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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

В наше время большое значение приобретает внедрение в агропромышленный ком-

плекс новых подходов к защите растений и лечению сельскохозяйственных животных. Еще 

10-15 лет назад средства защиты растений (СЗР) и лекарственные препараты (ЛП), в каче-

стве действующих веществ содержащие стабилизированные наночастицы (НЧ) металлов, 

вызывали скорее научный интерес, имея весьма ограниченное применение в реальном аг-

робиотехнологическом секторе. Примерно в то же самое время стало очевидно, что основ-

ной причиной наблюдаемого во всем мире снижения эффективности традиционных СЗР и 

ЛП является переход на менее токсичные и экологически безопасные, но, вместе с тем, уз-

коспециализированные действующие вещества (ДВ). Такие препараты активны лишь в от-

ношении отдельных групп патогенов и вредителей, что часто приводит к неконтролируе-

мому росту резистентных видов с перекрестной устойчивостью к ДВ других классов. В 

связи с этим в сельскохозяйственном производстве сформировался запрос на новые СЗР 

широкого спектра действия, которые наряду с высокой эффективностью защиты растений 

от различных факторов внешней среды, в том числе фитопатогенов и абиотического 

стресса, удовлетворяли бы современным требованиям к профилю их токсикологической и 

экологической безопасности.  

На протяжении 20 лет НЧ серебра вызывают наибольший научно-практический ин-

терес среди всех коллоидных металлов, особенно в областях агро- и биомедицинских тех-

нологий. Так, хорошо известно, что эволюция резистентности микроорганизмов к действию 

серебра пока возможна лишь у весьма ограниченного круга патогенов и развивается значи-

тельно дольше в сравнении с традиционными ДВ. Кроме того, НЧ серебра способны про-

являть выраженные свойства экзогенных элиситоров – веществ, индуцирующих системную 

приобретенную устойчивость и другие формы иммунного ответа растительного организма, 

выступать в качестве антистрессанта и регулировать рост и развитие растений. 

Биологическая активность дисперсий наносеребра в значительной степени является 

следствием набора физико-химических параметров частиц, особенно таких, как их колло-

идная стабильность, восстановительный потенциал по отношению к кислороду и его актив-

ным формам (АФК), знак и абсолютное значение ζ-потенциала. Эти параметры, в свою оче-

редь, определяются химической природой используемого стабилизатора и структурой фор-

мируемого им поверхностного слоя НЧ. Сказанное позволяет предположить, что варьируя 

коллоидно-химические параметры дисперсий НЧ серебра, определяемые, прежде всего, 

структурой стабилизирующего слоя НЧ, можно получать материалы с требуемой биологи-

ческой эффективностью (росторегулирующей, фунгицидной, антибактериальной) и без-

опасностью, которые в дальнейшем могут лечь в основу разработки СЗР и ЛП с требуемыми 

характеристиками. 

Для практической реализации полезных свойств дисперсий стабилизированных НЧ 

серебра в агробиотехнологическом комплексе России и других стран было необходимо про-

ведение широкого круга фундаментальных и прикладных работ, направленных на поиск 

новых химических классов стабилизаторов НЧ, методов их синтеза, всесторонней оценки 

коллоидно-химических характеристик, биологической эффективности и безопасности. 

Вместе с тем, можно утверждать, что в зарубежных и отечественных источниках отсутство-

вала информация о комплексных, широкомасштабных и практикоориентированных 
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исследованиях стабилизированных НЧ серебра и других металлов, которые включали бы 

разработку методов получения НЧ с использованием перспективных стабилизаторов новых 

химических классов, изучение коллоидно-химических характеристик получаемых матери-

алов, оценку воздействия разработанных или готовых к промышленному внедрению дис-

персий металлических НЧ с учетом функционализации их поверхности на широком спектре 

видов микроорганизмов, лабораторных и целевых животных, сельскохозяйственных расте-

ний как в модельных, так и в реальных полевых производственных экспериментах в поч-

венно-климатических зонах широкой географии с использованием различных способов 

внесения и применением методов экологического контроля. В представленном диссертаци-

онном исследовании реализован именно такой подход, что и определяет его актуальность 

как при постановке, так и практической реализации, поскольку он создает основу для раз-

работки и промышленного получения эффективных и безопасных химических СЗР и ЛП 

широкого спектра биологической активности, которые в качестве действующих веществ 

могут содержать не только стабилизированные НЧ серебра, но и другие коллоидные си-

стемы, пригодные для последующего внедрения в сельскохозяйственное производство. 

Степень разработанности темы исследования 

Нерациональное применение антибактериальных препаратов и узкоспециализиро-

ванных фунгицидов в медицине и сельском хозяйстве в последней четверти ХХ – начале 

XXI в. привело к появлению штаммов бактерий и грибов с перекрестной устойчивостью к 

действующим веществам, что инициировало интерес исследователей к наносеребру, полу-

чение и всесторонняя оценка свойств которого стала возможной лишь в конце XX в. с раз-

витием инструментальных методов физико-химического анализа. Накопление эксперимен-

тального материала в области синтеза, стабилизации, поверхностного модифицирования 

НЧ стимулировало рост числа научных работ, посвященных изучению биологической ак-

тивности нанодисперсного серебра и композитных материалов на его основе. В результате 

этого оно на сегодняшний день является одним из самых коммерчески успешных продуктов 

среди всех наноматериалов и используется в производстве широкого ассортимента товаров, 

таких как перевязочные материалы и другие медицинские изделия, косметические, дезин-

фицирующие и моющие средства, одежда, упаковка для пищевой продукции, фильтры для 

очистки воды, компоненты микроэлектронных схем и даже детских игрушек. 

Внедрение в агробиотехнологический сектор СЗР, содержащих в качестве действу-

ющего вещества серебро в различных химических формах, до момента реализации целей 

диссертационного исследования было трудно реализуемым. Серебро и его соединения за-

нимают уникальное место в ряду биологически активных веществ: не являясь жизненно 

важным элементом, при контролируемом поступлении в растение оно способно оказывать 

заметное положительное влияние на протекание многих физиологических, особенно защит-

ных, процессов, включающих различные формы индуцированной устойчивости, что обу-

словливает принципиальную возможность его использования в качестве действующего ве-

щества СЗР. В то же время, резкое изменение интенсивности и, главное, направленности 

действия серебра уже при небольшом изменении его концентрации существенно затруд-

няет разработку эффективных СЗР на основе растворимых солей серебра, а также регла-

ментов их применения. Кроме того, фитотоксичность больших доз позволяет вносить пре-

параты серебра только поэтапно и поэтому весьма часто – так, чтобы текущая концентрация 

серебра постоянно находилась вблизи оптимального значения. В совокупности эти факторы 
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на протяжении многих десятилетий создавали труднопреодолимый барьер на пути разра-

ботки препаратов серебра, предназначенных для защиты растений, выращиваемых в откры-

том или закрытом грунте. 

Преодолеть затруднения, связанные с точностью дозировки и негативным действием 

высоких доз серебра оказалось возможным только с разработкой и изучением в рамках 

нашего исследования принципиально нового класса серебросодержащих СЗР – водных дис-

персий, содержащих поверхностно модифицированные НЧ металлического серебра. Такие 

частицы служат своеобразным резервуаром – постепенно, под действием кислорода или в 

результате окисления эндогенными АФК, в частности пероксидом водорода, серебро окис-

ляется, и в окружающую среду поступают ионы Ag+. Медленное высвобождение ионов се-

ребра позволяет, с одной стороны, легко поддерживать их требуемую концентрацию и, с 

другой стороны, эффективно предохранять растения от высоких концентраций серебра, яв-

ляющихся фитотоксичными. Таким образом, роль химического модификатора поверхности 

частиц, помимо очевидной функции стабилизации дисперсной системы, заключается еще и 

в его способности влиять на кинетику окисления НЧ, а также на эффективность связывания 

частиц с функциональными участками клеточной стенки растительной клетки. 

Цели и задачи диссертационной работы 

Целью диссертационного исследования является создание научных основ получения 

дисперсных систем, содержащих поверхностно функционализированные молекулами раз-

личных химических классов НЧ серебра с высокой биологической активностью в отноше-

нии микроорганизмов, животных и высших растений, и разработка научно-технического 

базиса для успешного практического внедрения таких препаратов в агропромышленный 

комплекс России и других стран. 

Для достижения цели исследования были поставлены следующие задачи: 

- выявление новых классов стабилизаторов НЧ серебра, а также новых молекул ста-

билизаторов из числа известных классов; 

- разработка и оптимизация методов коллоидно-химического и фотохимического 

синтеза НЧ серебра с использованием стабилизаторов из числа впервые выявленных клас-

сов и соединений; 

- экспериментальная оценка биологической активности стабилизированных НЧ се-

ребра в отношении широкого спектра бактерий и грибов; 

- поиск фундаментальных закономерностей, определяющих биологическую актив-

ность дисперсных систем, содержащих стабилизированные НЧ серебра; 

- токсикологические исследования дисперсий стабилизированных НЧ серебра на ла-

бораторных животных с соблюдением принципов обоснованности и гуманности; 

- изучение влияния НЧ серебра на индуцированную устойчивость, рост и развитие 

высших растений; 

- экспериментальное санитарно-токсикологическое и экотоксикологическое обосно-

вание практического применения стабилизированных дисперсий НЧ серебра. 

