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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Получить и исследовать активность стабилизированных арабиногалактаном наночастиц серебра в отношении 
клинически значимых штаммов пленкообразующих микроорганизмов. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Наночастицы серебра получали методом восстановления из нитрата серебра в присутствии арабиногалак-
тана с дополнительной стабилизацией диоктилсульфосукцинатом натрия. Форму и размеры наночастиц определяли методом про-
свечивающей электронной микроскопии, дзета-потенциал – методом электрофоретического рассеяния света. Исследование влияния 
препарата наночастиц на биопленкообразование проводили на 17 клинически значимых штаммах бактерий, изолированных из гемо-
культуры и клинического биоматериала послеоперационных пациентов колопроктологического стационара. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Получен препарат наночастиц серебра, характеризующихся средним диаметром 11,4 нм и дзета-потенциалом – 24 мВ. 
Минимальная ингибирующая концентрация препарата наночастиц в отношении планктонных культур бактерий составляла 
120 мкг/мл; применение препарата в концентрации 100 мкг/мл снижало показатель КОЕ/мл на 7 порядков по сравнению с исходной 
культурой. Изучение влияния наночастиц серебра на процесс формирования биопленок показало, что в присутствии препарата про-
цесс роста биопленок значительно снижался; при концентрации препарата 150 мкг/мл происходило полное подавление роста бакте-
риальных пленок. Инкубация сформированных суточных биопленок с препаратом наночастиц серебра в диапазоне концентраций от 
150 до 120 мкг/мл в течение 48 ч приводила к частичному или полному разрушению биополимерного матрикса. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследуемый препарат наночастиц серебра обладает большим потенциалом применения в терапии инфекционных 
заболеваний, вызванных пленкообразующими микроорганизмами. 
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AIM: to obtain and investigate the activity of silver nanoparticles stabilized with arabinogalactan in relation to clinically relevant strains of film-
forming microorganisms. 
MATERIALS AND METHODS: silver nanoparticles were obtained by reduction from silver nitrate in the presence of arabinogalactan with additional 
stabilization with dioctyl sodium sulfosuccinate. The shape and size of the nanoparticles were determined by the method of transmission electron 
microscopy, the zeta potential by the method of electrophoretic light scattering. The study of the effect of the nanoparticles on biofilm formation 
was carried out on 17 clinically relevant strains of bacteria isolated from blood culture and the clinical biomaterial of postoperative patients.
RESULTS: the silver nanoparticles with an average diameter of 11.4 nm and a zeta potential of –24 mV were obtained. The minimum inhibitory 
concentration of the nanoparticles in relation to planktonic form of bacteria was 120 µg/ml; the use of the drug at a concentration of 100 µg/ml 
reduced the amount of CFU by 7 orders of magnitude compared with the initial culture. The study of the effect of silver nanoparticles on the 
formation of biofilms showed that, in the presence of the drug, the growth of biofilms was significantly reduced; at a drug concentration 
of 150 µg/ml, the growth of bacterial films was completely suppressed. Incubation of the formed daily biofilms with the silver nanoparticles in 
the concentration range from 150 to 120 µg/ml for 48 h resulted in the partial or complete destruction of the biopolymer matrix. 
CONCLUSION: the studied preparation of silver nanoparticles has a great potential for use in the treatment of infectious diseases caused by biofilm 
forming microorganisms. 
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из серьезных проблем современной медици-
ны является множественная лекарственная устойчи-
вость патогенов, значительно снижающая эффектив-
ность антимикробной антибиотикотерапии [10,24]. 
Полирезистентность представляет собой комплекс-
ный механизм, конкретная реализация которого 
зависит от особенностей организма, штамма возбу-
дителя инфекционного заболевания, применяемого 
антибиотика и других факторов [2]. Поиск новых 
препаратов, в том числе средствами нанотехнологий, 
позволяющих снизить риск развития или преодолеть 
множественную лекарственную устойчивость, а, сле-
довательно, значительно повысить эффективность 
терапии опасных инфекционных заболеваний, пред-
ставляется чрезвычайно важной задачей [6]. 
Многие гнойно-воспалительные заболевания и после-
операционные осложнения связаны с антибиотико-
резистентными пленкообразующими микроорганиз-
мами, значительно более резистентными по сравне-
нию с планктонными формами [4]. Формирование 
биопленок патогенными микроорганизмами способ-
ствует инфекционным поражениям как органов чело-
века, так и искусственных имплантатов. Биопленки 
представляют собой структуры, образуемые микроб-
ными сообществами на поверхности раздела фаз, 
например, жидкой и твердой, жидкой и газообраз-
ной и т.д. [13,20]. Важно отметить, что биопленки 

