgNP в концентрации 0,2 мг/л проявляют цитотоксич-
ность в отношении Т-клеток Jurkat, вызывая поврежде-
ние ДНК, остановку клеточного цикла и апоптоз, а также 
путем активации сигнальных каскадов p38 MAPK  [81]. 
Ввиду множественности мишеней действия AgNP про-
тивоопухолевые механизмы этих наночастиц, опосредо-
ванные регуляцией внутриклеточных сигнальных путей 
и инактивацией белков, все еще нуждаются в дальней-
шем изучении [36].

Многочисленные исследования подтвердили, что AgNP 
могут ингибировать миграцию и инвазию опухолевых 
клеток в зависимости от концентрации и дозы [82–85]. 
Миграция и инвазия неопластических клеток — важные 
признаки прогрессирования опухоли и ухудшения состо-
яния пациента [86]. Хотя было отмечено, что AgNP могут 
ингибировать инвазию опухоли [85], конкретный механизм 
до сих пор не ясен. Предполагается, что это обусловле-
но способностью AgNP снижать экспрессию цитокинов 
и факторов роста в раковых клетках и клетках микро-
окружения опухоли или ингибировать ферментативную 
активность матриксных металлопротеаз. VEGF является 
важным сигнальным белком, участвующим в васкулоге-
незе и ангиогенезе и играющим решающую роль в росте 
опухоли и метастазировании [84]. Различные исследо-
вания подтверждают, что AgNP могут лишать раковые 
клетки как питательных веществ, так и кислорода путем 
ингибирования ангиогенеза. Было продемонстрирова-
но, что AgNP могут ингибировать VEGF-индуцированный 
ангиогенез, инактивируя путь PI3K/AKT [87]. Кроме того, 
AgNP могут блокировать VEGF-индуцированное фосфори-
лирование Akt, что влияет на пролиферацию и миграцию 
клеток [88].

Противомикробная и противоопухолевая актив-
ности AgNP наиболее изучены. Однако AgNP находят 
применение и в таких отраслях передовой медицины, 
как регенерация костной ткани, биовизуализация, созда-
ние вакцинных адъювантов, противодиабетических аген-
тов и др. [36].

ТОКСИЧНОСТЬ НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА
Биобезопасность AgNP в настоящее время остается вы-

ясненной не до конца, этот вопрос активно дискутируется 
в научном сообществе и среди практикующих врачей. Су-
ществуют различные способы введения AgNP в организм. 
Они могут проникать с вдыхаемым воздухом при исполь
зовании ингаляторов или спреев, при пероральном прие-
ме, при контакте с кожей (использование повязок, мазей, 
содержащих серебро), а также посредством подкожных 
или внутривенных инъекций. Абсорбированные AgNP 
накапливаются в организме, например в дерме, органах 
дыхания, селезенке, пищеварительной, мочевыводящей, 
нервной, иммунной и репродуктивной системах. Однако 
наибольшее их количество обнаруживается в селезенке, 
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печени, почках и легких. Небольшое отложение AgNP 
имеется также в зубах и костях [89, 90]. AgNP небольшо-
го размера легко проникают в организм и преодолевают 
биологические барьеры, такие как гематоэнцефалический 
и гематотестикулярный, и впоследствии могут проявлять 
потенциальную цитотоксичность [89]. Это ограничивает 
применение AgNP. Цитотоксичность AgNP зависит от пу-
тей введения и таких свойств или характеристик AgNP, 
как размер, форма и концентрация.