Объект и предмет исследования 

В качестве объекта исследования выступают биологически активные дисперсии НЧ 

серебра, стабилизированные соединениями различных химических классов. Предмет ис-

следований – комплекс коллоидно-химических характеристик, биологическая активность и 



7 

 

эффективность действия дисперсий НЧ серебра, по результатам изучения которых созда-

ются предпосылки для разработки препаратов для агробиотехнологического сектора, удо-

влетворяющих отраслевым требованиям. 

Научная новизна работы 

Новизна работы заключается в создании системных основ синтеза НЧ серебра с 

функционализированной поверхностью и прогнозирования их биологических свойств (ак-

тивности в отношении микроорганизмов, высших растений и животных), находящихся в 

зависимости от коллоидно-химических характеристик дисперсий НЧ, что определяется со-

вокупностью полученных результатов: 

- разработаны методы получения НЧ серебра с контролируемой дисперсностью, аг-

регативной устойчивостью и составом поверхности с применением стабилизаторов новых 

химических классов и новых соединений из числа известных классов стабилизаторов. На 

основе выявленных при систематическом изучении закономерностей образования диспер-

сий НЧ серебра при восстановлении солей и комплексных соединений серебра в водных и 

водно-органических средах впервые предложено использовать новые перспективные 

классы стабилизаторов НЧ серебра: полиалкилбигуаниды, поликарбоксиглицинаты, суль-

фированные полианилины и новый биологически активный стабилизатор хлорид бензил-

диметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония; 

- впервые предложены новые экспериментальные подходы к получению дисперсий 

НЧ серебра и нанокомпозитов Ag@AgCl методом фотохимически контролируемого восста-

новления: а. аммиачного комплекса серебра для получения дисперсий НЧ серебра и б. НЧ 

хлорида серебра для получения дисперсий нанокомпозитов серебро – хлорид серебра; 

- выявлена высокая биологическая активность дисперсий НЧ серебра, стабилизиро-

ванных хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония и новыми биоло-

гически активными стабилизаторами из класса полиалкилгуанидинов и поликарбоксигли-

цинатов, в отношении широкого спектра микроорганизмов (бактерий, мицелиальных гри-

бов, дрожжей, водорослей), а также высших растений и животных. Показан синергический 

эффект НЧ серебра и хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония, а 

также НЧ серебра и антибиотиков в отношении штаммов патогенных для животных и рас-

тений бактерий и грибов; 

- впервые обнаружены корреляции между биологической активностью дисперсий 

НЧ серебра и их коллоидно-химическим свойствами: агрегативной устойчивостью, элек-

трокинетическим потенциалом и кинетическими параметрами окисления серебра. В резуль-

тате количественной оценки различных экспериментально определяемых величин, харак-

теризующих структурные, электрохимические и кинетические параметры дисперсий было 

показано, что при построении релевантных моделей «наноструктура-свойства» (QNAR) для 

оценки активности НЧ серебра необходимо учитывать ζ-потенциал НЧ, а также, по крайней 

мере, один показатель, отражающий агрегативную устойчивость дисперсий НЧ, которым 

может выступать некоторая модельная характеристика дисперсии, например, максимальная 

концентрация коагулирующего агента, при которой дисперсия еще сохраняет свою агрега-

тивную устойчивость, либо впервые предложенный новый дескриптор |ζ|×Cмакс(KCl), кото-

рый также можно рассматривать как показатель агрегативной устойчивости дисперсий; 

- впервые показано, что действие на растения сои малых доз дисперсий НЧ серебра, 

стабилизированных полиалкилбигуанидами, приводит к усилению индуцированной 
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системной устойчивости, интенсификации процессов бобово-ризобиального симбиоза и 

повышению урожайности. Это связано с умеренной активизацией защитных сигнальных 

систем растения в ответ на воздействие НЧ, выступающих в качестве экзогенных элисито-

ров абиотической природы. Впервые было зарегистрировано достоверное и разнонаправ-

ленное изменение ферментной активности пероксидаз и полифенолоксидазы – увеличение 

активности в наземной части растений и ее уменьшение в корнях. 

Научная и практическая значимость работы 

Полученные научные результаты являются фундаментальной базой для проведения 

дальнейших комплексных, широкомасштабных и практикоориентированных исследований 

функционализированных дисперсных материалов, обладающих биологической активно-

стью в отношении животных и растений и имеющих высокий потенциал внедрения в агро-

биотехнологический сектор. Практические результаты диссертационного исследования со-

стоят в следующем: 

- проведены успешные государственные регистрационные и производственные ис-

пытания разработанных препаратов на зерновых, зернобобовых, масличных, садовых и 

овощных культурах, картофеле, сахарной свекле, винограде в разных агроклиматических 

зонах России и более чем 30 стран мира; 

- получены свидетельства о государственной регистрации в Российской Федерации 

в соответствии с Федеральным законом N 109-ФЗ «О безопасном обращении с пестицидами 

и агрохимикатами»: двух регуляторов роста растений (пестицидов), в качестве действую-

щего вещества содержащих коллоидное серебро, стабилизированное гидрохлоридом поли-

гексаметилен бигуанида; одного фунгицида (пестицида), в качестве действующего веще-

ства содержащего коллоидное серебро, стабилизированное амфополикарбоксиглицинатом 

натрия; двух жидких микроэлементных удобрений (агрохимикатов), в качестве основного 

компонента содержащих коллоидное серебро, стабилизированное биологически активным 

соединением; 

- осуществлена государственная регистрация (получены свидетельства) в 20 странах 

(Азербайджанская Республика, Боливарианская Республика Венесуэла, Грузия, Китайская 

Народная Республика, Кыргызская Республика, Лаосская Народно-Демократическая Рес-

публика, Республика Беларусь, Республика Гондурас, Республика Казахстан, Республика 

Корея, Республика Никарагуа, Республика Панама, Республика Перу, Республика Узбеки-

стан, Республика Чили, Республика Эквадор, Социалистическая Республика Вьетнам, Ту-

рецкая Республика, Туркменистан, Федеративная Республика Бразилия) пестицидов и аг-

рохимикатов под различными торговыми наименованиями, в качестве действующих ве-

ществ содержащих коллоидное серебро, стабилизированное гидрохлоридом полигексаме-

тилен бигуанида, коллоидное серебро, стабилизированное амфополикарбоксиглицинатом 

натрия, коллоидное серебро, стабилизированное другими биологически активными соеди-

нениями; 

- разработана технология и организовано промышленное производство в Российской 

Федерации и некоторых зарубежных странах готовых препаративных форм СЗР, в качестве 

действующих веществ содержащих коллоидное серебро, стабилизированное гидрохлори-

дом полигексаметилен бигуанида, амфополикарбоксиглицинатом натрия и др. Общий 

объем производства зарегистрированных СЗР, начиная с 2014 г., превысил 3 млн литров, а 

произведенными препаратами обработано более 1 млн га по всему миру. Диапазон 
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прибавки урожайности составил 7-25% в зависимости от типа культуры и агроклиматиче-

ских условий. Экономический эффект от применения СЗР для сельхозтоваропроизводите-

лей России в ценах 2023 г. составляет для зерновых культур 1 700-3 500 р./га, для маслич-

ных культур 3 500-5 200 р./га, для зернобобовых культур 3 200-5 500 р./га, для сахарной 

свеклы 7 800-16 000 р./га, для картофеля 12 300-38 900 р./га, для яблони 35 400-78 100 р./га; 

- проведены успешные клинические испытания на сельскохозяйственных (коровы) 

и мелких домашних животных лекарственных препаратов для ветеринарного применения, 

в качестве действующего вещества содержащих коллоидное серебро, стабилизированное 

хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония; 

- осуществлена государственная регистрация в Российской Федерации и получены 

регистрационные удостоверения в соответствии с Федеральным законом «Об обращении 

лекарственных средств» N 61-ФЗ двух ЛП для ветеринарного применения, в качестве дей-

ствующего вещества содержащих коллоидное серебро, стабилизированное хлоридом бен-

зилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония; 

- разработана технология и организовано промышленное производство в соответ-

ствии с принципами GMP в Российской Федерации готовых лекарственных форм ЛП, в ка-

честве действующего вещества содержащих коллоидное серебро, стабилизированное хло-

ридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. Общий объем производства 

зарегистрированных ЛП, начиная с 2014 г., превысил 50 тыс. литров, а произведенными 

препаратами пролечено более 25 тыс. голов крупного рогатого скота в России и странах 

ЕАЭС; 

- получено свидетельство о государственной регистрации, разработана технология, 

организовано промышленное производство дезинфицирующего средства для обработки 

воды плавательных бассейнов, в качестве действующего вещества содержащего стабилизи-

рованный амфополикарбоксиглицинатом натрия композит серебро – хлорид серебра. 

