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Аннотация. В статье представлены результаты исследования антибактериального влияния наноча-

стиц серебра при их пероральном поступлении на экспериментальные модели перитонита и менингоэнцефа-
лита in vivo. В условиях возрастающей резистентности бактерий к применяемым антибактериальным препа-
ратам актуален поиск альтернативных средств, которые позволят эффективно бороться с клинически значи-
мыми штаммами микроорганизмов. К таким средствам относятся наночастицы металлов, в частности, нано-
частицы серебра. Согласно результатам ранее проведенных исследований, они проявляют достаточно высо-
кую антибактериальную и антибиоплёночную активность. Проведенная работа показала, что при внутри-
мозговом введении болезнетворных штаммов микроорганизмов (экспериментальный менингоэнцефалит), 
после пероральной дачи наносеребра – эффекта не наблюдалось, а в группе животных с внутрибрюшинным 
введении (экспериментальный перитонит) – признаков воспалительного поражения брюшины при микро-
скопическом исследовании не обнаружено.  
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Abstract. The paper presents the results of study of the antibacterial effect of silver nanoparticles when in-
gested, on the experimental model of peritonitis and meningoencephalitis in vivo. In conditions of the increasing 
resistance of bacteria to antibacterial drugs, the search of alternative means which will allow to effectively deal with 
clinically significant microorganisms, is relevant. Such tools are the nanoparticles of metals, particularly the silver 
nanoparticles. According to results of conducted research, they show quite a high antibacterial and antiviolence ac-
tivity. The study prove that at intra-cerebral introduction of pathogenic strains of microorganisms (experimental 
meningoencephalitis), after per oral use of nanosilver – effect didn’t observed; in the group of animals with intra-
peritoneal injection (experimental peritonitis) – the signs of inflammation of the peritoneum by microscopic exami-
nation didn’t revealed.  

Key words: silver nanoparticles, biofilms, antibacterial effect, antibiotics, peritonitis, meningoencephalitis, 
bioaccumulation. 

 
В последние годы наночастицы серебра (AgNPs) успешно используются в медицине для доставки те-

рапевтических агентов [3]. Они считаются менее токсичными, чем ионы серебра. Исследования показали, 
что AgNPs влияет на бактериальную проницаемость мембран и прикрепление бактерий к поверхности кле-
точной мембраны. Обнаружение в больших количествах наночастиц внутри бактерий предполагает, что это 
важнейший антибактериальный механизм. Кроме того, AgNPs взаимодействует с бактериальными мембран-
ными белками, внутриклеточными белками, фосфатными остатками в ДНК, и вмешивается в деление кле-
ток, что приводит к гибели бактериальной клетки [4, 5]. В фокусе научного анализа оказались биопленки, 
как особая и, тем не менее, абсолютно превалирующая форма существования микроорганизмов при инфек-
ционных заболеваниях человека. Формируется новая ветвь профилактической и терапевтической медицины, 
нуждающаяся в разработке фармацевтических и нефармацевтических методов предупреждения образования 
биопленок или разрушения образовавшихся [1, 2]. 
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Введение. Наночастицы серебра (AgNPs) рассматриваются в настоящее время как перспективное сред-
ство лечения инфекционных заболеваний человека. Особенностями AgNPs являются их действие на широкий 
спектр микроорганизмов, отсутствие реакции выработки резистентности на воздействие AgNPs и выраженный 
антибиоплёночный эффект. Последняя особенность особенно важна в связи с формированием новой ветви 
профилактической и терапевтической медицины, нуждающейся в разработке фармацевтических и нефарма-
цевтических методов предупреждения образования биопленок или разрушения образовавшихся [1, 2]. 

К сожалению, биологический механизм действия AgNPs на микроорганизмы и бактериальные био-
плёнки, остается недостаточно изученным [6]. В исследовании [7] демонстрируется применение AgNPs на-
ночастиц серебра в стоматологии, подтверждающее их .высокую антибактериальную и антибиоплёночную 
активность, в сравнении с хлоргексидином и нитратом серебра, являясь их альтернативой, защищая от зуб-
ного налёта и вторичного кариеса. Кроме того, формирование биопленок почти полностью предотвращалось 
на катетерах, покрытых наносеребром [8]. 

В клинических испытаниях медицинских изделий, покрытых наносеребром, установлено, что их ан-
тимикробная функция нивелируется, если изделия покрываются макромолекулами или мертвыми микроор-
ганизмами. Выявлено также снижение эффективности металлического серебра на медицинских приборах, 
контактирующих с кровью, так как покрытие стирается. Определена важность совершенствования методов 
покрытия или включения AgNPs в состав – для продления эффективности таких устройств [9, 10].  