могут формироваться как бактериями одного вида, 
так и представлять собой сообщества, включающие 
несколько видов бактерий и других микроорганиз-
мов. Само микробное сообщество состоит из клеток, 
заключенных в синтезированный ими внеклеточный 
полимерный матрикс (экзополимерный матрикс). 
Биопленки играют важнейшую роль в процессе пере-
хода инфекционного заболевания из острой фазы 
в хроническую, являясь причиной значительных 
затруднений на пути проведения эффективной тера-
пии большого числа патологий. В связи с этим, поиск 
средств, препятствующих образованию биопленок 
и поражающих бактерии внутри них, является важной 
задачей современной антимикробной терапии [23].
В качестве перспективного средства терапии инфек-
ционных и гнойно-воспалительных заболеваний, 
как альтернативы антибиотикам, в настоящее время 
активно изучаются свойства наночастиц металличе-
ского серебра, проявляющие широкий спектр анти-
микробной активности при отсутствии резистентно-
сти к ним [7,21]. 
Токсическое действие на бактериальные клетки 
в существенной мере определяется размером, фор-
мой, концентрацией, природой стабилизатора нано-
частиц, а также их способностью генерировать актив-
ные формы кислорода [9,15]. Наночастицы серебра 
способны сорбироваться на поверхности бактери-
альной клетки, оказывать повреждающее действие 
на плазматическую мембрану и вызывать гибель 
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клетки. Наночастицы серебра могут также проникать 
внутрь бактериальных клеток и оказывать повреж-
дающее действие на внутриклеточные структуры, 
рибосомальные субчастицы, нуклеиновые кислоты 
и белки [7,16,26].
В ряду механизмов токсического действия наночастиц 
серебра на бактерии важнейшим их свойством явля-
ется способность разрушать экзополимерный матрикс 
биопленки [11,25]. Это свойство приобретает допол-
нительную значимость, исходя из факта отсутствия 
резистентности к наносеребру у биопленок, продуци-
руемых мультирезистентными бактериями [19,22]. 
Характер и эффективность токсического действия 
наночастиц серебра в отношении пленкообразующих 
микроорганизмов во многом определяется природой 
стабилизурующих биополимеров. В настоящее время 
продемонстрирована цитотоксическая активность 
наночастиц серебра, стабилизированных цитратом 
[12], циклодекстрином [14], поливинилпирролидо-
ном [5] и крахмалом [17] в отношении Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Shigella flexneri, 
Streptococcus pneumoniae, Bacillus subtilis, Escherichia 
coli и др. Одним из перспективных биополимеров, 
которые могут применяться для восстановления 
металлических наночастиц из солей серебра и их ста-
билизации, является природный водорастворимый, 
нетоксичный, легко доступный арабиногалактан из 
лиственницы сибирской (Larix sibirica L.) и портулака 
огородного (Portulaca oleracea) [3, 18]. Стерическая 
стабилизация поверхности наночастиц арабинога-
лактаном может позволить значительно повысить 
их стабильность и при сохранении высокой анти-
микробной активности снизить токсические эффекты 
на организм человека.
Таким образом, проблема борьбы с резистентными 
пленкообразующими бактериями диктует необходи-
мость разработки действенных препаратов, способ-
ных разрушать экзополимерный матрикс биоплен-
ки и эффективно поражать бактериальные клетки. 
Разработка подходов к получению и изучению анти-
микробной активности наночастиц серебра в отно-
шении пленкообразующих клинических штаммов 
микроорганизмов является актуальной задачей.
В данной работе нами были получены и охаракте-
ризованы стабилизированные арабиногалактаном 
наночастицы серебра. Изучена их активность в отно-
шении клинически значимых штаммов пленкообразу-
ющих микроорганизмов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Получение и характеристика наночастиц серебра
Для синтеза наночастиц серебра использовали нитрат 
серебра, гидроксид аммония (27%), диоктилсульфо-

