
Ан ти мик роб ные свой с т ва се реб ра в виде
ионов (со ле вая фор ма), на но час тиц и мас си ва ме -
тал ла ши ро ко из вес т ны [1—3]. На и бо лее час то в
ка чес т ве стер или зу ю ще го аген та ис поль зу ют ся на -
но час ти цы се реб ра (НЧС). Их при ме ня ют при из -
го тов ле нии пи ще вых, пот ре би тель с ких то ва ров и
на и бо лее ин тен сив но для ме ди цин с ких це лей.

НЧС ис поль зу ют для пок ры тия ме ди цин с ких ин с -
тру мен тов (скаль пе лей, игл [4]), ими им п рег ни ру -
ют ка те те ры, им п лан та ты, пе ре вя зоч ные ма те ри а -
лы и дру гие из де лия ме ди цин с ко го наз на че ния [5,
6]. По пу ляр ность НЧС свя за на с их боль шей ан ти -
мик роб ной ак тив нос тью и бо лее раз ви той по срав -
не нию с мас си вом ме тал ла по вер х нос тью, а так же 

75

Биотехнология, 2015, № 1, С. 75–84

Ис поль зо ва ние би оп ре па ра тов

УДК 546.57:544.77.032.1:615.28

Н.А. СА МОЙ ЛО ВА1,*, М.А. КРА Ю ХИ НА1, Д.А. ПО ПОВ2, Н.М. АНУ ЧИ НА2, И.А. ЯМ С КОВ1

1ФГБУН «Ин с ти тут эле мен то ор га ни чес ких со е ди не ний име ни А.Н. Нес ме я но ва РАН» (ИНЭ ОС), Мос к ва, 119991
2ФГБНУ «На уч ный центр сер деч но- со су дис той хи рур гии име ни А.Н. Ба ку ле ва», Мос к ва, 121552

e-mail: samoilova.nadezhda@gmail.com

Ис сле до  ва  ние ан ти м ик роб  ных свойс тв на но ча ст иц се  реб ра ,
ста  би ли з и ро ва н ных со по л и ме ра  ми ма ле и н о вой кис ло  ты

На но час ти цы се реб ра были по лу че ны вос с та нов ле ни ем со от вет с т ву ю щей соли ме -
тал ла NaBH4 в при сут с т вии дис пер ги ру ю ще го аген та, а имен но, со по ли ме ра ма ле и -
но вой кис ло ты с N-винилпирролидоном, эти ле ном или сти ро лом, а так же их ам фи -
филь но го про из вод но го, со дер жа ще го ок та де ци ла мид ные ли ган ды. Кол ло и ды се -
реб ра, иден ти фи ци ро ван ные с по мощью оп ти чес кой спек т рос ко пии, были син те зи -
ро ва ны при со дер жа нии ниже их кри ти чес кой кон цен т ра ции аг ре га ции и мо ляр ном
со от но ше нии со по ли мер/Ag+ не выше еди ни цы. По дан ным прос ве чи ва ю щей элек т -
рон ной мик рос ко пии, по лу чен ные на но час ти цы име ли фор му сфе ры раз ме ром
1—2 нм. Кол ло ид ные рас т во ры по лу чен но го на но се реб ра об ла да ли зна чи тель ной
по дав ля ю щей ак тив нос тью про тив рас ти тель но го па то ге на — гри ба Fusarium
oxysporum, а так же в от но ше нии гра мот ри ца тель ных, грам по ло жи тель ных бак те -
рий и дрож же по доб но го гри ба. На но час ти цы се реб ра, ста би ли зи ро ван ные бо лее
гид ро филь ны ми со по ли ме ра ми из чис ла ис с ле до ван ных, про яв ля ли бо лее вы со кую 
ан ти бак те ри аль ную и ан ти фун галь ную ак тив ность.

Клю че вые сло ва: ан ти бак те ри аль ная ак тив ность, ан ти фун галь ная ак тив ность, на но час ти цы се реб ра, со по ли ме ры ма ле -
и но вой кис ло ты.

                                 
Са мо йло ва На деж да Ар ка дь ев на, Кра ю хи на Ма рия Алек сан д ров на, По пов Дмит рий Алек сан д ро вич, Ану чи на Не лли Ми хай -
лов на, Ям сков Игорь Алек сан д ро вич.

Спи сок  со кра ще ний: ВМК — со по ли мер ма ле и но вой кис ло ты с N-ви нил пир ро ли до ном; ВМК-10 — ВМК, мо ди фи ци ро ван ный
ок та де ци ла ми ном; КОЕ — ко ло ние об ра зу ю щая еди ни ца; ММ — мо ле ку ляр ная мас са; МПК — ми ни ма ль ная по дав ля ю щая кон -
цен т ра ция; НЧС — на но ча сти цы се реб ра; ПАВ — по вер х но ст но-ак тив ные ве ще ст ва; ПЭМ — про све чи ва ю щая элек т рон ная
мик ро ско пия; СМК — со по ли мер ма ле и но вой кис ло ты со сти ро лом; СМК-10 — СМК, мо ди фи ци ро ван ный ок та де ци ла ми ном;
ТСБ — трип ти ка зо-со е вый бу ль он; ЭМК — со по ли мер ма ле и но вой кис ло ты с эти ле ном; ЭМК-10 — ЭМК, мо ди фи ци ро ван ный 
ок та де цилами ном.

* Ав тор для пе ре пи с ки.



мень шей ток сич нос тью, чем у се реб ра в со ле вой
фор ме [3]. В нас то я щее вре мя вновь воз рос ин те -
рес к ис с ле до ва ни ям, ка са ю щим ся бак те ри цид -
ных свойств на но се реб ра, в свя зи с рас п рос т ра не -
ни ем мик ро ор га низ мов, ре зис тен т ных к ряду при -
ме ня е мых в кли ни чес кой прак ти ке ле кар с т вен -
ных средств. 