Неоднозначным является эффект AgNPs в отношении часто применяемых антибиотиков. Методом 
вестерн-блоттинга определена синергетическая активность наночастиц серебра и ампициллина, стрепто-
мицина, рифампицина, тетрациклина – против планктонных форм P. aeruginosa. При использовании AgNPs 
и цефтазидима, оксациллина, ципрофлоксацина, меропенема – синергетического эффекта не обнаружено 
[11]. Выявлена активность комбинация пероксида водорода и ферромагнетических наночастиц, вызываю-
щих деградацию биоплёнок [12]. В материалах [13] анализируется эффект действия наночастиц серебра на 
штаммы синегнойной палочки с множественной лекарственной резистентностью. Установлено, что концен-
трация AgNPs 20 мг/мл ингибировала образование биоплёнок у чувствительных штаммов – в 67%, а рези-
стентных штаммов – в 56% случаев, при определенной концентрации бактерий.  

Противогрибковая активность наночастиц серебра показана на примере грибов рода Candida. Опре-
делено влияние AgNPs на способность к адгезии грибов на клетки линии Hela, которая в значительной мере 
уменьшилась после обработки наночастицами серебра в концентрации 54 мг/мл [14]. 

Продемонстрирован сравнительный эффект антибиотика гентамицина и наногибрида, состоящего из 
наночастиц серебра и наноразмерных силикатных пластинок – в отношении биоплёнок P. aeruginosa. В 
сравнении с биоцидным эффектом гентамицина, наногибрид уменьшал распространение биоплёнок и ини-
циировал активную гибель клеток с отслоением поверхностных многослойных биоплёнок in vitro. In vivo 
наногибриды обеспечивали существенный лечебный эффект, элиминируя биоплёнки при инфекциях рогови-
цы, и способствуя восстановлению целостности роговицы [15]. 

В работе [16] изучались антимикробные свойства нанокомпозитных систем на основе лактозозаме-
щённого хитозана и наночастиц серебра: Chitlac-nAg. Двукратная серия разведений коллоидного раствора 
Chitlac-nAg была протестирована на Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, и Streptococcus oralis в планк-
тонной фазе, и на росте биоплёнок, а также на образцах слюны. Для планктонных бактерий Chitlac-nAg по-
казал ингибирующий и бактерицидный эффекты в отношении всех штаммов стрептококков на 0,1% (v/v), 
кроме S. Mitis ATCC 6249, для которого ингибирующая концентрация была на порядок меньше. Для сфор-
мированных биоплёнок Chitlac-nAg, в концентрации 0,2%, ингибировал рост как в супернатантной фазе, так 
и зрелые биоплёнки. Для штаммов S. mitis ATCC 6249 – ингибирующая биоплёнки концентрация Chitlac-nAg 
составила 0,1%. Субингибирующая концентрация адгезивной способности для штаммов стрептококков на 
полистироловой поверхности имела дозозависимый механизм, характерный для метаболически активных 
биоплёнок. Согласно этим результатам, Chitlac-nAg представляется перспективным антибактериальным и 
антибиоплёночным агентом. 

Целью исследования [17] была оценка антибактериальной эффективности наночастиц серебра на 
физиологическом растворе, при орошении в форме геля – против биоплёнок Enterococcus faecalis, форми-
рующихся на корневом дентине. Орошение 0,1% раствором AgNPs не вызывало разрушения их структуры и 
доля жизнеспособных бактерий в биоплёнке не отличалась от таковой, обработанной стерильным солевым 
раствором (р>0,5), но было меньше чем в группе контроля. В биоплёнках, обработанных 0,02% гелем нано-
частиц серебра, как лекарственного средства, нарушалась целостность структуры, в результате чего после 
лечения количество жизнеспособных клеток было меньше, чем при обработке 0,01% гелем и раствором ги-
похлорита (р<0,5). Результат антибиоплёночной эффективности наночастиц серебра зависит от режима их 
применения. Положительное воздействие AgNPs оказалось выше при использовании в виде геля. 

Показана высокая антибактериальная активность наночастиц серебра против полирезистентных, 
биопленкообразующих, коагулазонегативных штаммов S. epidermidis, S. aureus, Salmonella typhi, Salmonella 
рaratyphi. Особенно выраженная активность была против штаммов S. Еpidermidis, определена также выра-
женная синергетическая активность наночастиц серебра и хлорамфеникола в отношении культур Salmonella 
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typhi [18]. Кроме исследования антибактериальной активности AgNPs in vitro, также проводились экспери-
менты по изучению бионакопления наночастиц серебра в тканях животных.  