AgNP, попавшие в организм через систему дыхания 
пероральным или парентеральным путем, впоследствии 
обнаруживаются в крови и оказывают токсическое воз-
действие на некоторые органы, включая головной мозг. 
Отмечается снижение функции легких и усиление воспа-
ления с последующими небольшими изменениями в пе-
чени. Наноматериалы для обработки раневых поверхно-
стей давно применяются в медицине, однако некоторые 
исследователи считают, что нанесение наночастиц в зону 
раневого дефекта или имплантация биоматериала пред-
ставляет опасность для пациента [4, 91]. Так, M. Korani 
и соавт. [92] в исследовании субхронической токсичности 
показали, что AgNP (размер <100 нм), наносимые на по-
верхность кожи морской свинки в концентрациях 100, 
1000 и 10000 мкг/мл пять раз в неделю в течение 13 нед., 
вызывают местную воспалительную реакцию и проникают 
в более глубокие участки тела, вызывая незначительное 
дозозависимое повреждение печени и селезенки [92]. 
Однако K.K.Y. Wong и X. Liu [93] считают, что на практике 
раневая экссудация и деятельность транспортных белков 
могут нивелировать вредное действие AgNP in vivo, по-
скольку высокое содержание белка, вероятно, нейтра-
лизует токсичность наносеребра для тканей. Было вы-
явлено, что AgNP разной формы остаются в различных 
слоях кожи. Стержневидные, сферические и треугольные 
AgNP проникают в слои дермы, эпидермиса и рогового 
слоя соответственно. Обнаружено, что AgNP попадают 
в слои кожи фолликулярным и межклеточным путем [94]. 
При исследовании цитотоксичности AgNP, покрытых по-
ливинилпирролидоном, диаметром 15 нм в концентрации 
12,5–25 мг/мл на NHEK выявлено, что AgNP ингибируют 
пролиферацию и миграцию клеток, индуцируют актива-
цию каспазы 3 и каспазы 7 и повреждают ДНК [95].

AgNP могут откладываться в иммунных органах и вли-
ять на количество иммунных клеток и продукцию цито-
кинов. В исследовании влияния AgNP на иммунную си-
стему крыс путем многократного внутривенного введения 
AgNP разного размера (20 нм и 100 нм) в течение 28 дней 
было обнаружено, что AgNP, вводимые в максимальной 
дозе (6  мг/кг), не приводили к гибели животных. Раз-
мер и масса селезенки крыс значительно увеличивались, 
по предположению авторов, из-за повышения количе-
ства лимфоцитов. При этом цитотоксическая активность 
NK-клеток селезенки почти полностью угнеталась. Наблю-
далось снижение уровня цитокинов интерферона-γ, IL-10, 
IL-6 и TNF-α в плазме крови, тогда как уровень IL-1β, IgM 

и IgE повышался. Количество нейтрофильных гранулоци-
тов в периферической крови также увеличилось. Кроме 
того, при проведении микроскопического исследования 
срезов селезенки и лимфатических узлов наблюдали ко-
ричневые и черные пигменты, что свидетельствует о на-
коплении AgNP в этих органах и тканях. Это исследование 
показало, что иммунная система чувствительна к потенци-
альным побочным эффектам AgNPs [96]. Селезенка может 
быть одним из основных органов накопления и элими-
нации AgNP, причем оба процесса зависят от пола экс-
периментальных животных. Так, Y. Xue и соавт. [97] изуча
ли потенциальную острую токсичность и кинетику после 
однократного внутривенного введения AgNP [средний 
размер частиц 15 нм (12–20 нм)] мышам в дозе 120 мг/кг. 
В течение 14-дневного периода наблюдения как выжива-
емость, так и поведение мышей были в норме. Было обна-
ружено, что AgNP в наибольшем количестве выявляются 
в селезенке, затем в печени. Накопление серебра в почках 
и легких у самок мышей было выше, чем у самцов. То же 
наблюдали для периода полувыведения — он был выше 
у самок. Следовательно, клиренс AgNP у самок был более 
медленным [97]. В почках крыс также были обнаружены 
гендерно-зависимые свойства в отношении распределе-
ния серебра при пероральном воздействии AgNP: почки 
самок крыс накапливали больше серебра [98–100]. Сооб-
щалось также о сохранении воспаления в респираторном 
тракте, нарушении функции легких у самцов крыс после 
прекращения воздействия, в то время как у самок на-
блюдалось постепенное снижение воспалительного про-
цесса в легких после прекращения воздействия. Однако 
механизм наблюдаемых гендерных различий до сих пор 
не ясен [10, 101].