Нес мот ря на ши ро кое при ме не ние на но се -
реб ра и оби лие ме то дов по лу че ния НЧС — от ме -
ха но- хи ми чес ких до би о тех но ло ги чес ких (с по -
мощью рас ти тель ных эк с трак тов и мик ро ор га низ -
мов) ак тив ность в об лас ти ис с ле до ва ний по син те -
зу, изу че нию ме ха низ ма дей с т вия и би о ме ди цин с -
ко му ис поль зо ва нию НЧС не сни жа ет ся. Ан ти мик -
роб ные свой с т ва НЧС в зна чи тель ной сте пе ни за -
ви сят от фор мы, раз ме ра НЧ, спо со ба нук ле а ции,
типа ста би ли зи ру ю щей обо лоч ки и сте пе ни очис т -
ки дис пер сий НЧС. Су щес т ву ет мно жес т во спо со -
бов син те за ор га но- ми не раль ных зо лей се реб ра.
Для ста би ли за ции на но час тиц ме тал ла пре и му -
щес т вен но ис поль зу ют либо низ ко мо ле ку ляр ные
ста би ли за то ры (в том чис ле ка ти он ные ПАВ, цит -
рат нат рия [7]), либо при род ные или син те ти чес -
кие по ли ме ры (на и бо лее рас п рос т ра нен поли- N-ви -
нилпирролидон [8, 9]). Роль ста би ли за то ра сос то -
ит в  сни же нии по вер х нос т ной энер гии НЧС и пре -
дот в ра ще нии их аг ре га ции. Cтро е ние мак ро мо ле -
кул по ли ме ра вли я ет на ста би ли зи ру ю щий эф фект
и свой с т ва об ра зу ю щей ся кол ло ид ной сис те мы. 

В нас то я щей ра бо те ис с ле до ва ны ан ти мик -
роб ные свой с т ва по лу чен ных ра нее [10—12] час -
тиц на но се реб ра, ста би ли зи ро ван но го со по ли ме ра -
ми ди кар бо но вой (ма ле и но вой) кис ло ты (СМК)
или их гид ро фоб но- мо ди фи ци ро ван ны ми про из вод -
ны ми. На ли чие в со по ли ме рах струк тур ных еди -
ниц и групп, обес пе чи ва ю щих сте ри чес кую и ку ло -
нов с кую ста би ли за цию, поз во ля ет по лу чать ста -
биль ные, гид ро филь ные и го мо ген ные по сос та ву
НЧС, ко то рые мо гут хра нить ся в су хом сос то я нии.

Цель нас то я щей ра бо ты — ис с ле до ва ние in
vitro вли я ния НЧС, син те зи ро ван ных с ис поль зо -
ва ни ем СМК, на рост рас ти тель но го па то ге на —
гри ба Fusarium oxysporum, ряда ус лов но- па то ген -
ных бак те рий (Pseudomonas aeruginosa, E. coli,
Staphylococcus aureus и Enterococcus faecalis), а
так же дрож же по доб но го гри ба Candida albicans. 

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРЕМЕНТА

Ма те ри а лы и ре а ген ты. Со по ли ме ры ма -
ле и но вой кис ло ты по лу ча ли пу тем гид ро ли за (рас т -
во ре ния в де и о ни зо ван ной воде с пос ле ду ю щим
ли о филь ным вы су ши ва ни ем) че ре ду ю щих ся со по -
ли ме ров ма ле и но во го ан гид ри да с эти ле ном (Mon -
santo, США, ММ = 2,5104), N-винил пир ро лидо -
ном (ММ = 4104), син те зи ро ван ным по ме то ди ке
[13], или cо сти ро лом (Стер ли та мак с кий хим ком -
би нат, МM = 5104). Гид ро фоб но мо ди фи ци ро ван -
ные про из вод ные ука зан ных со по ли ме ров, со дер -
жа щие 10% моль ных ос тат ков ок та де ци ла ми на,
были син те зи ро ва ны нами ра нее [11]. По ви ар гол
по лу чен от «Тех но лог СКТБ» (Рос сия), NaBH4 и
AgNO3 (все ква ли фи ка ции “ч.д.а.”) были про из -
вод с т ва “Ре а хим”, Рос сия, и ис поль зо ва лись без
до пол ни тель ной очис т ки. Же ла тин для кле точ ных 
куль тур про из ве ден фир мой Sigma-Aldrich. В ра -
бо те ис поль зо ва ны штамм  F. oxysporum f. sp.
radicis lycopersici (INMI, VKM F-140) и штам мы
ус лов но- па то ген ных мик ро ор га низ мов, ко то рые
при ве де ны в табл. 1.

По лу че ние НЧС. Кол ло ид ные рас т во ры на -
но раз мер но го се реб ра по лу ча ли бор гид рид ным
вос с та нов ле ни ем соли се реб ра при ком нат ной тем -
пе ра ту ре в при сут с т вии со по ли ме ра ма ле и но вой
кис ло ты или его гид ро фоб но- за ме щен но го про из -
вод но го. По ли мер ную соль се реб ра по лу ча ли пу -
тем до бав ле ния к све жеп ри го тов лен но му рас т во -
ру со по ли ме ра (0,01—0,04 ос но во- моль/л*, pH до -
во ди ли до 7 или 9 с по мощью 1 М NaOH), раз бав -
лен но му би дис тил ли ро ван ной во дой до не об хо ди -
мой кон цен т ра ции, тре бу е мо го (для нуж но го со от -
но ше ния ре а ген тов) объ е ма све жеп ри го тов лен но -
го рас т во ра AgNO3 (0,1 М) при ин тен сив ном пе ре -
ме ши ва нии. Че рез 0,5 ч в рас т вор по ли мер ной
соли при ин тен сив ном пе ре ме ши ва нии вно си ли
све жеп ри го тов лен ный вод ный рас т вор NaBH4
(0,1 М) в 2-кратном моль ном из быт ке по от но ше -
нию к ионам се реб ра. Очи щен ные и вы су шен ные
пре па ра ты по лу ча ли пос ле ди а ли за (или уль тра -
филь т ра ции) ре ак ци он ной сме си с пос ле ду ю щим
ли о филь ным вы су ши ва ни ем (–55°, 0,05 мбар). Со -
дер жа ние се реб ра в об раз цах оп ре де ля ли в ла бо ра -
то рии мик ро а на ли за ИНЭ ОС.