В работах [19, 20] методом нейтронно-активационного анализа показано, что наибольшее накопление 
наночастиц серебра выявлено в печени, крови, селезенке, гонадах, почках, головном мозгу и сердце (дан-
ные приведены в порядке убывания).  

Цель исследования – изучение антибактериальной активности наночастиц серебра на модели пери-
тонита, где есть возможность создания модели с биопленкообразованием в открытой биологической нише, и 
менингоэнцефалита (закрытая биологическая ниша, при моноинфекции отсутствует эффект биопленкообра-
зования), при пероральном введении препарата лабораторным животным. 

Объекты и методы исследования. Осуществлено исследование антибактериальной активности на-
ночастиц серебра. У лабораторных животных было смоделировано экспериментальное воспаление путём 
внутрибрюшинного и внутримозгового введения 0,5 мл суспензии стафилококка, содержащей 12х108/мл 
(4 по шкале McF) микробных тел. Режим применения наночастиц серебра был следующий: перед заражени-
ем животные получали серебро в профилактической дозе 5 суток по 0,2 мг/сутки. Итого – 1 мг AgNPs на 
животное. Лечебная стадия после заражения животного составляла по 0,3 мг в сутки на животное. Итого – 
1,5 мг в сутки на животное. Исследование проводилось на 8 самцах беспородных крыс исходной массой 
100-120 г.  

Дизайн эксперимента включал следующие группы животных:  
– группа 1 (2 крысы): контрольная, смоделирован перитонит, животные получали питьевую воду; 
– группа 2 (2 крысы): контрольная, смоделирован менингоэнцефалит, получали питьевую воду; 
– группа 3 (2 крысы): экспериментальная, смоделирован перитонит, получали наночастицы серебра с 

питьевой водой; 
– группа 4 (2 крысы): экспериментальная, смоделирован менингоэнцефалит, получали наночастицы 

серебра с питьевой водой. 
На протяжении всего периода эксперимента у животных фиксировали изменение внешнего вида и по-

ведение. По окончании эксперимента животных подвергали глубокой эфирной анестезии и обескровливали 
из нижней полой вены. Брюшную полость в асептических условиях вскрывали, отбирали пробу брюшины и 
помещали в ёмкость с 40% раствором формалина для фиксации и транспортировки. Череп вскрывали по са-
гиттальному шву, извлечённый мозг также помещали в ёмкость с формалином. Из полученных образцов из-
готавливали гистологические препараты, которые затем подвергали микроскопии.  

Результаты и их обсуждение. Во время подготовительного этапа эксперимента (введение AgNPs с 
профилактической целью) отличий в поведении и внешнем виде животных не зарегистрировано. После мо-
делирования менингоэнцефалита и перитонита животные всех групп были угнетены. У животных с менин-
гоэнцефалитом отмечались тонико-клонические судороги конечностей. 

При изучении гистологических препаратов с моделью менингоэнцефалита не отмечено значимых раз-
личий между группами. При микроскопии ткани мозга видны множественные бактериальные тромбоэмболы 
различной локализации (рис. 1, 2). 

 

 
 

Рис.1. Микропрепарат участка мозговой ткани животного контрольной группы, внутри сосудов видны бак-
териальные тромбоэмболы (х600) 

 

 
 

Рис. 2. Микропрепарат участка мозговой ткани животного экспериментальной группы,  
внутри сосудов видны бактериальные тромбоэмболы (х600) 
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Исследование влияния наночастиц серебра при экспериментальном перитоните, показало (рис. 3), 
что в контрольной группе определяется локальный инфильтрат под брюшиной. 

 

 
 

Рис. 3. Микропрепарат брюшины животного контрольной группы, под брюшиной локализуется инфильтрат 
(х600) 

 
 В экспериментальной группе – отсутствует инфильтрация и другие воспалительные изменения, то 

есть брюшина в воспалительный процесс – не вовлечена (рис. 4).  
 

 
 

Рис. 4. Микропрепарат брюшины животного экспериментальной группы, видна интактная брюшина без при-
знаков воспалительной инфильтрации (х600) 

 
Заключение. В ходе эксперимента показана эффективность наночастиц серебра на эксперименталь-

ной модели перитонита и отсутствие такового (при применявшихся дозировках) при менингоэнцефалите. 
Этот результат объясняется неравномерностью бионакопления наночастиц в организме (преимущественно в 
органах брюшной полости) и соответствующей разницей антибактериального эффекта, а также затруднени-
ем проникновения наночастиц серебра через гематоэнцефалический барьер, что, вероятно, требует увели-
чения дозы введения в эксперименте. 
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