Положения, выносимые на защиту 

- Использование для стабилизации НЧ серебра соединений новых классов и новых 

соединений из числа известных классов стабилизаторов – полиалкилгуанидинов, амфопо-

ликарбоксиглицинатов, сульфированных полианилинов, некоторых четвертичных аммо-

нийных соединений и др. позволяет получать дисперсии НЧ серебра с заданной контроли-

руемой дисперсностью, коллоидной стабильностью и составом поверхности частиц; 

- использование амфополикарбоксиглицината натрия для стабилизации НЧ серебра 

позволяет получать агрегативно устойчивые дисперсии с высокими концентрациями НЧ в 

гидрозоле. Такие дисперсии отличаются уникальными характеристиками – высокой колло-

идной стабильностью по отношению к самопроизвольной коагуляции при хранении, дей-

ствию однозарядных электролитов, способностью к редиспергированию в водной среде как 

после высушивания, так и после как минимум двадцати циклов заморозки-разморозки; 

- применение фотохимического воздействия в процессе формирования НЧ и нано-

композитов на основе серебра позволяет получать коллоидные системы с контролируемым 

распределением НЧ по размерам. Это становится возможным благодаря квазиравновесно-

сти процесса восстановления, обусловленной наличием конкурирующих стадий фотофраг-

ментации крупных агломератов металла и роста более мелких частиц, происходящих под 

действием УФ-света; 
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- НЧ серебра, функционализированные биологически активными стабилизаторами 

новых химических классов и новыми соединениями из числа известных классов стабилиза-

торов – полиалкилгуанидинов, амфополикарбоксиглицинатов, некоторых четвертичных 

аммонийных соединений и др., демонстрируют высокую антимикробную активность в от-

ношении патогенных бактерий и грибов, которая способна неаддитивно увеличиваться при 

совместном применении дисперсий с антибактериальными препаратами и фунгицидами; 

- воздействие НЧ серебра совместно с ионами Ag+ на дрожжевые клетки S. cerevisiae 

приводит к возникновению уникального молекулярно-биологического профиля отклика, 

отвечающего за формирование адаптивной реакции, отличной от воздействия только ион-

ного серебра или находящихся в избытке восстановителя дисперсий наноразмерного ме-

талла с неокисленной поверхностью; 

- природа стабилизатора НЧ серебра оказывает влияние на кинетику формирования 

ионов Ag+ при окислении нуль-валентного металла различными химическими формами 

кислорода. В свою очередь, скорость образования ионов серебра определяет биологиче-

скую активность дисперсий НЧ; 

- при построении релевантных моделей QNAR для оценки токсичности НЧ серебра 

необходимо учитывать ζ-потенциал НЧ, а также, по крайней мере, один показатель, отра-

жающий агрегативную устойчивость дисперсий НЧ, которым может выступать некоторая 

модельная характеристика дисперсии, например, максимальная концентрация коагулирую-

щего агента, при которой дисперсия еще сохраняет свою агрегативную устойчивость; 

- фолиарные обработки водными дисперсиями поверхностно функционализирован-

ных НЧ серебра оказывают положительное влияние на биохимические параметры, форми-

рование индуцированной устойчивости и увеличивают урожайность высших растений; 

- лекарственный препарат, разработанный на основе НЧ серебра, стабилизирован-

ных хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония, обладает высокой те-

рапевтической эффективностью и безопасностью при лечении коров с острым и хрониче-

ским послеродовым эндометритом, а также при лечении мелких домашних (непродуктив-

ных) животных с инфекционно-воспалительными заболеваниями слизистых оболочек и 

кожных покровов; 

- пестициды, содержащие в качестве действующего вещества функционализирован-

ные НЧ серебра, обладают высокой биологической эффективностью в части защиты и сти-

муляции роста растений, низкой токсичностью в отношении теплокровных, а также несут 

низкие экологические риски при широкомасштабном применении в условиях сельскохо-

зяйственного производства. 

Личный вклад автора 

Представленные результаты диссертационного исследования получены лично авто-

ром, под его руководством либо при непосредственном участии. В частности, сформулиро-

вана тематика исследования, определена цель и поставлены задачи в рамках работы, вы-

браны и апробированы теоретические и экспериментальные подходы к их решению, разра-

ботаны методики получения дисперсий НЧ серебра с использованием новых видов стаби-

лизаторов. Под руководством автора проведены многочисленные эксперименты, направ-

ленные на оценку биологической активности дисперсий НЧ серебра в отношении микроор-

ганизмов (бактерий, грибов, водорослей), высших растений и животных. Автором проана-

лизированы и подготовлены к публикации экспериментальные результаты проведенных 
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исследований. В работах, опубликованных в соавторстве, определяющий вклад принадле-

жит соискателю, за исключением работ1, в которых вклад автора состоял в получении дис-

персий НЧ серебра, изучении их коллоидно-химических характеристик, участии в биоло-

гических экспериментах и подготовке публикаций. Изучение токсикологических и экоток-

сикологических характеристик дисперсий НЧ серебра, а также установление их биологиче-

ской эффективности при обработках растений проводилось в отечественных и зарубежных 

аккредитованных испытательных лабораториях и научно-исследовательских учреждениях 

сельскохозяйственного профиля за счет хоздоговорных средств, где автор был руководите-

лем, формировал дизайн исследований, организовывал и контролировал работы по проек-

там. Ряд совместных работ проводили в сотрудничестве с коллегами из зарубежных уни-

верситетов, что нашло отражение в опубликованных статьях. 

Методология и методы исследования 

Методология исследования заключалась в анализе научной литературы в области 

синтеза и стабилизации НЧ серебра, изучения их физико-химических особенностей, токси-

кологических свойств, антимикробной активности, биологической активности в отношении 

животных и высших растений; постановке цели исследования и реализации задач; проведе-

нии собственных исследований по синтезу НЧ серебра, изучению их коллоидно-химиче-

ских характеристик, постановке биологических экспериментов по оценке антимикробной 

активности, токсикологических свойств, эффектов воздействия на животных и высших рас-

тений при различных путях поступления, а также в анализе и интерпретации полученных 

результатов с учетом известных литературных данных. 

Физико-химические свойства стабилизированных НЧ серебра изучали методами 

просвечивающей (в т.ч. высокого разрешения) и сканирующей электронной микроскопии, 

динамического светорассеяния, рентгеновской фотоэлектронной спектроскопии, спектро-

метрии в УФ, видимой и ИК областях, XAFS-спектроскопии, рентгенофазового анализа и 

др. Антимикробную активность изучали по методикам, предполагающими использование 

жидких и твердых питательных сред в ручном режиме или с применением автоматизиро-

ванных средств измерений. Токсикологические характеристики дисперсий НЧ серебра оце-

нивали в соответствии с требованиями протоколов Организации экономического сотрудни-

чества и развития (OECD guidelines), требованиями надлежащей лабораторной практики 

(GLP) и общими требованиями к компетентности испытательных лабораторий (ISO 17025). 

Биологическую эффективность и безопасность проходящих процедуру государственной ре-

гистрации в качестве компонента СЗР дисперсий НЧ серебра в отношении высших расте-

ний определяли в соответствии официальными методическими указаниями компетентного 

органа исполнительной власти в стране испытания. 

 
1 Abramenko N., Demidova T.B., Krutyakov Yu.A., Zherebin P.M., Krysanov E.Y., Kustov L.M., Peijnenburg W. 

The effect of capping agents on the toxicity of silver nanoparticles to Danio rerio embryos // Nanotoxicology. — 2019. 

— Vol. 13, no. 1. — P. 1–13; Abramenko N.B., Semenova M.N., Khina A.G, Zherebin P.M., Krutyakov Yu.A., 

Krysanov E.Y, Kustov L.M. The toxicity of coated silver nanoparticles and their stabilizers towards Paracentrotus 

lividus sea urchin embryos // Nanomaterials. — 2022. — Vol. 12, no. 22. — P. 4003-1–4003-13; Kutuzova I.A., 

Kokaeva L.Yu., Pobedinskaya M.A., Krutyakov Yu.A., Skolotneva E.S., Chudinova E.M., Elansky S.N. Resistance 

of Helminthosporium solani strains to the fungicides applied for tuber treatment // Journal of Plant Pathology. — 

2017. — Vol. 99, no. 3. — P. 635–642; Оленин А.Ю., Романовская Г.И., Крутяков Ю.А., Васильева С.Ю., Куд-

ринский А.А., Лисичкин Г.В. Синтез и сорбционно-люминесцентные свойства гидрофобных наночастиц се-

ребра в присутствии пирена // Журнал аналитической химии. — 2009. — Т. 64, № 1. — С. 32–37; Kudrinskiy 

A.A., Krutyakov Yu.A., Olenin A.Yu., Romanovskaya G.I., Vasilyeva S.Yu., Lisichkin G.V. Sensitized fluorescence 

of silver nanoparticles in the presence of pyrene // Journal of Fluorescence. — 2009. — Vol. 19, no. 3. — P. 473–478. 
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Степень достоверности результатов и апробация работы 

Достоверность результатов была обеспечена корректно спланированными экспери-

ментами, выполненными в многократных повторностях, подтверждающих воспроизводи-

мость полученных данных на большом разнообразии исследованных объектов, использо-

ванием методов статистической обработки экспериментальных данных, применением со-

временных инструментальных методов анализа и сравнением полученных результатов с 

литературными данными. 