76 Биотехнология, 2015, № 1

 СА МОЙ ЛО ВА и др.

* Мо ляр ная кон цен т ра ция по вто ря ю щих ся зве нь ев ре гу ляр но го со по ли ме ра.



Ме то ды ис с ле до ва ния об раз цов НЧС. Ве -
ли чи ну рН сре ды ре гис т ри ро ва ли с по мощью
рН-мет ра Fisher Scientific 300 403.1 (США).

Оп ти чес кие спек т ры ре гис т ри ро ва ли на
спек т ро фо то мет ре UVIKON-922 фир мы BRD (Гер -
ма ния) при ис поль зо ва нии стек лян ных кю вет с
дли ной оп ти чес ко го пути 1 см. 

ПЭМ -и зоб ра же ния НЧС были по лу че ны с
по мощью мик рос ко па LEO 912 AB (OMEGA, Karl 
Zeiss, Гер ма ния), cнаб жен но го маг нит ным оме га-
 с пек т ро мет ром с энер ге ти чес ким филь т ром, ин -
тег ри ро ван ным не пос ред с т вен но в оп ти чес кую
сис те му ин с тру мен та. Нап ря же ние ус ко ре ния
элек т ро нов сос тав ля ло 100 кВ, уве ли че ние — от
80 до 500 000 раз, а раз ре ше ние изоб ра же ния —
0,2—0,34 нм. Для про ве де ния ис с ле до ва ний кап -
лю изу ча е мо го рас т во ра по ме ща ли на 3-мм мед -
ную сет ку, пок ры тую фор м ва ром, и вы су ши ва ли в 
ва ку у ме. Рас п ре де ле ние НЧС по раз ме ру рас с чи -
ты ва ли при ана ли зе изоб ра же ний по край ней ме -
ре 100 час тиц.

Ан ти фун галь ная ак тив ность НЧС в от но -
ше нии гри ба р. Fusarium. Ан ти фун галь ную ак -
тив ность НЧС в от но ше нии F.oxysporum f. sp.
radicis lycopersici (рас ти тель но го па то ге на) оп ре -
де ля ли по ра ди аль но му рос ту гриб ных ко ло ний
на твер дой пи та тель ной сре де. Об ра зец НЧС
(0,1—10 мг/мл в воде, 3 мл) вво ди ли в рас т вор же -
ла ти на (15%), сте ри ли зо ва ли при 110° в те че ние
20 мин, а за тем по 30 мл рас п ла ва по ме ща ли в сте -
риль ные чаш ки Пет ри (ди а метр 9 см). В центр
чаш ки Пет ри ино ку ли ро ва ли об ра зец F. oxy spo -
rum (3—5-дневная куль ту ра) из ко ло нии, вы рос -
шей на кар то фель но- дек с т роз ном ага ре (What -
man, США) ди а мет ром 6 мм. По 3 об раз ца с оди на -
ко вой кон цен т ра ци ей НЧС были ис поль зо ва ны для 
ис с ле до ва ния па рал лель но с кон т роль ны ми об раз -
ца ми, не со дер жа щи ми НЧС. В ка чес т ве кри те рия

оцен ки ан ти фун галь но го дей с т вия НЧС на рост
гиф гри бов во вре ме ни было выб ра но из ме не ние
ди а мет ра гриб ных ко ло ний на твер дой пи та тель -
ной сре де. Все чаш ки Пет ри с об раз ца ми были ин -
ку би ро ва ны в тем но те при 24°. Ра ди аль ный рост
ко ло нии гри ба прос ле жи ва ли в те че ние 32 дней.

Оп ре де ле ние ак тив нос ти НЧС в от но ше -
нии ус лов но- па то ген ных мик ро ор га низ мов. Ми -
ни маль ную по дав ля ю щую кон цен т ра цию (МПК)
пре па ра тов на но час тиц се реб ра в от но ше нии ис с -
ле до ван ных штам мов оп ре де ля ли ме то дом се рий -
ных мик ро раз ве де ний в буль о не на план ше те по
стан дар т ной ме то ди ке.

Тес ти ро ва ние про во ди ли с ис поль зо ва ни ем
сте риль но го 96-луночного план ше та для им му но -
ло ги чес ких ис с ле до ва ний; ко неч ный объ ем сме си 
в каж дой лун ке сос тав лял 0,2 мл. В каж дую лун ку
по ме ща ли трип ти ка зо- со е вый буль он (ТСБ, HiMe -
dia Laboratories Pvt., Ltd., Ин дия) по 0,1 мл. Ко ли -
чес т во лу нок оп ре де ля лось не об хо ди мым ди а па зо -
ном раз ве де ний; пос лед нюю лун ку ос тав ля ли для
от ри ца тель но го кон т ро ля. Ра бо чий рас т вор (мак -
си маль ная кон цен т ра ция на но час тиц се реб ра
составляла 2048 мкг/мл) в ко ли чес т ве 0,1 мл при
по мо щи мик ро пи пет ки со сте риль ным на ко неч ни -
ком вно си ли в пер вую лун ку, со дер жа щую 0,1 мл
буль о на. Смесь тща тель но пе ре ме ши ва ли и но -
вым сте риль ным на ко неч ни ком пе ре но си ли 0,1 мл
сме си во вто рую лун ку, уже со дер жа щую 0,1 мл
буль о на. Про це ду ру пов то ряли до при го тов ле ния
не об хо ди мо го ряда раз ве де ний. 