J.H. Lee и соавт. [102] при изучении распределения 
серебра в организме после введения AgNP (10 нм), стаби-
лизированных цитратом натрия, показано, что после 4-не-
дельного периода введения (один раз в день, пять раз 
в неделю) AgNP в хвостовую вену крыс наблюдалось ста-
тистически значимое (p <0,01) дозозависимое увеличение 
концентрации серебра во всех образцах тканей (печень, 
легкие, мозг, почки, селезенка, яички) у подвергшихся 
воздействию животных. После 4 нед. восстановления кон-
центрация серебра снизилась в печени, почках, селезенке, 
легких и яичках по сравнению с экспериментальной груп-
пой в конце 4-недельного периода введения AgNP. С дру-
гой стороны, концентрация серебра в мозге крыс в группе 
восстановления была немного повышена по сравнению 
с группой 4-недельного введения. Это указывает на посто-
янное накопление серебра, даже после прекращения воз-
действия. При исследовании клиренса серебра из мозга 
после 4-недельного периода инъекций в хвостовую вену 
показан длительный период полувыведения в мозговой 
ткани при всех вариантах лечения. При введении низких 
доз (10  мкг/кг в день) AgNP почки, печень, селезенка 
и яички показали период полувыведения более 50 дней, 
а образцы крови и легких — 5 и 12 дней соответственно. 
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При лечении высокими дозами (100 мкг/кг в день) AgNP 
период полувыведения в крови, почках, печени, легких, 
яичках и селезенке варьировал от 29 (кровь) до 86 (селе-
зенка) дней. В работе также оценивалось среднее время 
удержания — это средний период времени, в течение ко-
торого одна молекула препарата остается в организме. Оно 
определяется как сумма всех сроков пребывания (период 
времени, в течение которого отдельная молекула препа-
рата остается в организме, в нашем случае ион серебра 
или AgNP), деленная на количество молекул. Среднее вре-
мя удержания Ag после 4-недельного периода введения 
AgNP было больше или близко к 10 дням. Исключением 
были образцы крови и легких для низкой дозы (среднее 
время удержания 1 и 5 дней соответственно), а образцы 
мозга показали самое длительное среднее время удержа-
ния как для высокой, так и для низкой концентрации — 
16 дней [102]. Исследование распределения серебра по-
сле 28 дней перорального приема и 4 мес. восстановления 
также показало, что AgNP сохранялись во многих тканях, 
особенно в мозге и яичках [103].

Показано, что концентрации AgNP (размер 15  нм) 
5 и 10 мкг/мл вызывают некроз и апоптоз сперматогони-
альных стволовых клеток мыши [104]. Токсичность AgNP 
может быть опосредована высвобождением ионного се-
ребра. Окислительный стресс также может быть механиз-
мом, вовлеченным в клеточную токсичность AgNP [105]. 

После подострого и субхронического ингаляционного 
введения AgNP попадают в зависимости от дозы, в основ-
ном, в легкие и печень, а также в обонятельную луковицу, 
почки, яички, глаза, яичники, мозг и кровь. Обнаружено, 
что вдыхаемое серебро медленно выводится из легких. 
Как для ингаляционного, так и для перорального пути 
введения также показано зависящее от пола накопление 
в почках — у самок наблюдалась более высокая концен-
трация серебра, чем у самцов [101, 106].

В экспериментах с использованием терапевтических 
доз AgNP в органах мышей обнаруживали лишь незна-
чительные уровни AgNP (ниже 0,5 мкг на 1 г органа), 
что позволяет предположить, что наносеребро безопасно 
при таких низких концентрациях [93]. 

СПОСОБЫ МОДИФИКАЦИИ 
НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА

Потенциальная цитотоксичность AgNP препятствует их 
широкому медицинскому применению. Чтобы улучшить 
совместимость AgNP с биологическими объектами, основ-
ное внимание уделяется правильной функционализации 
поверхности. Есть подходы, позволяющие координировать 
несколько лигандов на поверхности AgNP. Поверхностная 
функционализация AgNP может одновременно повысить 
их биологическую безопасность и облегчить доставку ле-
карств, что способствует разработке большего количества 
антибактериальных и противоопухолевых агентов с уча-
стием AgNP [36].