Диссертация была апробирована на заседании кафедры химии нефти и органиче-

ского катализа и заседании кафедры химической энзимологии химического факультета 

МГУ имени М.В. Ломоносова. Результаты работы представлялись в формате пленарных, 

устных и стендовых докладов на всероссийских и международных конференциях, в том 

числе: 10th International Symposium on Metal Ions in Biology and Medicine (Кембридж, 2011); 

Всероссийской конференции «Структура и динамика молекулярных систем» (Яльчик, 2013, 

2014); International Congress on Safety of Engineered Nanoparticles and Nanotechnologies 

(Хельсинки, 2015); II Международном ветеринарном конгрессе VETistanbul Group (СПб, 

2015); The 2nd International Symposium "Nanomaterials and Environment" (Москва, 2015); Far-

Eastern Asia New Technologies Forum for Industry-Academic Cooperation (Сеул, 2016); ХХ 

Менделеевском съезде по общей и прикладной химии (Екатеринбург, 2016); III междуна-

родном конгрессе ветеринарных фармакологов и токсикологов (СПб, 2014); International 

conference "Food quality and food safety" (Москва, 2021, 2022); Международном форуме «Аг-

робиотехнологии: достижения и перспективы развития» (Москва, 2023); 10-й и 12-й 

научно-практической конференции «Перспективы использования инновационных форм 

удобрений, средств защиты и регуляторов роста растений в агротехнологиях сельскохозяй-

ственных культур» (Анапа, 2018; Сочи, 2024); Международной конференции «Искусствен-

ное осеменение как путь к устойчивому развитию животноводства: вызовы и перспективы» 

(Бишкек, 2024); National conference on animal and veterinary sciences (Кантхо, 2015); Х Бал-

тийском форуме ветеринарной медицины и продовольственной безопасности (СПб, 2015); 

Международной конференции "daRostim 2018 Биологически активные препараты для рас-

тениеводства. Научное обоснование – рекомендации – практические результаты" (Минск, 

2018); Fifteens Euroblight Workshop (Брашов, 2015); Wageningen Soil Conference 2017 (Ваге-

нинген, 2017) и других. 

Публикации 

Основные идеи и положения работы представлены в 54 публикациях, в том числе в 

28 статьях в рецензируемых научных изданиях, индексируемых в базе ядра Российского 

индекса научного цитирования "eLibrary Science Index", 11 патентах на изобретение различ-

ных стран, 2 коллективных монографиях. 

Структура и объем работы 

Диссертация состоит из оглавления, введения, основной части, включающей 6 глав, 

заключения, выводов и списка литературы. Библиографический список содержит 659 ссы-

лок. Работу иллюстрируют 142 рисунка и 106 таблиц. Общий объем диссертации 355 стра-

ниц. 
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ГЛАВА 1. КОЛЛОИДНО-ХИМИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ И СВОЙ-

СТВА НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА 

Ключевую роль в биологической активности дисперсий НЧ металлов и их устойчи-

вости к коагуляции играют стабилизаторы. В настоящее время поверхностная стабилизация 

НЧ соединениями различных химических классов является наиболее эффективным про-

мышленно применяемым способом гибкого изменения коллоидно-химических и биологи-

ческих характеристик дисперсных систем при их использовании в реальных производствен-

ных условиях [1, 2, 3]. Следует отметить три основных способа стабилизации коллоидных 

растворов на основе НЧ серебра: 

1. Электростатическая стабилизация веществами с небольшой молекулярной мас-

сой, например, такими хелатами как цитрат [4], карбонат [5], глюконат [6] ионы, фосфины 

и дифосфины [7], аминокислоты [8] и другие аминокарбоксилаты [9]; низкомолекулярными 

анионными ПАВ, такими как одноцепочечные карбоксилаты (анионы алифатических жир-

ных карбокислот) [10, 11], двухосновные твин-/гемини-карбоксилаты [12, 13], алкилсуль-

фаты, например, додецилсульфат анион [14, 15, 16, 17], или катионными ПАВ, например, 

замещенными аминами – цетилтриметиламмоний бромидом [16, 17, 18, 19, 20], диметилен 

бис(тетрадецилдиметиламмоний бромидом [21] и др. [22, 23] с формированием мицеллы 

или аналога липидного бислоя [20] вокруг металлического ядра в случае, если содержание 

стабилизатора в дисперсионной среде превышает критическую концентрацию мицеллооб-

разования (ККМ).  

2. Стерическая стабилизация (с формированием структурно-механического барьера) 

с помощью неионогенных полимеров, таких как поливинилпирролидон (ПВП) [4, 24], по-

ливиниловый спирт (ПВС) [22, 25, 26] и других [27], а также полисахаридов, таких как крах-

мал [28], декстран [29], хитозан [ 30], ксантановая камедь [31], гуммиарабик [24] или не-

ионогенных ПАВ, таких как Твин 80 [15, 17, 32], аминосиланы [33], алкантиоляты [34], 

дитиолы [35], полиэтиленоксидные производные, например, Triton X-100 [16, 36] и других. 

3. Электростерическая стабилизация [37], основанная на совместном действии элек-

тростатического и структурно-механического эффектов, которая достигается при исполь-

зовании полимеров с заряженными группами (то есть полиэлектролитов) [38], таких как 

полиэтиленимин [4], полиакриловая кислота [39, 40], а также впервые предложенные нами 

полимерные гуанидины, амфополикарбоксиглицинаты, допированные/замещенные полиа-

нилины и другие. Важным частным подходом электростерической стабилизации золей НЧ 

металлов является встраивание НЧ в полиэлектролитные многослойные структуры 

(пленки) (PEMs) [41] или депонирование в полых полиэлектролитных микрокапсулах [42, 

43, 44]. Показано, что такие композиты проявляют длительную антимикробную активность 

[45, 46] и могут использоваться как защитные антимикробные покрытия [47, 48]. 

В ряде наших работ [10, 49], а также другими авторами [37] было показано, что из 

перечисленных выше способов последний (электростерический) является наиболее эффек-

тивным с точки зрения достижения наилучших параметров коллоидной стабильности, и что 

из большого числа соединений полиэлектролиты все чаще используются для стабилизации 

водных дисперсий НЧ. 

Макромолекулы полиэлектролитов могут быть положительно или отрицательно за-

ряжены (поликатионы и полианионы соответственно), что определяется природой и числом 

их функциональных групп, ионной силой и рН дисперсионной среды [50]. Сообщается, что 
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НЧ серебра, стабилизированные поликатионными и полианионными полиэлектролитами, 

имеют ярко выраженное ингибирующее действие (хотя поликатионами, по сообщению 

ряда авторов, – в существенно большей степени) на рост бактерий [51] и грибов [52, 53]. 

НЧ металлов, стабилизированные полиэлектролитами, имеют потенциальное применение в 

катализе, электронных устройствах, средствах доставки лекарств и т. д. [54]. Вместе с тем 

практическое использование таких систем часто ограничено относительно узким диапазо-

ном рН агрегативной стабильности [4]. 

В целом вопрос выбора эффективного стабилизатора дисперсных систем, содержа-

щих НЧ металлов, должен быть связан с конкретной задачей их применения. Например, 

ковалентная стабилизация НЧ соединениями с серосодержащими группами хотя и приво-

дит к образованию прочных связей молекул стабилизатора с поверхностью и большей плот-

ности их прививки, исключает использование таких систем в катализе по причине блоки-

рования активных центров. С другой стороны, стабилизированные с недостаточной эффек-

тивностью дисперсии НЧ имеют невысокую коллоидную стабильность и хуже подходят на 

роль антимикробных агентов, пестицидов и т. д. [27]. Поэтому развитие методов надежной 

стабилизации дисперсий НЧ серебра с сохранением или даже с существенным увеличением 

их биологической активности может значительно расширить горизонты использования пре-

паратов, содержащих серебро, в медицине, а также в сельском хозяйстве. В ходе всесторон-

него экспериментального исследования свойств отдельных новых представителей низко-

молекулярных катионных ПАВ, полимерных гуанидинов, полиамфолитных ПАВ мы обна-

ружили, что использование этих классов в качестве стабилизаторов приводит к получению 

дисперсий с высокой биологической активностью, а предложенные нами амфолитные и по-

лиамфолитные алкил-поликарбоксиаминовые ПАВ позволяют получать высокостабильные 

водные дисперсии НЧ серебра, пригодные для дальнейшего практического использования 

в агробиотехнологической сфере. 