Для ино ку ля ции ис поль зо ва ли мик роб ную
взвесь тес ти ру е мых мик ро ор га низ мов, при го тов -
лен ную на пи та тель ном буль о не. По 0,1 мл ино ку -
лю ма вно си ли в лун ку, со дер жа щую по 0,1 мл со -
от вет с т ву ю ще го раз ве де ния пре па ра та на но час -
тиц се реб ра, а так же в пос лед нюю лун ку с пи та -
тель ным буль о ном без ис с ле ду е мо го пре па ра та
НЧС (по ло жи тель ный кон т роль). Ко неч ная кон -
цен т ра ция тес т - мик ро ор га низ ма сос тав ля ла 105

КОЕ/мл. С уче том раз ве де ний и объ е ма до бав лен -
но го ино ку лю ма ди а па зон ис с ле до ван ных кон цен -
т ра ций НЧС сос тав лял от 0,5 до 512 мкг/мл. При -
го тов лен ную сус пен зию про ве ря ли на чис то ту пу -
тем по се ва на плот ные пи та тель ные сре ды.

План ше ты, зак ры тые сте риль ной плен кой,
ин ку би ро ва ли при тем пе ра ту ре 35° в те че ние
16—20 ч. Рост куль ту ры в при сут с т вии пре па ра та
на но час тиц се реб ра срав ни ва ли с рос том куль ту ры
в ре фе рен т ной ячей ке без пре па ра та при ви зу аль -
ном кон т ро ле (лун ки в план ше тах прос мат ри ва ли
в про хо дя щем све те). МПК оп ре де ля ли по на и -
мень шей кон цен т ра ции НЧС в ячей ке, по дав ля ю -
щей ви ди мый рост тес ти ру е мо го мик ро ор га низ ма.
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Таб ли  ца  1

Ви до вой со став тест-мик ро ор га низ мов

Мик ро ор га низм Кол лек ци он ные
рек ви зи ты

Pseudomonas auruginosa NCTC 12903/ATCC 27853

Escherichia coli NCTC 11954/ATCC 35218

Staphylococcus aureus NCTC 12973/ATCC 29213

Enterococcus faecalis NCTC 12697/ATCC 29212

Candida albicans NCPF3255/ATCC 2091



РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ха рак те ри сти ка пре па ра тов НЧС

Для по лу че ния ста биль ных кол ло и дов, со -
дер жа щих НЧС, ис поль зо ва ли со по ли ме ры ди кар -
бо но вой (ма ле и но вой) кис ло ты. Та кие со по ли ме -
ры име ют по ли а ни он ную при ро ду и ре гу ляр ное
стро е ние гиб ких ли ней ных це пей: мо но мер ные
звенья в мак ро мо ле ку лах стро го че ре ду ют ся. Пре -
и му щес т вом это го клас са по ли ме ров яв ля ет ся воз -
мож ность ре гу ли ро ва ния гид ро фоб но- гид ро филь -
но го ба лан са мак ро мо ле ку лы за счет как вы бо ра
со от вет с т ву ю ще го со мо но ме ра ма ле и но вой кис ло -
ты, так и хи ми чес кой мо ди фи ка ции од ной из двух
кар бок силь ных групп ос тат ка ма ле и но вой кис ло -
ты. Со по ли ме ры ма ле и но вой кис ло ты или ком мер -
чес ки дос туп ны (в виде со по ли ме ров с ма ле и но -
вым ан гид ри дом), или лег ко мо гут быть по лу че ны 
в ус ло ви ях ра ди каль ной со по ли ме ри за ции. 

В дан ной ра бо те ис поль зо ва ли сле ду ю щие
со по ли ме ры ма ле и но вой кис ло ты:

1) со по ли мер ма ле и но вой кис ло ты с эти ле -
ном (ЭМК): 

– CH2 – CH2 – CHCO OH – CHCO OH – ;

2) со по ли мер ма ле и но вой кис ло ты с эти ле -
ном, мо ди фи ци ро ван ный ок та де ци ла ми ном (10%
мольн.*) (ЭМК-10):

(– CH2 – CH2 – CHCO OH – 
CHCO OH –)90 – ( – CH2 – CH2 – 
CHCO OH – CHCONHC18H37 – )10 ;

3) со по ли мер ма ле и но вой кис ло ты с
N-винилпирролидоном (ВМК):

 – CHC4H6NO – CH2 – CHCO OH – 
CHCO OH – ;

4) со по ли мер ма ле и но вой кис ло ты с
N-винилпирролидоном, мо ди фи ци ро ван ный ок та -
де ци ла ми ном (10% мольн.) (ВМК-10): 

(– CHC4H6NO – CH2 – CHCO OH – 
CHCO OH –)90 – (– CHC4H6NO – CH2 – 
CHCO OH – CHCONHC18H37 – )10 ;

5) со по ли мер ма ле и но вой кис ло ты со сти ро -
лом (СМК): 

 – CHC6H5 – CH2 – CHCO OH – CHCO OH – ;

6) со по ли мер ма ле и но вой кис ло ты со сти ро -
лом, мо ди фи ци ро ван ный ок та де ци ла ми ном (10%
мольн.) (СМК-10): 

(– CHC6H5 – CH2 – CHCO OH – 
CHCO OH –)90 – (– CHC6H5 – CH2 – 
CHCO OH – CHCONHC18H37 – )10 .