сукцинат натрия (Aerosol-OT, или бис (2-этилгексил) 
сульфосукцинат, натриевая соль) (Labtex, Russia), 
арабиногалактан (Fluka). 
Синтез наночастиц металлического серебра прово-
дили методом восстановления из нитрата серебра 
в щелочной среде в присутствии арабиногалактана. 
К 0,2% раствору арабиногалактана, нагретому до 
90°С, при интенсивном перемешивании добавляли 
раствор нитрата серебра. Реакцию восстановления 
серебра проводили в течение 40 мин. при той же 
температуре и рН≥10,0, с последующим добавлени-
ем диоктилсульфосукцината натрия и постепенным 
охлаждением раствора до комнатной температуры. 
Определение электрокинетического потенциала 
наночастиц серебра проводили методом электро-
форетического рассеяния света на анализаторе 
Photocor compact Z (Россия). 
Исследования методами просвечивающей электрон-
ной микроскопии проводили с помощью микроскопа 
LEO 912 AB (Carl Zeiss, Германия). Исследования 
проведены при ускоряющем напряжении 100 кВ. 
Для приготовления образцов каплю золя наносили 
на медные сетки диаметром 3,05 мм, покрытые тонкой 
полимерной пленкой-подложкой, и высушивали при 
комнатной температуре. 
Распределение наночастиц серебра по размерам 
определяли путем обработки полученных микро-
фотографий при помощи программы анализа оптиче-
ских изображений UTHSCSA Image Tool 3.00. 

Штаммы микроорганизмов
Для исследования были выбраны клинически зна-
чимые штаммы микроорганизмов, которые наиболее 
часто встречались в качестве возбудителей нозокоми-
альных и хронических инфекций; также эти бактерии 
характеризовались резистентностью к бета-лактам-
ным антибиотикам (Табл. 1). Исследуемые бактерии 
были изолированы из гемокультуры и различного 
клинического биоматериала пациентов, перенесших 
оперативное лечение по поводу колопроктологиче-
ских заболеваний. Было изучено 17 штаммов, отно-
сящихся к разным видам для выявления возможных 
различий взаимодействия с препаратом. 

Изучение воздействия наночастиц серебра 
на клинические изоляты
1) Воздействие препарата наночастиц серебра 
на планктонную форму клеток микроорганизмов. 
Для определения чувствительности к наночастицам 
серебра проводили измерение минимальных инги-
бирующих концентраций (МИК) в 96-луночных поли-
стироловых планшетах, используя метод последо-
вательных двукратных разведений. Бактериальную 
суспензию готовили в физиологическом раство-
ре; плотность суспензии соответствовала 1 McF 
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(3,3×108 КОЕ/мл). Разведения препарата наночастиц 
сереб ра осуществляли в сердечно-мозговом экстрак-
те в диапазоне концентраций от 150 до 1,6 мкг/мл. 
Инкубировали бактериальные суспензии с препара-
том в различных концентрациях в течение 48 ч при 
37°С. Количественную оценку ингибирования роста 
микроорганизмов проводили с помощью мето-
да серийных разведений с последующим высевом 
на плотную питательную среду (триптон-соевый агар) 
и подсчетом КОЕ/мл после инкубации при 37°С 24 ч.
2) Ингибирование формирования бактериальных 
биопленок препаратом наночастиц серебра.
По описанной выше методике готовили бактери-
альные суспензии из суточных культур плотностью 

1,0 McF с добавлением препарата наночастиц сере-
бра в различных концентрациях. По 1 мл суспензии 
наносили на покровные стекла, выдерживали 4 ч 
для закрепления клеток, после чего добавляли 5 мл 
среды для биофильмогенеза (пептон-дрожжевой 
экстракт) и инкубировали стекла в термостате 48 ч 
при 37°С. 
3) Разрушение суточных биопленок препаратом 
наночастиц серебра. 
По 1 мл бактериальной суспензии 1,0 McF наносили 
на покровные стекла, выдерживали 4 ч для закре-
пления клеток, после чего добавляли 5 мл среды для 
биофильмогенеза и инкубировали 24 ч при 37°С. На 
стекла со сформировавшимися биопленками нано-
сили по 1 мл исследуемого препарата в различных 
концентрациях и инкубировали еще 48 ч. 
Биопленки окрашивали альциановым синим и про-
водили микроскопию в световом микроскопе раз-
решением ×1000. Степень формирования биопленки 
оценивали по разработанной условной 4-х балльной 
шкале, основанной на характере роста и степени 
покрытия стекла бактериальной пленкой [1]. В каче-
стве контроля использовали биопленочные культуры, 
которые получали в идентичных условиях, но без 
добавления наночастиц. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Золь серебра был получен восстановлением нитра-
та серебра с помощью арабиногалактана, который 
одновременно выступал как в роли восстановителя, 
так и стабилизатора наночастиц. Для повышения 
устойчивости золя серебра к полученному препа-