1.1 Получение водных дисперсий наночастиц серебра, стабилизированных низ-

комолекулярными катионными поверхностно-активными веществами 

Амфифильная природа четвертичных аммонийных соединений (ЧАС), содержащих 

достаточно объемные углеводородные радикалы, позволяет использовать их для получения 

НЧ как с гидрофобной, так и с гидрофильной поверхностью. Варьируя природу органиче-

ской части таких соединений, используемых в качестве стабилизаторов НЧ, а также харак-

теристики дисперсионной среды, можно получить НЧ серебра, обладающие различными 

коллоидно-химическими и биологическими характеристиками. ЧАС на протяжении многих 

десятилетий применяются в медицине и дезинфектологии в качестве антисептических пре-

паратов и дезинфицирующих средств [55]. В то же время материалы, содержащие наносе-

ребро, тоже широко используются для эффективной борьбы со многими инфекционными 

заболеваниями [56] и нашли применение в артропластике для подавления роста патогенных 

микроорганизмов в протезах [57], катетерах [58], материалах для зуболечебной практики 

[59] и многих других. В свете развития лекарственной устойчивости к антибактериальным 

агентам стоит задача получения комбинированных препаратов на основе НЧ серебра, по-

верхностно функционализированных соединениями с собственной антимикробной актив-

ностью. Большинство известных в литературе методов получения модифицированных ан-

тибактериальными агентами НЧ, заключаются в первоначальном синтезе НЧ, их взаимо-

действии с антибиотиками и последующей очисткой материалов, полученных в результате 
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многостадийного процесса [60, 61]. Впервые предложенный нами в 2008 г. общий метод, в 

отличие от описанных ранее в литературе, предполагает одностадийное получение НЧ се-

ребра с высокой антибактериальной активностью, стабилизированных ЧАС – хлоридом 

бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония, хлоридом дидецилдиметиламмония, 

хлоридом цетилтриметиламмония и др., широко известными в России и за рубежом под 

товарными знаками Arquad®, Мирамистин®, Мирамед®, Митрасептин® и др. Действи-

тельно, они оказались весьма перспективными соединениями для использования в качестве 

стабилизаторов водных дисперсий коллоидного серебра, так как сами по себе уже обладают 

высокой антибактериальной активностью. В работе на основе разработанного общего ме-

тода были получены водные дисперсии НЧ серебра, стабилизированные названными соеди-

нениями и рядом других. 

Для определения оптимальных условий синтеза агрегативно устойчивых в течение 

длительного времени дисперсий НЧ, стабилизированных антибактериальными ЧАС, с от-

носительно узким распределением частиц по размерам, была осуществлена серия экспери-

ментов, в которых варьировались тип восстановителя (боргидрид натрия или глюкоза), кон-

центрации реагентов и порядок их смешения. Следует отметить, что в этой части работы не 

ставилась задача получения концентрированных гидрозолей НЧ серебра, так как для после-

дующего практического применения в качестве лекарственных средств достаточно было 

иметь препараты с содержанием активного компонента, не превышающим сотых долей 

процента. Было найдено, что при использовании боргидрида натрия в качестве восстанови-

теля, наиболее подходящим порядком смешения реагентов являлось предварительное вза-

имодействие водного раствора AgNO3 с водным раствором хлорида бензилдиметил[3-(ми-

ристоиламино)пропил]аммония с образованием стабилизированного гидрозоля хлорида се-

ребра и последующее добавление восстановителя.  

На протяжении более 30 лет способ восстановления боргидридом натрия является 

наиболее распространенным в процессах синтеза НЧ серебра как в гомогенных, так и в ге-

терогенных системах [62]. Это объясняется его высокой реакционной способностью (в 

сравнении с цитратом и углеводами), удобством в использовании (преимущественно перед 

газообразным водородом и физическими методами), невысокой токсичностью (по сравне-

нию с гидразином и гидроксиламином), а главное простотой масштабирования технологи-

ческих процессов. Авторы [63] одними из первых сообщили о получении НЧ серебра бор-

гидридным методом. Синтез заключался в восстановлении охлажденного до 0ºС раствора 

AgNO3 шестикратным (мол.) избытком раствора NaBH4 при интенсивном перемешивании. 

Полученная водная дисперсия имела полосу поглощения плазмонного резонанса с λ=400 

нм, а диаметр частиц варьировался в интервале 1-10 нм. В дальнейшем такой коллоидный 

раствор использовался для усиления сигнала КР пиридина, который предварительно хемо-

сорбировали на поверхности НЧ серебра. В работе [25] сообщается о синтезе серебряных 

НЧ, стабилизированных поливиниловым спиртом (ПВС), для чего проводилось восстанов-

ление водного раствора AgNO3 в присутствии ПВС 1,2-кратным избытком NaBH4. 

На протяжении долгого времени механизмы роста НЧ серебра, получаемых боргид-

ридным методом в однофазных системах, оставались неизвестными, и считалось, что все 

процессы подчиняются хорошо известной модели ЛаМера-Динегара [64]. В ней утвержда-

ется, что число коллоидных частиц в растворе фиксируется и задается в течение кратковре-

менного момента нуклеации. Дальнейший рост осуществляется за счет восстановления 

ионов на поверхности образовавшихся мельчайших кластеров. Однако в конце 1980-х гг. 
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было показано, что стадия агрегации кластеров может играть решающую роль в процессах 

образования коллоидных частиц [65, 66]. Так, работа [67] была посвящена изучению фор-

мирования сферических НЧ, образующихся при восстановлении водных растворов AgClO4 

боргидридом натрия. Процесс восстановления проходил через несколько стадий, каждая из 

которых сопровождалась соответствующей окраской раствора. На первом этапе (~0,5-1 с) 

раствор приобретал грязно-зеленую окраску (характеристическая полоса поглощения 

λ=220 нм), переход к следующей стадии (длится ~ 45 мин) сопровождался изменением 

цвета на светло-желтый (~400 нм), на заключительном этапе раствор снова приобретал тем-

ный цвет (~500-800 нм). Авторы варьировали мольное отношение R=NaBH4/AgClO4 (от 2 

до 12) и температуру (от 5 до 25ºС) в процессе реакции. На основании спектральных данных 

и теоретических расчетов коэффициентов экстинкции по уравнениям Ми (для серебряных 

сфер с диаметром 10 нм) было сделано предположение, что на начальной стадии процесса 

характеристическая полоса с λ=220 нм обусловлена поглощением боргидрид-аниона, ад-

сорбированного на кластерах серебра (1-2 нм), обладающих большой удельной поверхно-

стью. Природа этих структур, однако, так и не была установлена. Следует заметить, что 

альтернативное объяснение длинноволнового поглощения заключается в диэлектрических 

свойствах кластеров малых размеров (< 5 нм), а именно в том, что с уменьшением размеров 

кластеров спектр поглощения плазмонного резонанса смещается в фиолетовую область, 

уменьшается интенсивность поглощения и значительно увеличивается полуширина пика 

поглощения [68, 69]. Дальнейший рост малых кластеров может быть остановлен добавле-

нием ПВС, что подтверждается данными ПЭМ [67]. На второй стадии наблюдается резкое 

увеличение интенсивности поглощения на длине волны 390 нм и ее уменьшение на 220 нм. 

Объяснение этого факта заключалось в увеличении размеров НЧ серебра в результате объ-

единения кластеров в более крупные агрегаты (7-9 нм). Доказательством именно такого ме-

ханизма роста НЧ послужило изучение убыли ионов серебра в процессе синтеза. Для этого 

проводили элементный анализ проб на содержание ионов Ag+, отобранных на различных 

временах роста, и оказалось, что во всех случаях количество ионов Ag+ было одинаковым. 

Таким образом, все серебро восстанавливалось в первые секунды процесса, что делало не-

возможным дальнейший рост НЧ за счет восстановления ионов на ее поверхности. На за-

ключительной стадии наблюдалась агрегация частиц вследствие разложения боргидрида, 

который одновременно играет роль восстановителя и стабилизатора НЧ. В работе проводи-

лось изучение агрегативной устойчивости НЧ серебра в зависимости от температуры и кон-

центрации NaBH4, а также измерение электрохимического потенциала раствора (отн. СКЭ). 

Оказалось, что частицы устойчивы при потенциалах меньше -200 мВ, а выше этого значе-

ния, особенно при пониженных температурах (5ºС) наблюдается их спонтанная агрегация. 

Проблема агрегативной устойчивости НЧ серебра, образующихся при восстановлении бор-

гидридом натрия, получила дальнейшее развитие в работах [70, 71]. 

Естественно, что для получения устойчивых в течение длительного времени НЧ се-

ребра с требуемыми свойствами необходимо вводить тот или иной стабилизатор в процессе 

их синтеза. Ряд основополагающих работ, касающихся координационной химии и стабили-

зации металлических кластеров, выполнен в России С.П. Губиным. Аспекты координаци-

онной химии процессов взаимодействия НЧ с молекулами стабилизатора подробно рас-

смотрены в обзоре [72]. 
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1.1.1. Получение НЧ серебра, стабилизированных хлоридом бензилдиметил[3-(мири-

стоиламино)пропил]аммония2 

Хлорид бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония был впервые синтези-

рован и запатентован в США в 1949 г. American Cyanamid Company [73] и представляет 

собой типичное катионное ПАВ со следующей структурой: 

N

CH3

CH3

N

H

O

C10H21

Cl

 
Это соединение активно в отношении широкого спектра грамположительных и грамотри-

цательных микроорганизмов [74]. По утверждению авторов [75] диапазон эффективных 

концентраций хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония в отношении 

бактерий и дрожжевых грибов, полностью подавляющих их развитие, превышает 0,01% и 

составляет 0,03-0,05%, а безопасность препарата при его медицинском применении под-

тверждена именно для дозировки 0,01%. В связи с этим для получения антибактериальных 

дисперсий НЧ серебра была выбрана концентрация стабилизатора не превышающая 0,01%.  