В по лу че нии ста би ли зи ро ван ных с по -
мощью со по ли ме ров ма ле и но вой кис ло ты НЧС
мож но вы де лить два эта па: фор ми ро ва ние по ли -
мер ной соли се реб ра и пос ле ду ю щее вос с та нов ле -
ние ионов се реб ра в при сут с т вии со по ли ме ров.
Пер вый этап был нами под роб но ис с ле до ван в пре -
ды ду щей пуб ли ка ции [12]. Для по лу че ния НЧС
мы выб ра ли ши ро ко при ме ня е мый “быс т рый” вос -
с та но ви тель — NaBH4. Его ис поль зо ва ние за счет
за мет ной раз ни цы ре док с - по тен ци а лов вос с та но -
ви те ля (–1,24 В в ще лоч ной сре де) и ме тал ла
(0,7994 В) при зна чи тель ном из быт ке пер во го в
сис те ме дол ж но при во дить к по лу че нию дос та точ -
но го мо ген ных по сос та ву и не боль ших по раз ме -
ру час тиц. Пос лед нее важ но в све те пер с пек ти вы
ис поль зо ва ния НЧС, пос коль ку из вес т но, что
умень ше ние раз ме ра час тиц при во дит к уси ле нию 
их бак те ри цид ных свойств [14]. Кро ме того, этот
вос с та но ви тель в срав не нии с гид ра зи ном или гид -
рок си ла ми ном об ла да ет не вы со кой ток сич нос -
тью. В нас то я щей ра бо те ис поль зо ва ли со от но ше -
ние со по ли мер—ка ти он - п ред шес т вен ник не вы ше 1
(ос но во- моль/моль) и 2-кратный моль ный из бы -
ток вос с та но ви те ля по от но ше нию к ка ти о ну ме -
тал ла. При этом не было об на ру же но прин ци пи -
аль ное раз ли чие в раз ме ре по лу чен ных час тиц се -
реб ра в срав не нии с при ме не ни ем 10-кратного
моль но го из быт ка NaBH4 [15]. 

По лу че ние ста биль ных НЧС за ви сит не
толь ко от ус ло вий вос с та нов ле ния, но и от
свойств по ли ме ра- с та би ли за то ра (дли ны мак ро мо -
ле кул, на ли чия ионо ген ных групп, гиб кос ти цепи, 
гид ро фоб нос ти и т.п.). Все ис поль зо ван ные со по -
ли ме ры ма ле и но вой кис ло ты — с эти ле ном
(ЭМК), N-винилпирролидоном (ВМК), сти ро лом
(СМК) — и их гид ро фоб но- за ме щен ные про из вод -
ные, со дер жа щие ок та де ци ла мид ные груп пы
(ЭМК-10, ВМК-10, СМК-10), яв ля ют ся гиб ко цеп -
ны ми, име ют сход ную дли ну мак ро мо ле кул и ди -
филь ную при ро ду [11], т.е. со дер жат в сос та ве це -
пей гид ро филь ные и гид ро фоб ные фраг мен ты
(кро ме гид ро филь но го со по ли ме ра ВМК, ста би ли -
зи ру ю щий эф фект ко то ро го, по- ви ди мо му, ана ло -
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* 10% остат ков ма ле и но вой кис ло ты со дер жат ок та де ци ла мид ный ли ганд.



ги чен эф фек ту по ли ви нил пир ро ли до на [9] и обус -
лов лен вкла дом ос тат ков N-винилпирролидона). 

При ме ры ПЭМ -и зоб ра же ний и рас п ре де ле -
ния НЧС по раз ме рам в по лу чен ном пре па ра те по -
ка за ны на рис. 1. Фор ма НЧС во всех ис с ле до ван -
ных об раз цах зо лей близ ка к сфе ри чес кой. Ди а -
метр час тиц се реб ра нес коль ко уве ли чи вал ся при
пе ре хо де от ста би ли за то ров ЭМК и ЭМК-10
(1,5±0,3 нм) к ВМК и ВМК-10 (1,8±0,3 нм) (см.
рис.1) и да лее к СМК и СМК-10 (2,0±0,3 нм)
(дан ные не при ве де ны).

На рис. 2 пред с тав ле ны оп ти чес кие спек т -
ры пре па ра тов НЧС. Были сня ты спек т ры об раз -
цов, очи щен ных, ли о филь но вы су шен ных и рас т -
во рен ных в де и о ни зо ван ной воде НЧС. Зна че ния
мак си му ма пика плаз мон но го ре зо нан са для всех
ис поль зо ван ных кол ло и дов се реб ра варь и ро ва ли
от 405 до 420 нм при близ ких зна че ни ях ди а мет ра
НЧС (табл. 2). Сдви ги плаз мон но го пика свя за ны,
по- ви ди мо му, с при ро дой по ли ме ра- с та би ли за то -

ра, а имен но, с раз ной ди э лек т ри чес кой пос то ян -
ной вбли зи НЧС, за ви ся щей от струк ту ры по ли -
мер ной обо лоч ки. Ха рак те рис ти ки по лу чен ных
НЧС прак ти чес ки не за ви се ли от кон цен т ра ции ис -
ход ных по ли ме ров в ре ак ци он ной сме си (ис поль -
зо ван ные кон цен т ра ции не пре вы ша ли кри ти чес -
кие зна че ния для ми цел ло об ра зо ва ния со по ли ме -
ров) [10] и рН ис ход но го рас т во ра со по ли ме ра в
выб ран ном ди а па зо не.