Таблица 1. Штаммы микроорганизмов, используемых в работе

Название микроорганизма Номер штамма Место выделения
Acinetobacter baumanii 152 мокрота
Acinetobacter baumanii 480 кровь
Acinetobacter lwoffii 679 отделяемое из брюшной полости
Acinetobacter lwoffii 756 отделяемое раны
Acinetobacter lwoffii 775 отделяемое раны
Escherichia coli 5 кал
Escherichia coli 32 отделяемое из брюшной полости
Escherichia coli 40 отделяемое из брюшной полости
Escherichia coli 84 отделяемое из брюшной полости
Escherichia coli 317 кровь
Klebsiella pneumoniae 5 кал
Klebsiella pneumoniae 29 отделяемое из плевральной полости
Klebsiella pneumoniae 50 отделяемое свищевого хода
Klebsiella pneumoniae 107 отделяемое из брюшной полости
Klebsiella pneumoniae 458 кровь
Pseudomonas aeruginosa 1000 кровь
Pseudomonas aeruginosa 15 отделяемое из брюшной полости

Рисунок 1. Изображение наночастиц серебра, полученное 
методом просвечивающей электронной микроскопии 
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рату добавляли диоктилсульфосукцинат натрия. По 
данным просвечивающей электронной микроскопии 
полученный препарат содержал наночастицы сереб-
ра сферической формы (Рис. 1). Средний диаметр 
наночастиц составлял 11,4 нм (Рис. 2); дзета-потен-
циал –24 мВ. 
На первом этапе была изучена эффективность дей-
ствия препарата наночастиц на планктонные культу-
ры микроорганизмов. В присутствии препарата в кон-
центрации 75 мкг/мл показатель КОЕ/мл в случае 
всех исследуемых штаммов оказался на 1-2 порядка 
ниже по сравнению с контролем; при более низких 
концентрациях препарата планктонный рост оставал-
ся неизменным. При увеличении концентрации нано-

частиц до 100 мкг/мл было зафиксировано резкое 
снижение показателя КОЕ/мл на 7 порядков (Табл. 2), 
что свидетельствует о высокой бактерицидной спо-
собности наночастиц серебра. При концентрации 
120 мкг/мл планктонного роста микроорганизмов не 
наблюдалось. 
Полученные результаты свидетельствуют, что мини-
мальная ингибирующая концентрация (МИК) пре-
парата наночастиц составляет 120 мкг/мл. Следует 
отметить, что разные представители одного рода 
микроорганизмов при взаимодействии с препаратом 
демонстрируют сходные реакции (Табл. 2). 
Далее мы исследовали влияние препарата наноча-
стиц серебра на процесс формирования биопленок. 
Исследуемые штаммы бактерий в контрольных образ-
цах, без воздействия ингибирующих факторов, за 
48 ч формировали биопленки 3-4 степени согласно 
нашей оценочной шкале (Рис. 3). В присутствии 
наночастиц серебра процесс роста биопленок зна-
чительно снижался и в концентрациях от 120 мкг/мл 
и выше и оценивался ниже первой степени (Табл. 3). 
При добавлении препарата наночастиц в концен-
трации 150 мкг/мл происходило полное подавление 
роста бактериальных пленок (Рис. 3).
Антибактериальные агенты, эффективные при инги-
бировании еще не сформировавшейся биопленки, 
зачастую могут оказаться неэффективными в отно-
шении микроорганизмов, уже заключенных в пле-
ночный матрикс. В нашем исследовании инкубация 
сформированных суточных биопленок с препаратом 
наночастиц серебра в диапазоне концентраций от 150 

Таблица 2. Значения показателя КОЕ/мл при различных концентрациях препарата наночастиц серебра (приведены 
конечные концентрации препарата наночастиц в полученном растворе)