Механизмы антибактериального действия AgNP обу-
словливают возможность их использования в сочетании 
с антибиотиками или другими антибактериальными моле-
кулами, поскольку они могут сделать бактерии более уяз-
вимыми для этих агентов, разрушая их мембрану, инги
бируя образование биопленок и действие эффлюксных 
насосов [3]. Таким примером является работа N. Khatoon 
и соавт. [107], в которой был продемонстрирован синерги-
ческий эффект (то есть взаимное усиление антимикробной 
активности веществ) наночастиц и антибиотиков. AgNP 
были напрямую синтезированы с использованием ампи-
циллина (Amp) в качестве восстанавливающего и кэпи-
рующего агента. Антибактериальные свойства Amp-AgNP 
оценивали в отношении чувствительных и резистентных 
к антибиотикам грамположительных и грамотрицательных 
бактерий. Во всех случаях Amp-AgNP были существенно 
более эффективны, чем ампициллин или химически син-
тезированные AgNP. Минимальные ингибирующие кон-
центрации (МИК) против P. aeruginosa со множественной 
лекарственной устойчивостью (MDR) и K. pneumonia (MDR) 
для Amp-AgNP составили 20 и 28,12  мкг/мл, в то время 
как значения МИК для химически синтезированных AgNP 
находились в диапазоне >512 и >640 мкг/мл для каждого 
вида бактерий соответственно. Следует отметить, что зна-
чение МИК, определенное только для ампициллина, было 
выше 720 мкг/мл для обеих бактерий, что свидетельствует 
о том, что AgNP, синтезированные со связанным антибио-
тиком, значительно усиливают его антибактериальные 
свойства. Помимо демонстрации синергического эффекта 
при связывании ампициллина с AgNP показано, что повто-
ряющееся воздействие на бактерии минимальных ингиби-
рующих концентраций Amp-AgNP не вызывало появления 
резистентных бактерий. Это позволяет позиционировать 
этот конъюгат как эффективную альтернативу для борь-
бы с полирезистентными бактериями, не вызывая у них 
устойчивость к наночастицам [107].

В работе R. Batul и соавт. [108] были разработаны 
и изготовлены на предметных стеклах антимикробные 
покрытия на основе полидофамина, содержащие AgNP 
и гентамицин. Было показано, что предметные стекла с се-
ребром и гентамицином, то есть Ag/Gen@PDA, оказывают 
значительно более выраженный антимикробный эффект 
по сравнению с предметными стеклами, содержащими 
только AgNP Ag@PDA или гентамицин Gen/PDA [108]. Ме-
ханизм совместного действия AgNP и гентамицина, оха-
рактеризованного авторами как синергический, все еще 
в процессе изучения. Авторы преполагают, что эффект си-
нергизма достигается путем более высокой скорости вы-
свобождения Ag+ из AgNP в комбинации с антибиотиками 
по сравнению с отдельными AgNP [108–110]. Синергиче-
ский эффект также может быть обусловлен одновремен-
ной доставкой антибиотика и AgNP в составе конъюгата 
в бактериальную клетку [108]. 

Помимо использования AgNP в сочетании с анти-
биотиками, функционализация или конъюгация AgNP 
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с различными другими молекулами также была пред-
ложена как эффективная альтернатива для усиления 
бактерицидной активности и предотвращения появления 
резистентности у бактерий. 

В качестве антибактериальных агентов также интен-
сивно изучаются антимикробные пептиды (АМП) и их 
производные. АМП — это важные молекулярные инстру-
менты защиты эукариот — от простейших до многокле-
точных животных и растений [111]. У высших позвоночных 
они действуют как эффекторы врожденного иммунитета, 
непосредственно инактивируя микробы внутри гранул фа-
гоцитирующих клеток или при секреции гранулоцитами, 
эпителиальными и железистыми клетками [112]. Попадая 
во внеклеточное пространство, АМП могут также оказы-
вать иммуномодулирующее действие, участвовать в про-
цессах опсонизации и хемоаттрактации, а также способ-
ствовать заживлению ран и ангиогенезу путем стимуляции 
клеточной пролиферации [113]. Однако некоторая токсич-
ность большинства АМП по отношению к собственным 
клеткам организма, а также подверженность протеолизу 
является пока препятствием для широкого использования 
АМП в клинике.

Несмотря на то что AМП и AgNP проявляют не-
которые нежелательные эффекты, их комбинации 
или добавление полимера могут усиливать индивиду-
альные антибактериальные свойства этих соединений, 
при этом не повышая или значительно снижая токсиче-
ское действие. Показаны синергические или аддитивные 
эффекты антибактериальной активности при совместном 
применении AgNP и пептидов, а также при комбини-
ровании их с конвенциональными антибиотиками [114]. 
В табл.  1 приведены данные об антимикробной актив-
ности таких композитов и их токсичности для клеток 
высших эукариот.