Ан ти мик роб ные свой ст ва пре па ра тов НЧС

Дей с т вие НЧС на рас ти тель ный гриб ной 
па то ген. В ка чес т ве объ ек та для ис с ле до ва ния воз -
дей с т вия син те зи ро ван ных пре па ра тов НЧС на
рас ти тель ные па то ге ны был выб ран F.oxysporum
f. sp. radicis lycopersici — па ра зи ти чес кий гриб, жи -
ву щий в поч ве как сап ро фит и вы зы ва ю щий тра хе о -
ми ко зы — по ра же ние кор не вой сис те мы у дву доль -
ных рас те ний (тык вы, кар то фе ля, то ма та и др.).
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Рис. 1. ПЭМ - мик ро фо тог ра фии (а, б) и гис тог рам мы (в, г) рас п ре де ле ния час тиц на но ком п лек сов се реб ра: а, в —
ЭМК-10/Ag0, б, г — ВМК-10/Ag0



На рис. 3 пред с тав ле на ди на ми ка рос та гиф ко ло -
нии гри ба F.oxysporum под дей с т ви ем пре па ра тов
НЧС в срав не нии с фун ги ци дом По ви ар го лом, а
на рис. 4 по ка зан вид ко ло нии гри ба на 6-й день ин -
ку ба ции в при сут с т вии об раз ца ВМК-10/Ag0 в
срав не нии с кон т ро лем. Пред с тав лен ные дан ные
от но сят ся к эк с пе ри мен там, в ко то рых кон цен т ра -
ция всех об раз цов в сис те ме сос тав ля ла 0,01 мг/мл, 
и если дан ные о про цен т ном со дер жа нии Ag в об -
раз це ВМК-10 (35,8%), при ве ден ные в табл. 2, пе -
рес чи тать на эту кон цен т ра цию, то со дер жа ние на -
но се реб ра в об раз цах с со по ли ме ра ми ма ле и но -
вой кис ло ты сос та вит 0,0035 — 0,0036 мг/мл. При 
уве ли че нии кон цен т ра ции НЧС на по ря док наб лю -
да ли прак ти чес ки пол ное по дав ле ние рос та рас ти -
тель но го па то ге на (дан ные не при ве де ны). В ка чес -
т ве об раз цов для ис с ле до ва ния были выб ра ны пре -
па ра ты НЧС, син те зи ро ван ные на ос но ве гид ро -
фоб но- мо ди фи ци ро ван ных со по ли ме ров ма ле и но -

вой кис ло ты. Та кой вы бор был сде лан на ос но ва -
нии дан ных, по лу чен ных в на шей ла бо ра то рии
В.Е. Ти хо но вым с со авт. [15] о боль шей фун гис та -
ти чес кой ак тив нос ти в от но ше нии F. oxysporum
низ ко мо ле ку ляр но го хи то за на, мо ди фи ци ро ван но -
го гид ро фоб ным ли ган дом — N-[2(3)-(2-додеце -
нил)сук ци но иль ным] ос тат ком. Та кой эф фект мо -
жет быть объ яс нен из ме не ни ем кон фор ма ции
мак ро мо ле ку лы хи то за на при его мо ди фи ка ции и 
вве де ни ем в сос тав по ли ме ра не ко то ро го ко ли -
чес т ва кар бок силь ных (сук ци но иль ных) групп,
что, воз мож но, об лег ча ло свя зы ва ние мак ро мо ле -
кул со струк тур ны ми эле мен та ми кле точ ной стен -
ки гри ба.

Из дан ных на ших ис с ле до ва ний (см. рис. 3)
вид но, что на про тя же нии все го вре ме ни ин ку ба -
ции на и боль шей ак тив нос тью в по дав ле нии рос та 
ко ло нии F. oxysporum об ла дал пре па рат на но се реб -
ра ВМК-10/Ag0, при чем рост гиф гри ба в этом слу -
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Рис. 2. UV-vis-спектры об раз цов НЧС: 1 — ЭМК/Ag0; 2 — ЭМК-10/Ag0; 3 — ВМК/Ag0; 4 — ВМК-10/ Ag0; 5 —
СМК/Ag0; 6 — СМК-10/Ag0



чае пол нос тью от сут с т во вал на про тя же нии 2 нед. 
Ак тив ность по лу чен ных пре па ра тов НЧС умень -
ша ет ся в сле ду ю щем ряду ВМК-10/Ag0
ЭМК-10/Ag0СМК-10/Ag0, что, по- ви ди мо му, свя -
за но с их гид ро филь нос тью, пос коль ку гид ро -
филь ность со мо но ме ров ма ле и но вой кис ло ты в со -
по ли ме рах - с та би ли за то рах так же умень ша ет ся в
ряду N-винилпирролидонэти ленсти рол. Пре -
па рат срав не ния По ви ар гол про яв лял ак тив ность
при мер но на уров не пре па ра та СМК-10/Ag0. По-

 ви ди мо му, по ми мо гид ро филь нос ти на ак тив ность
пре па ра тов так же вли я ет на ли чие кар бок силь ных
групп в ста би ли зи ру ю щей по ли мер ной обо лоч ке,
ко то рое мо жет спо соб с т во вать луч ше му вза и мо -
дей с т вию пре па ра та НЧС с ком по нен та ми кле точ -
ной стен ки гри ба (хи ти ном, ман на ном, хи то за ном
и др.). При ис поль зо ва нии в ка чес т ве сре ды для ин -
ку би ро ва ния гри ба ага ро во го геля ак тив ность пре -
па ра тов НЧС была за мет но ниже, чем на твер дой
же ла тин - со дер жа щей пи та тель ной сре де. Этот эф -
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Та б ли  ца  2

Усло вия по лу че ния и свой ст ва об раз цов на но ча стиц се реб ра

Об ра зец
Кон цен т ра ция*

со по ли ме ра,
осно во-моль

pH ис ход но го
рас тво ра при
син те зе НЧС

max**, нм  ***, нм
Со дер жа ние

се реб ра
в об раз це, %

ЭМК/Ag0

ЭМК-10/Ag0

ВМК/Ag0

ВМК-10/Ag0

СМК/Ag0

СМК-10/Ag0

0,007
0,007
0,011
0,011
0,004
0,004

7
9
7
7
7
9

414
407
416
404
420
406

115
100
130
115
115
110

8,4
33,4
18,7
35,8
21,4
32,8

* Мо ляр ная кон цен т ра ция по вто ря ю щих ся зве нь ев со по ли ме ра в ре ак ци он ной си с те ме.
** Дли на волны пика плаз мо на че рез 24 ч по сле при го тов ле ния об раз ца.
*** Ши ри на пика плаз мо на на по лу вы со те че рез 24 ч по сле при го тов ле ния об раз ца.
По лу чен ные пре па ра ты НЧС по сле очи ст ки и ли о фи ль но го вы су ши ва ния мо гут хра ни ть ся в те че ние не ско ль ких лет и по сле
рас тво ре ния в во дной сре де не ме ня ют свои оп ти че ские свой ст ва.