Экспериментальная часть 

Нитрат серебра (Sigma-Aldrich, 99+%), боргидрид натрия (Acros Organics, 99%), хло-

рид бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония (99,8%, «Фармхим», Украина), 

глюкоза (Acros Organics, 99+%), гидроксид натрия (Химмед, «х.ч.» по ГОСТ 4328-77), вод-

ный раствор аммиака 25% (Химмед, «ос.ч.» по ГОСТ 24147-80), цитрат натрия дигидрат 

(Sigma-Aldrich, 99+%) использовались без дополнительной очистки. Для приготовления ра-

бочих растворов во всех экспериментах использовалась бидистиллированная вода. 

Получение НЧ серебра, стабилизированных хлоридом бензилдиметил[3-(миристои-

ламино)пропил]аммония, с использованием NaBH4 в качестве восстановителя 

10 мл водного раствора нитрата серебра (0,02 г, 1.18·10-4 моль) по каплям при интен-

сивном перемешивании двухлопастной механической мешалкой добавляли к 100 мл 0,01% 

водного раствора хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония. Получен-

ную смесь перемешивали в течение 15 мин, после чего по каплям при перемешивании вво-

дили 90 мл водного раствора, содержащего 0,01 г, 2.6·10-4 моль боргидрида натрия и 0,01 г, 

2.25·10-5 моль хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония. Количество 

нитрата серебра определялось исходя из общей концентрации металла в конечной диспер-

сии (10-4 г/мл). Суммарное количество хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)про-

пил]аммония также равнялось 10-4 г/мл. После добавления всего количества боргидрида 

натрия систему перемешивали в течение 1 часа. 

 
2 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Крутяков Ю.А. и др. // Успехи химии. — 2008. — Т. 77, № 3. — С. 242–269; Vertelov G.K. et al. // Nanotechnol-

ogy. — 2008. — Vol. 19, no. 35. — P. 355707-1–355707-70.5; Krutyakov Yu.A. et al. // Nanomaterials. — 2021. — 

Vol. 11, no. 2. — P. 332-1–332-23; Крутяков Ю.А. // Дисс. ... канд. хим. наук. М. 2008. – 144 с.; Крутяков Ю.А. 

и др. // Патент РФ 2419439; Крутяков Ю.А. и др. // Патент РФ 2427380; Крутяков Ю.А. и др. Патент РФ 

2480203. 
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Получение НЧ серебра, стабилизированных хлоридом бензилдиметил[3-(миристои-

ламино)пропил]аммония, с использованием глюкозы в качестве восстановителя 

0,25 M водный раствор гидроксида натрия (80-400 мкл) добавляли к 50 мл водного 

раствора 2 мM нитрата серебра. Затем к полученной смеси по каплям с периодическим ин-

тенсивным взбалтыванием добавляли 25% водный раствор аммиака до полного растворе-

ния оксида серебра (I). 50 мл водного раствора, содержащего 0,011 г хлорида бензилдиме-

тил[3-(миристоиламино)пропил]аммония по каплям и при перемешивании с помощью маг-

нитной мешалки добавляли к полученному водному раствора комплекса диамминсеребра. 

Через 15 мин вносили глюкозу (0,35-0,45 г) в качестве восстановителя аммиачного ком-

плекса серебра в присутствии стабилизатора. Восстановление проводили при 49°C и при 

перемешивании дисперсии на магнитной мешалке. 

Полученные таким способом дисперсии НЧ, содержащие остатки глюкозы и продук-

тов ее окисления, гидроксида натрия, аммиака и др., очищали методом диализа. Процедура 

заключалась в погружении диализного мешка (Servapor®, диаметр пор 2,5 нм, SERVA 

Electrophoresis GmbH, Германия), содержащего 100 мл дисперсии НЧ серебра в химический 

стакан, содержащий 1 л 0.01% водного раствора хлорида бензилдиметил[3-(миристои-

ламино)пропил]аммония, на 24 часа без доступа воздуха при перемешивании магнитной 

мешалкой. Диализ повторяли дважды в идентичных условиях, добиваясь таким образом 

уменьшения содержания примесей в 102 раз. Для дальнейших экспериментов полученные 

дисперсии НЧ разбавляли 0.01% водным раствором хлорида бензилдиметил[3-(миристои-

ламино)пропил]аммония до нужного содержания серебра при сохранении концентрации 

стабилизатора постоянной. 

Методы анализа 

Спектры поглощения в УФ- и видимой областях регистрировали с использованием 

спектрофотометра Jenway 6310 (Bibby Scientific Ltd., Англия) и для измерения видимых 

спектров использовали кварцевые кюветы c длиной пути 1 мм. 

Микрофотографические изображения образцов НЧ серебра были получены с ис-

пользованием просвечивающего электронного микроскопа LEO 912 AB OMEGA (Carl 

Zeiss, Германия) с рабочим ускоряющим напряжением 100 кВ. Образцы готовили путем 

нанесения 1-2 мкл суспензии на покрытую формваром медную сетку с последующей суш-

кой на воз-духе. Распределение частиц по размерам по данным, полученным с помощью 

микроскопии, рассчитывали с использованием программного обеспечения Femtoscan 

Online v. 2.2.91. (Центр передовых технологий, Россия).  

Изучение распределения по размерам НЧ серебра в водных дисперсиях осуществ-

ляли на анализаторе Zetasizer Nano ZS с интегрированным He-Ne лазером с мощностью 4 

мВ и длиной волны 633 нм (Malvern Instruments Ltd., Англия). Измерение ζ-потенциалов 

проводили путем наложения электрического поля на кювету с дисперсией НЧ серебра с 

использованием методики, основанной на лазерной допплеровской анемометрии.  

Рентгеновские фотоэлектронные спектры регистрировали на спектрометре LAS-

3000 (Riber, Франция) с полусферическим электронным анализатором ESCA OPX-150. Для 

возбуждения фотоэлектронов использовали немонохроматизированное рентгеновское из-

лучение алюминиевого анода (AlKα = 1486,6 эВ) при напряжении на трубке 12 кВ и токе 

эмиссии 20 мА. Рабочее давление в камере спектрометра составляло 10-11 мм рт. ст. Ка-

либровку фотоэлектронных пиков проводили по линии углерода С 1s с энергией связи (Есв) 
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285 эВ. Обработку экспериментальных кривых осуществляли путем их представления в 

виде суперпозиции функций Гаусса со стандартным вычитанием фона по методу Ширли. 

Дифракцию рентгеновских лучей на образцах НЧ серебра проводили на дифракто-

метре ДРОН-3 с использованием монохроматического излучения анода CuKα (λ = 1.54 Ǻ) 

с шагом 0,02º (2θ) при комнатной температуре. Схема фокусировки – по Брэггу-Брентано. 

Фон вычитали и использованием метода линейной интерполяции. 

Результаты и обсуждение 

Метод восстановления боргидридом натрия был использован в нашей работе для по-

лучения водных дисперсий коллоидного серебра, стабилизированных катионными ПАВ, 

поскольку является наиболее простым, воспроизводимым и универсальным подходом к 

дальнейшему масштабированию в производственных условиях. Спектры поглощения вод-

ных дисперсий НЧ серебра, стабилизированных хлоридом бензилдиметил[3-(миристои-

ламино)пропил]-аммония, представлены на рис. 1.1-1. В спектрах отмечали узкие полосы 

плазмонного поглощения НЧ серебра в диапазоне 400-413 нм. В отличие от НЧ золота [76] 

нельзя было установить четкой закономерности между распределением по размерам НЧ се-

ребра в дисперсиях и положением максимума их плазмонного поглощения в водной дис-

персии. Тем не менее, после двух месяцев старения золя длина волны максимума плазмон-

ного поглощения смещалась в красную область (413 нм по сравнению с 405 нм для свеже-

приготовленного коллоида). Можно сказать лишь, что несмотря на неоднозначность оценки 

зависимости размеров частиц и их агрегативной устойчивости от характеристик спектра, 

НЧ серебра после двух месяцев старения имели достоверно больший средний диаметр и 

более широкое распределение по размерам по сравнению со свежеприготовленными гид-

розолями 

. 

Рис. 1.1-1. Спектры поглощения в видимой области НЧ серебра, стабилизированных: (1) – 

цитрат-анионом, (2) – хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония, (3) 

– хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония через 2 месяца после 

синтеза. 
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Для более точной оценки распределения по размерам НЧ серебра в полученных дис-

персиях использовался метод динамического светорассеяния. На рис. 1.1-2 представлены 

зависимости распределений по размерам для НЧ, стабилизированных цитрат-анионом (ре-

ференсный стабилизатор) и хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммо-

ния. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1.1-2. Данные динамического светорассеяния: А – НЧ серебра, стабилизированные 

цитрат-анионом (1) и хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония (2). 