Хотя молекулярные механизмы, обусловливающие 
наблюдаемые эффекты при сочетанном действии рас-
сматриваемых соединений до конца не ясны, из приве-
денных в табл. 1 данных видно, что при комбинировании 
наночастиц с пептидами или полимерными соединениями 
в большинстве случаев повышается антимикробная актив
ность и снижается нежелательная токсичность в отно
шении клеток макроорганизма. Даже при комбинирова-
нии с пептидом Tet-213, имеющим низкую антимикробную 
активность (МИК более 100 мкмоль/л), происходит повы-
шение эффективности наночастиц [115], а при добавлении 
третьего компонента — пористого кремния PsiMP, слу-
жащего для адресной доставки антимикробных агентов, 
обеспечивается ускоренное заживление инфицированных 
ран у экспериментальных животных [115, 116]. Для выяс-
нения механизма наблюдаемых явлений необходимы до-
полнительные исследования. 

Применение комплекса PCL-b-AMPs в качестве ста-
билизатора AgNP также помогает получить стабильные 
и высокоактивные нанопрепараты. Авторы предполагают, 
что механизм антимикробного действия этих препаратов 

связан с выраженным действием наночастиц в комплек-
се с АМП на бактериальные мембраны, нарушением их 
структурной целостности, проникновением AgNP в бак-
териальные клетки и воздействием на внутриклеточные 
мишени. Резистентность бактерий (S. aureus ATCC 29213 
и P. aeruginosa) к этому комплексу не развивалась даже 
после 21 пассажа с субингибирующими его концентра-
циями. Комплекс показал хорошую цитосовместимость 
с клетками млекопитающих (фибробласты мыши L929) 
и антибактериальную активность in vivo при внутрибрю-
шинном введении на модели системной инфекции, вы-
званной MRSA (ATCC43300), у мышей [118].

Добавление пептида Р-13 позволяет стабилизировать 
AgNP и снизить их цитотоксический эффект по сравнению 
с AgNP вне композита. Предполагается, что этот комплекс, 
представляющий наночастицы диаметром 11 нм, тоже мо-
жет повреждать бактериальные мембраны и проникать 
в клетки, нарушая внутриклеточные процессы у бактерий. 
При этом комлекс не проявляет токсичность в отношении 
фибробластов [117]. Авторы предполагают, что возможная 
причина заключается в том, что P-13 плотным слоем по-
крывает внешнюю оболочку AgNP, что блокирует прямое 
взаимодействие AgNP с клетками NIH-3T3. 

Комплекс мембраноактивного пептида протегрина 1 
с AgNP не проявлял свойственной пептиду мембрано-
литической активности в отношении микробных клеток 
и не обладал гемолитической активностью, хотя про-
являл высокую антимикробную активность. Композиты 
AgNP с пептидом индолицидином, яичным лизоцимом, 
суммарным тимусным гистоном теленка также оказыва-
ли слабо выраженный эффект на бактериальные мем-
браны, но ингибировали метаболические процессы (как 
и комплекс протегрина 1 с AgNP), в частности наблю-
далось существенное снижение потребления бактерия-
ми кислорода  [113]. Таким образом, полученные данные 
о высокой антимикробной активности данных компози-
тов независимо от гемолитической активности свобод-
ных полипептидов позволяют рассматривать этот подход 
как перспективную стратегию не только для повышения 
их антимикробного потенциала, но и для эффективного 
снижения токсичности мембранолитических АМП [113]. 

J. Xu и соавт. [119] показали, что нанокомпозит 
AMP‑PDA-AgNPs ингибирует образование биопленки 
S.  aureus (PDA — полидофамин), при этом наблюдалось 
как непосредственное повреждение бактериальных кле-
ток, так и снижение экспрессии генов, кодирующих белки, 
участвующие в формировании биопленки (las I и rh II, fim H).

Комплекс даптомицин-нанокластеры серебра (D-AgNC) 
демонстрирует более выраженный антимикробный эффект 
в отношении S. aureus по сравнению с индивидуальными 
препаратами (только даптомицин или AgNC). Эти веще-
ства повреждают мембраны и ингибируют рост бактерий, 
индуцируя образование АФК и повреждение ДНК [120]. 