Рис. 3. Ди на ми ка рос та ко ло нии гри ба F. оxysporum в при сут с т вии раз лич ных ан ти фун галь ных пре па ра тов (кон цен т ра -
ция 0,01 мг/мл)



фект мо жет быть объ яс нен воз мож нос тью вос с та -
нов ле ния по ли са ха ри дом ка ти о нов се реб ра, по яв -
ля ю щих ся на по вер х нос ти на но час тиц в при сут с т -
вии кис ло ро да воз ду ха [16]. Сог лас но ли те ра тур -
ным дан ным, ци то ток си чес кий эф фект на но час -
тиц в са мом деле мо жет быть свя зан с дей с т ви ем
ионов се реб ра, ко то рые ге не ри ру ют ся на по вер х -
нос ти НЧС в при сут с т вии кис ло ро да [17,18], при
этом НЧС выс ту па ют в ка чес т ве депо этих ка ти о -
нов. Так, ионы Ag+ на по вер х нос ти НЧС мо гут, в
час т нос ти, инак ти ви ро вать кле точ ные фер мен ты
за счет вза и мо дей с т вия с ти оль ны ми груп па ми
бел ков, на ру шать реп ли ка цию ДНК и вы зы вать
дру гие не га тив ные эф фек ты [19]. 

Дей с т вие НЧС на ус лов но- па то ген ные
мик ро ор га низ мы. Дан ные по ак тив нос ти пре па -
ра тов на но час тиц се реб ра в от но ше нии ряда гра -
мот ри ца тель ных бак те рий, грам по ло жи тель ных
кок ков, а так же дрож же по доб но го гри ба пред с тав -
ле ны в табл. 3. 

Сог лас но по лу чен ным дан ным, все пре па ра -
ты НЧС про яв ляли ак тив ность в от но ше нии всех
ис с ле до ван ных мик ро ор га низ мов. Пос коль ку со -
дер жа ние на но се реб ра в пре па ра тах раз ли ча лось
(см. табл. 3), срав не ние ак тив нос ти син те зи ро ван -
ных пре па ра тов НЧС нор ми ро ва ли по это му па ра -
мет ру. От ме че на об щая тен ден ция: бо лее гид ро -
филь ные по ли ме ры- с та би ли за то ры обус лов ли ва -
ли боль шую ак тив ность в по дав ле нии рос та
бактерий. На и бо лее эф фек тив ным ока зал ся пре па -
рат ВМК/Ag0, для ко то ро го зна че ния МПК на хо ди -
лись в ди а па зо не 2—32 мкг/мл. Для воз бу ди те лей
кан ди до зов (Candida albicans) вы яв ле на об рат ная
за ви си мость: с рос том гид ро фоб нос ти обо лоч ки
НЧС наб лю да лось уве ли че ние ан ти фун галь ной ак -
тив нос ти.

С ис поль зо ва ни ем ме то да рас се я ния све та
нами было по ка за но ра нее [20], что, к при ме ру,
гид ро фоб но- мо ди фи ци ро ван ное про из вод ное со -
по ли ме ра ЭМК-10 про яв ля ет свой с т ва ас со ци и ру -
ю ще го по ли э лек т ро ли та, как и ЭМК, но от ли ча ет -
ся боль шей сте пенью аг ре га ции. Боль шую спо соб -
ность к об ра зо ва нию аг ре га тов про яв ля ют бо лее
гид ро фоб ные из ис с ле до ван ных по ли ме ров, т.е.
ЭМК-10 и СМК-10 в сос та ве ста би ли зи ру ю щей
обо лоч ки НЧС. Факт вли я ния ин тен сив нос ти аг ре -
га ции НЧС на сте пень их кон так та со стен кой бак -
те рий и ак тив ность от ме чен в ра бо те [21], где по ка -
за но, что аг ло ме ра ты НЧС ме нее эф фек тив но тран -
с пор ти ру ют ся к кле точ ной стен ке мик ро ор га низ -
ма. Кро ме того, по- ви ди мо му, бо лее гид ро филь -
ные по ли мер ные обо лоч ки НЧС име ют пре и му -
щес т во в об ра зо ва нии по ли э лек т ро лит ных ком п -
лек сов с бел ко вы ми ком по нен та ми пи та тель ной
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Рис. 4. Вид ко ло ний гри ба F. oxysporum в чаш ках Пет -
ри на 6-й день ин ку ба ции. Сле ва — кон т роль (в от сут с т вие
пре па ра та на но се реб ра), спра ва — об ра зец ВМК-10/Ag0

Та б ли  ца  3

Ак тив ность пре па ра тов на но ча стиц се реб ра в от но ше нии ис сле до ван ных штам мов
(МПК пре па ра та, мкг/мл/со дер жа ние Ag, мкг/мл)

                  Пре па рат

Штамм                 
ВМК/Ag0 ВМК-10/Ag0 ЭМК/Ag0 ЭМК-10/Ag0 СМК/Ag0 СМК-10/Ag0

Staphylococcus aureus 8 / 1,5 32 / 11,5 32 / 2,7 128 / 42,8 128 / 27,4 128 / 42,0

Enterococcus  faecalis 32 / 6,0 64 / 22,9 32 / 2,7 128 / 42,8 56 / 12,0 128 / 42,0

Escherichia coli 4 / 0,7 16 / 5,8 16 / 1,3 8 / 2,6 32 / 6,8 64 / 21,0

Pseudomonas aeruginosa 2 / 0,4 2 / 0,7 8 / 0,7 8 / 2,6 16 / 3,4 32 / 10,5

Candida albicans 64 / 12,0 64 / 22,9 256 / 21,5 4 / 1,3 16 / 3,4 8 / 2,6



сре ды, что спо соб с т ву ет их ас си ми ля ции клет ка -
ми мик ро ор га низ мов.