Б - НЧ серебра, стабилизированные хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)про-

пил]-аммония через 2 месяца после синтеза. 

Из представленных результатов можно видеть, что средний диаметр НЧ, стабилизирован-

ных цитрат-анионом, составлял 9-10 нм, примерно такой же диаметр имели и НЧ, модифи-

цированные хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. С другой 

стороны, НЧ в состаренном золе имели значительно больший средний диаметр (около 50 

нм) и широкое распределение по размерам. Данные динамического светорассеяния оказа-

лись в хорошем соответствии с результатами исследований методом ПЭМ. Типичные элек-

тронные микрофотографии, данные микродифракции представлены на рис. 1.1-3 и 1.1-4. 
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двумя максимумами на 2 и 14 нм. Модифицированные хлоридом бензилдиметил[3-(мири-

стоиламино)пропил]-аммония НЧ имели один максимум распределения 7-8 нм. 

 

Рис. 1.1-3. Электронная микрофотография, дифракция электронов, распределение частиц 

по размерам НЧ серебра, стабилизированных хлоридом бензилдиметил[3-(миристои-

ламино)пропил]-аммония. 

 

Рис. 1.1-4. Электронная микрофотография, дифракция электронов, распределение частиц 

по размерам НЧ серебра, стабилизированных цитрат-анионом. 
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Данные электронной микродифракции подтверждали кристалличность образца НЧ серебра 

и находились в соответствии с результатами РФА (рис. 1.1-5) 

 

Рис. 1.1-5. Рентгеновская дифрактограмма предварительно скоагулированных НЧ серебра, 

модифицированных хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. 

Микроскопическое изучение состаренного в естественных условиях образца показало, что 

наряду с первичными НЧ в нем содержалось большое количество крупных агрегатов (рис. 

1.1-6). 

 

Рис. 1.1-6. Электронная микрофотография, дифракция электронов НЧ серебра, стабилизи-

рованных хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония через 2 месяца 

после синтеза. 

Несмотря на образование крупных агрегатов НЧ, визуально образования осадка металличе-

ского серебра в разбавленных образцах с содержанием 10-50 мкг/мл серебра не наблюда-

лось в течение как минимум двух лет. 

Не вызывает сомнений то обстоятельство, что НЧ серебра в процессе старения золей 

при комнатной температуре подвергаются процессам роста по механизмам агрегации и, 
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возможно, растворения-осаждения (Оствальдовское созревание). Для оценки агрегативной 

устойчивости гидрозолей проводилось измерение ζ-потенциала частиц. Хорошо известно, 

что абсолютное значение ζ-потенциала может использоваться в качестве показателя устой-

чивости коллоидных систем. Чем выше абсолютное значение ζ-потенциала, тем больше раз-

ность потенциалов между дисперсионной средой и границей скользящего слоя НЧ и, как 

следствие, величина заряда на поверхности НЧ, что приводит к усилению электростатиче-

ского отталкивания между частицами [77]. Величина ζ-потенциала ± (30-40) мВ соответ-

ствует хорошей стабильности коллоидных систем, ± (10-30) мВ умеренной стабильности. 

Таким образом, если ζ-потенциал по абсолютной величине превышает 30 мВ, система мо-

жет считаться устойчивой. Абсолютные значения ζ-потенциалов полученных в работе НЧ 

представлены в таблице 1.1-1. 

Таб. 1.1-1. Величины ζ-потенциалов и средний диаметр НЧ серебра, стабилизированных 

цитрат-анионом и хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. 

 Цитрат 

Хлорид бензилдиметил[3-

(миристоиламино)пропил]-

аммония 

Хлорид бензилдиметил[3-(мири-

стоиламино)пропил]-аммония, 2 

мес. 

ζ, мВ - 29.1 ± 0.5 + 31.0 ± 1.6 + 35.0 ± 0.8 

pH 7.8 8.8 8.2 

d, нм 9.0 ± 0.9 10.0 ± 1.8 51 ± 6 

Знаки ζ-потенциалов находятся в соответствии с зарядами потенциалопределяющих ионов 

стабилизаторов – цитрата и хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония.  

Для доказательства закрепления хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)про-

пил]-аммония на поверхности НЧ серебра использовали рентгеновскую фотоэлектронную 

спектроскопию (РФЭС), которая предоставляет информацию об энергиях связей электро-

нов внутренних оболочек металла и молекул стабилизатора на поверхности НЧ. На обзор-

ном РФЭС спектре (рис. 1.1.7) регистрировали пики энергий связи электронов оболочек C 

1s1/2, N 1s1/2, O 1s1/2, Ag 3s, Ag 3p, Ag 3d, Ag 4p, Ag 4d. 

 

Рис. 1.1-7. Обзорный РФЭС-спектр НЧ серебра, стабилизированных хлоридом бензилди-

метил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. 
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Рис. 1.1-8 и -9. Линии Ag 3d и C 1s спектра РФЭС НЧ серебра, модифицированных хлори-

дом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. 

Спектр Ag 3d содержал полосы, соответствующие энергиям 368,3 эВ (3d5/2) и 374,0 эВ 

(3d3/2), что соответствовало серебру в нуль-валентном состоянии [78]. Из структурной фор-

мулы хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония, приведенной выше, 

можно видеть, что в катионе бензилдиметил[3-миристоиламино-пропил]аммония углерод 

находится в трех различных степенях окисления, отвечающих наличию алифатической, 

ароматической и карбоксильной групп. 

 

Рис. 1.1-10. Линия N 1s спектра РФЭС НЧ серебра, модифицированных хлоридом бензил-

диметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. 

Для получения более детальной информации о состоянии стабилизирующего органиче-

ского слоя линия, соответствующая энергии связи электрона С 1s оболочки, была 
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представлена в виде суперпозиции трех полос (рис. 1.1.8 и 1.1.9). Было найдено, что пик с 

наибольшей интенсивностью (энергия связи 284,5 эВ) может отвечать ароматическому уг-

лероду, что находится в хорошем соответствии с данными [79]. Пик с наименьшей интен-

сивностью (энергия связи 289 эВ) отвечает карбоксильному углероду, промежуточный же 

пик (энергия связи 286,5 эВ) соответствует алифатическому углероду [79]. 

Регион N 1s1/2 перекрывался с линией-сателлитом 3d-фотоэлектронов серебра, тем 

самым интерпретация данных (представление в виде суперпозиции функций, отвечающих 

четвертичному и амидному азотам) в этой области становится затруднительной 

(рис. 1.1.10). Поэтому возможно сделать лишь качественный вывод о наличии сигнала в 

области энергий 399-403 эВ, отвечающего наличию азота. 

1.1.2. Восстановление глюкозой 

НЧ серебра могут быть получены с использованием различных методов, таких как 

восстановление солей серебра неорганическими и органическими соединениями, восста-

новление солей в фотохимическом процессе, термическое разложение соединений серебра, 

метод гамма-радиолиза соединений серебра, электрохимическое восстановление солей се-

ребра, сонохимический и микроволновый синтез, электроконденсационный метод и метод 

лазерной абляции и многие другие [80]. С помощью всех этих методов, так или иначе, 

можно получать высокодисперсное серебро, однако каждый из них имеет свои недостатки 

с точки зрения получения продукта, пригодного для конкретных задач – медицины, микро-

электроники, катализа, агробиотехнологий и др. Наиболее очевидными из таких недостат-

ков являются невозможность получения НЧ серебра, поверхность которых свободна от при-

месей нежелательных компонентов, используемых в процессе синтеза, а также применение 

химических восстановителей и стабилизаторов высокого класса опасности, способных ока-

зывать негативное воздействие на окружающую среду и здоровье человека в непредвиден-

ных производственных ситуациях, или применение которых может оказаться невозможным 

с точки зрения гигиенической регламентации условий производства того или иного про-

дукта на основе НЧ серебра. С другой стороны, соблюдение требований технологических 

регламентов и директив отдельных стран может в принципе исключать использование в 

производстве всех типов химических восстановителей (за исключением наиболее безопас-

ных – несинтетического/природного происхождения), если продукция предназначена, 

например, для целей органического сельскохозяйственного производства. Так называемый 

«зеленый» синтез (англ. – green synthesis) не предполагает использования каких-либо ток-

сичных компонентов, при этом он должен оставаться экономически эффективным, эколо-

гически безопасным, не должен сопровождаться существенными затратами энергии и вре-

мени. В случае НЧ серебра метод «зеленого» синтеза фокусируется на трех важных аспек-

тах: (i) использование «зеленых» растворителей, (ii) использование экологически безопас-

ного восстановителя (желательно природного происхождения) и (iii) использование неток-

сичного материала в качестве стабилизатора – также природного происхождения. Все эти 

аспекты подробно рассмотрены в обзоре [81]. Имеются множественные сообщения о «зе-

леном» синтезе НЧ серебра с использованием растительных экстрактов [81, 82]. Экстракты 

содержат различные ферменты/белки, аминокислоты/пептиды, простые сахара или полиса-

хариды, витамины, полифенолы и т.д., которые действуют как восстанавливающие и ста-

билизирующие агенты во время синтеза НЧ [81, 82]. С нашей точки зрения, использование 

экстрактов природного происхождения в синтезе НЧ серебра имеет весьма существенный 
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недостаток, ограничивающий использование этого подхода для получения лекарственных 

средств, пестицидов, катализаторов и других продуктов – это невозможность контроля ко-

личественного и качественного состава сырья, а следовательно невозможность стандарти-

зации производственного процесса. Таким образом, оптимальным, на наш взгляд, является 

компромиссный вариант, который предполагает использование безопасных химических 

компонентов с возможностью проводить наработку препаратов в соответствии с утвер-

жденными стандартными операционными процедурами. 