Штамм
Показатель КОЕ/мл

Контроль
Препарат наночастиц

120 мкг/мл 100 мкг/мл 75 мкг/мл
A.baumanii 152 5,60×109 0 30 8,64×107

A.baumanii 480 6,03×109 0 37 4,78×107

A.lwoffii 679 4,21×109 0 19 7,84×107

A.lwoffii 756 5,39×109 0 10 6,02×107

A.lwoffii 775 4,45×109 0 19 6,75×107

E.coli 5 2,52×109 0 12 9,24×107

E.coli 32 3,42×109 0 10 8,73×107

E. coli 40 4,11×109 0 31 1,34×108

E.coli 84 1,34×109 0 27 7,83×107

E.coli 317 2,63×109 0 9 2,42×108

K.pneumoniae 5 3,70×109 0 56 3,85×108

K. pneumoniae 29 2,69×109 0 24 7,96×108

K.pneumoniae 50 3,35×109 0 36 8,49×108

K.pneumoniae 107 3,57×109 0 61 4,73×108

K.pneumoniae 458 4,16×109 0 48 6,45×108

P.aeruginosa 1000 2,80×109 0 29 7,04×107

P.aeruginosa 15 1,13×109 0 35 1,28×108

Рисунок 2. Гистограмма распределения стабилизирован-
ных наночастиц серебра по размерам 
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Штамм
Контроль

(без препарата)
Концентрация наночастиц серебра

150 мкг/мл 120 мкг/мл

A. baumanii 480

E.coli 317

K. pneumoniae 458

P. aeruginosa 1000

Рисунок 3. Ингибирование процесса образования биопленок некоторых штаммов микроорганизмов через 48 ч инкубации 
с препаратами наночастиц 

Таблица 3. Ингибирование биопленкообразования клинических изолятов микроорганизмов препаратом наночастиц 
серебра

Штамм
Степень формирования биопленки

Контроль
Наночастицы серебра

150 мкг/мл 120 мкг/мл 75 мкг/мл
A. baumanii 152 4 ~0 <1 2
A. baumanii 480 3 ~0 <1 2
A. lwoffii 679 3 ~0 <1 2
A. lwoffii 756 3 ~0 <1 2
A. lwoffii 775 3 ~0 <1 2
E. coli 5 3 ~0 <1 2
E. coli 32 3 ~0 <1 2
E. coli 40 3 ~0 <1 2
E. coli 84 3 ~0 <1 2
E. coli 317 3 ~0 <1 2
K. pneumoniae 5 4 ~0 <1 3
K. pneumoniae 29 3 ~0 <1 2
K. pneumoniae 50 3 ~0 <1 2
K. pneumoniae 107 4 ~0 <1 3
K. pneumoniae 458 4 ~0 <1 3
P. aeruginosa 1000 2 ~0 <1 2
P. aeruginosa 15 3 ~0 <1 2

ИССЛЕДОВАНИЕ ИНГИБИРУЮЩЕГО И РАЗРУШАЮЩЕГО 
ДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТА НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА 
НА БИОПЛЕНКИ, СФОРМИРОВАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИ 
ЗНАЧИМЫМИ МИКРООРГАНИЗМАМИ

THE INHIBITORY AND DESTRUCTIVE ACTION OF THE SILVER 
NANOPARTICLE PREPARATION ON BIOFILMS FORMED 

BY CLINICALLY RELEVANT MICROORGANISMS 



КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 18, № 3, 2019 KOLOPROKTOLOGIA, v. 18, no. 3, 2019

62

до 120 мкг/мл в течение 48 ч приводила к частичному 
или полному разрушению биополимерного матрикса 
(Табл. 4). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют, что пре-
парат стабилизированных биополимером арабино-
галактаном наночастиц серебра проявляет антибак-
териальную активность в отношении планктонных 
культур всех исследованных штаммов, подавляет 

процесс пленкообразования, а также вызывает раз-
рушение сформированных биопленок в одном и том 
же диапазоне концентраций. Таким образом, иссле-
дуемый препарат обладает большим потенциалом 
применения в терапии инфекционных заболеваний, 
вызванных пленкообразующими микроорганизмами, 
поскольку будет оказывать на них комплексное воз-
действие. 
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