При срав не нии воз дей с т вия НЧС на раз лич -
ные ка те го рии мик ро ор га низ мов мож но от ме тить, 
что, нап ри мер, гра мот ри ца тель ные бак те рии (не -
фер мен ти ру ю щие бак те рии Pseudomonas aerugi -
nosa и эн те ро бак те рии Escherichia coli) в це лом
ока за лись бо лее чув с т ви тель ны ми к воз дей с т вию
пре па ра тов на но се реб ра, чем грам по ло жи тель -
ные (Staphylococcus aureus). Это, по- ви ди мо му,
свя за но с осо бен нос тя ми стро е ния кле точ ной
стен ки мик ро ор га низ мов. Из вес т но, что у грам по -
ло жи тель ных бак те рий на руж ная часть кле точ ной 
обо лоч ки сос то ит из мно гос лой но го пок ры тия
пеп ти дог ли ка нов и со дер жит тей хо е вую и ли по -
тей хо е вую кис ло ты; внеш няя мем б ра на гра мот ри -
ца тель ных бак те рий сос то ит из мо нос лоя пеп ти -
дог ли ка на (а так же ли поп ро те и нов, ли по по ли са ха -
ри дов) и со дер жит поры [22]. Ра нее [23] так же
было от ме че но, что НЧС были бо лее ак тив ны в от -
но ше нии гра мот ри ца тель ных бак те рий (E. coli, S.
tiphy), чем грам по ло жи тель ных (S. aureus). Из
всех ис с ле до ван ных нами штам мов мик ро ор га низ -
мов на и боль шее зна че ния МПК были вы яв ле ны
для Enterococcus faecalis, осо бен но при ис поль зо -
ва нии гид ро филь ных по ли ме ров - с та би ли за то ров.

Та ким об ра зом, в нас то я щей ра бо те были по -
лу че ны во до рас т во ри мые НЧС, ста би ли зи ро ван -
ные не ток сич ны ми би о сов мес ти мы ми со по ли ме -
ра ми ма ле и но вой кис ло ты [24], го мо ген ные по
сос та ву и име ю щие раз ме ры 1—2 нм. Син тез
прост в осу щес т в ле нии, ре ак ци он ные ус ло вия лег -
ко вос п ро из во ди мы. По лу чен ные пре па ра ты пос -
ле очис т ки и вы су ши ва ния мо гут сох ра нять ся в су -
хом виде дли тель ное вре мя без по те ри свойств.
Кол ло ид ные рас т во ры НЧС были ак тив ны в от но -
ше нии ряда ус лов но- па то ген ных мик ро ор га низ -
мов, а так же рас ти тель но го гриб но го па то ге на. На -
ли чие в сос та ве ста би ли зи ру ю щей обо лоч ки НЧС
ос тат ков ма ле и но вой кис ло ты пре дос тав ля ет воз -
мож ность по лу чать соли по ли ме ров с раз лич ны -
ми ами но со дер жа щи ми ле кар с т вен ны ми ве щес т -
ва ми. Ос тат ки ма ле и но вой кис ло ты лег ко тер ми -
чес ки тран с фор ми ру ют ся в ре ак ци он нос по соб -
ные ос тат ки ма ле и но во го ан гид ри да, что поз во ля -
ет син те зи ро вать кро ме не ко ва лен т ных так же и ко -
ва лен т ные ме тал ло по ли мер ные ком п лек сы, нап -
ри мер, с ря дом спе ци фи чес ких ли ган дов к лек ти -
нам па то ге нов, с гу мо раль ны ми фак то ра ми им му -
ни те та и дру ги ми би о ло ги чес ки ак тив ны ми со е ди -
не ни я ми для вы яв ле ния воз мож нос ти си нер ги чес -
ко го эф фек та. 

По лу че но 26.01.15
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In ves t i  ga  t i  on of An ti  mic ro b i a l  Pro per -
t i  es of Sil  ver Na no par  tic les Sta bi  l i zed by
Ma le ic  Acid Co po ly mer s

Sil ver na no par tic les have been pre pa red by the re duc ti on
of the cor res pon ding me tal salt with NaBH4 in the pre sen ce of ap -
prop ri a te dis per sing agents, na me ly, co po ly mers of ma le ic acid
with N-vi nylpyr ro li do ne, et hy le ne and sty re ne or the ir am p hyp hi -
lic de ri va ti ve con ta i ning  oc ta de cy la mi de li gands. The sil ver col -
lo ids iden ti fi ed by op ti cal ab sor p ti on spec t ros co py were syn t he si -
zed when the co po ly mer con cen t ra ti ons were lo wer than the ir cri -
ti cal ag gre ga ti on con cen t ra ti ons and co po ly mer/Ag+ mo lar ra tio
no gre a ter than a unit. Ac cor ding to the data of tran s mis si on elec t -
ron mic ros co py, the ob ta i ned Ag na no par tic les were sphe ri -
cal-sha ped part ic les 12 nm in size. Col lo i dal so lu ti ons of the
pre pa red na no sil ver sho wed a strong in hi bi ting an ti fun gal ac ti vi -
ty aga inst a fun gal plant pat ho gen Fusarium oxys po rum and also
Gram-ne ga ti ve, Gram-po si ti ve bac te ria and yeast. The sil ver na -
no par tic les sta bi li zed with more hyd rop hi lic com po unds from
among the in vesti ga ted co po ly mers de mon s t ra ted the hig her an ti -
bac te ri al and an ti fun gal ac ti vi ty.

Key words: an ti bac te ri al ac ti vi ty, an ti fun gal ac ti vi ty, co -
po ly mers of ma le ic acid, sil ver na no par tic les.
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