Комплекс AgNP-dGL13K, где на AMП и AgNP на-
несен протравленный титан (eTi) для стабилизации 
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наноструктуры, был разработан для покрытия биомате-
риалов в целях предотвращения бактериальных инфекций 
в ортопедических и дентальных имплантатах. По сравне-
нию с покрытиями из одного AgNP или одного AMП ги-
бридные нанопокрытия имели заметно более высокую 
in  vitro антимикробную активность против бактерий, вы-
зывающих инфекционный процесс при имплантации. 
Эффективность гибридного нанопокрытия сохранялась 
in vivo на модели подкожной инфекции, вызванной MRSA, 
у крыс [121].

Таким образом, использование композитов наночастиц 
с другии антимикробными агентами — антимикробными 
пептидами и биосовместимыми полимерами — позволя-
ет снизить действующие коцентрации используемых ве-
ществ за счет синергичного или аддитивного действия, 
обусловленного расширением спектра молекулярных ми-
шеней в бактериальных клетках или более эффективного 
воздействия на одну мишень.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы наноматериалы широко исполь-

зуются в медицине, косметической промышленности 
и природопользовании. Одна из важных задач прак-
тической медицины — создание новых эффективных 
антимикробных препаратов для применения в терапии 
инфекций, вызванных антибиотикоустойчивыми микро-
организмами. Среди разнообразных наноматериалов 
AgNP привлекли особое внимание благодаря широкому 
спектру действия, способности преодолевать тканевые 
барьеры, относительно высокой стабильности и био-
совместимости, низкой вероятности развития у бакте-
рий устойчивости. В зависимости от физико-химических 
свойств AgNP проявляют антимикробную активность, 
задействуя разные механизмы: нарушать целостность 
мембран бактериальных клеток, взаимодействуя с вну-
триклеточными объектами, высвобождая ионы Ag+, ко-
торые могут вызывать продукцию АФК, повреждать ДНК 
в бактериальных клетках, связываться с жизненно важ-
ными для метаболизма бактерий белками, блокируя их 
функции. Наряду с действием на планктонные формы 
бактерий для AgNP показана ингибирующая активность 
в отношении бактериальных биопленок, в ряде работ 
приводятся данные о возможной противоопухолевой, 
ранозаживляющей активности, а также о противовоспа-
лительном действии. 

Однако потенциальная цитотоксичность AgNP для кле-
ток макроорганизма ограничивает их применение в ме-
дицине. Цитотоксичность AgNP зависит от путей введе-
ния и таких свойств или характеристик AgNP, как размер, 
форма, природа стабилизирующего агента. Возникают 
опасения и по поводу накопления наночастиц в орга-
низме. Введенные тем или иным способом AgNP впо-
следствии обнаруживались в крови, различных органах 
(селезенке, печени, почках, легких и даже в головном 
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мозге), где проявляли токсические эффекты. Чрезмерное 
высвобождение Ag+ также может оказывать неблагопри-
ятное воздействие на организм и при высоких дозах вы-
звать опасные побочные эффекты. Кроме того, некоторые 
препараты AgNP имеют тенденцию к агрегации. Для ре-
шения этих проблем могут быть применены различные 
методы синтеза/модификации AgNP с использованием 
определенных стабилизаторов или активных компонен-
тов. Одним из наиболее перспективных путей можно 
считать комбинирование или создание комплексов AgNP 
с другими антимикробными агентами, а именно антибио-
тиками или антимикробными пептидами, для достижения 
синергического противомикробного эффекта. К комплексу 
AgNP с такими соединениями целесообразно добавлять 
носитель/полимер, что часто позволяет сделать комбини-
рованный препарат более эффективным без проявления 
значимой токсичности. Создание подобных композит-
ных наноматериалов позволяет снизить нежелательные 
эффекты и использовать все преимущества данных суб-
станций.

Таким образом, AgNP являются одним из самых много-
обещающих наноматериалов в медицине, а установление 
новых путей их модификации позволит получить нанопре-
параты с высокой антибактериальной активностью, без-
опасные для клеток человека.
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