Одним из наиболее часто используемых и простых подходов «зеленого» синтеза НЧ 

серебра является реакция Толленса, протекающая между альдольной формой сахара (при-

знанный «зеленый» реагент) и аммиачным комплексом оксида серебра: 

2[Ag(NH3)4]ОН + С6H12O6 = 2Ag + 3NH3 + С5H11O6COONH4+ H2O 

Для получения стабильной водной дисперсии НЧ серебра была проведена серия 

экспериментов, в которых варьировали количество добавляемой щелочи и глюкозы, 

выступающей в роли восстановителя. В таб. 1.1-2 перечислены количества используемых 

веществ для каждого эксперимента и температура начала реакции, регистрируемая на 

основе визуальных наблюдений. 

Таб. 1.1-2. Экспериментальные условия получения НЧ серебра, стабилизированных 

хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. 

№ 

АgNO3,  

2 мM 

NaOH, 

0,01% р-р 

Хлорид бен-

зилдиме-

тил[3-(мири-

стои-

ламино)про-

пил]-аммония 

Глюкоза 
Регистрируемые наблюде-

ния 

1* 

50 мл 

1·10-4 моль 

 

80 мкл 

2,0·10-5 

моль 

2,2·10-5 моль 1,9·10-3 

моль 

Начало реакции при 53°С 

2 
80 мкл 

2,0·10-5 моль 

2,2·10-3 

моль 

Чернь после 36°С 

3 
100 мкл 

2,5·10-5 моль 

2,5·10-3 

моль 

Начало реакции при 50-52°С 

4* 

150 мкл 

3,8·10-5 

моль 

1,9·10-3 

моль 

Начало реакции при 49°С 

5* 

200 мкл 

2,0·10-5 

моль 

2,5·10-3 

моль 

Начало реакции при 46°С 

6 
300 мкл 

7,5·10-5 моль 

2,5·10-3 

моль 

Начало реакции при 75°С 

7 400 мкл 

1·10-4 моль 

2,5·10-3 

моль 

Начало реакции при 42°С 

* Наиболее стабильные гидрозоли (устойчивость не менее 2 мес.) 

В ходе реакции Толленса (1), протекающей между глюкозой и комплексом 

тетраамминсеребра в присутствии хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-

аммония, практически во всех случаях формировались стабильные дисперсии НЧ серебра. 

Для дальнейших экспериментов были выбраны дисперсии, стабильные более 2 месяцев 
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(отмечены жирным курсивом в таб. 1.1-2). Для оценки коллоидной устойчивости 

полученных дисперсий оценивали дзета-потенциал НЧ из образца 4. 

 

Рис. 1.1-11. Результаты измерения дзета-потенциала образца 4 (ст. отклонение – 4,34). 

Как показано на рис. 1.1-11, средний дзета-потенциал составил 27,9 мВ, что соответствует 

умеренной коллоидной стабильности дисперсий. На рис. 1.1-12 представлены результаты 

изучения выбранных образцов с помощью ПЭМ. Результаты электронной микродифракции 

(рис. 1.1-12) подтвердили кристалличность всех образцов. Средний диаметр НЧ серебра для 

образцов 1 и 4 составил 40 нм и 45 нм соответственно, а распределение по размерам 

находилось в диапазоне 25-60 нм, средний диаметр НЧ из образца 5 составлял 80 нм 

соответственно. В случае образца 5 значительное увеличение диаметра НЧ серебра можно 

связать с уменьшением скорости реакции. Известно, что аммиак легко реагирует с 

альдегидами с образованием различных продуктов присоединения [83]. Эти реакции 

присоединения уменьшают количество свободного альдегида, доступного для реакции с 

аммиачным комплексом серебра, и, таким образом, уменьшают скорость реакции. 

Замедление скорости восстановления также может иметь место, если в процессе синтеза 

НЧ используется высокая концентрация щелочи. В сильнощелочных условиях альдегиды 

могут подвергаться двум реакциям: альдольной реакции и реакции Канниццаро [83]. 

Однако эти реакции протекают довольно медленно, и маловероятно, что в нашем случае 

они вызвали значительное уменьшение количества свободного альдегида, 

присутствующего в течение времени, когда проводилось восстановление комплекса 

серебра. 
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Рис. 1.1-12. Электронные микрофотографии и типичная микродифракционная картина 

образцов 1, 4 и 5, а также гистограммы распределения по размерам образцов 1,4 и 5. 

Кроме того, с увеличением pH может меняться механизм реакции восстановления серебра 

[83]. Если в области слабощелочных pH механизм восстановления можно представить в 

виде следующей схемы: 

 RCHO + H2O → RCH(OH)2 (2) 

 RCH(OH)2 + Ag+ → RC•(OH)2 + H+ + Ag0 (3) 

 RC•(OH)2 + Ag+→ RC(OH)2
+ + Ag0 → RCO2H + H+

 (4) 

то при высоких значениях pH, что и имело место в случае синтеза образца 5, он может 

существенно усложняться за счет ионизации гемиального диола, образующегося по 

реакции (2). Бенет с соавт. предположили, что окисление альдегида до кислоты носит 

свободно-радикальный характер, происходит через перенос двух электронов и требует 

участия двух ионов Ag+ [83]: 

 R(CHOH)O− + Ag+ → R(CHOH)OAg (5) 

 R(CHOH)OAg → R(HCOH)O• + Ag0 (6) 

 R(CHOH)O• + Ag(NH3)2
+ → RCO2H + NH4

++ NH3 + Ag0 (7) 

 RCO2H + OH−→ RCO2
− + H2O (8) 

Предложенный механизм косвенно подтверждает кинетика формирования образца 5. 

Кинетику формирования НЧ серебра (образец 5) исследовали, используя результаты 

мониторинга изменения интенсивности полосы поглощения плазмонного резонанса при 

∼400 нм (см. рис. 1.1-13). На кинетической кривой можно выделить два участка, по-

видимому, отвечающих реакциям (5,6) и (7,8). Отметим, что такой вид кинетической 

кривой не характерен для реакции Толленса, кривая которой обычно имеет только один 

максимум [84]. Полученные кинетические данные находились в хорошем соответствии с 

данными динамического светорассеяния, согласно которым образец 5 имел бимодальное 

распределение частиц, содержащих кроме частиц 80 нм более мелкодисперсную фракцию. 
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Рис. 1.1-13. Кинетика формиро-

вания НЧ серебра, стабилизиро-

ванных хлоридом бензилдиме-

тил[3-(миристоиламино)про-

пил]-аммония, при восстановле-

нии глюкозой (эксперимент 5). 

Учитывали интенсивность пика 

плазмонного резонанса НЧ при 

400 нм и температуре 20°C. 

 

Учитывая полученные результаты, для дальнейших биологических исследований нами 

были использованы образцы 1 и 4 (см. таб. 1.1-2). Они были получены в менее щелочных 

средах чем образец 5, что несет ряд преимуществ для использования в процессе производ-

ства лекарственных препаратов для ветеринарного применения. 

Таким образом, с использованием реакции Толленса нами были впервые получены 

НЧ серебра различного диаметра, стабилизированные биологически активным катионным 

ПАВ – хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил] аммония. В большинстве ли-

тературных источников описаны методы получения НЧ серебра по реакции Толленса в ще-

лочных средах с рН более 11 [84]. Действительно, нами было показано, что количество ще-

лочи является ключевым фактором в механизме формирования НЧ серебра, однако 

нейтральная среда более предпочтительна для синтеза НЧ серебра, пригодных для дальней-

ших биомедицинских применений, и можно добиться получения устойчивых гидрозолей 

НЧ серебра при pH среды, близким к нейтральным. 

1.1.3. Синтез НЧ серебра, стабилизированных бромидом цетилтриметиламмония 

и хлоридом дидецилдиметиламмония3 

Нитрат серебра (Sigma-Aldrich, 99+%), боргидрид натрия (Acros Organics, 99%), бро-

мид цетилтриметиламмония (Merck, 99%), хлорид дидецилдиметиламмония 80% водный 

раствор (Akzo Nobel) использовались без дополнительной очистки. Для приготовления ра-

бочих растворов во всех экспериментах использовалась бидистиллированная вода. 

Получение НЧ серебра, стабилизированных ЦТМАБ 

Раствор, содержащий 1,0 г нитрата серебра в 50 мл воды, по каплям при интенсивном 

перемешивании добавляли к раствору 0,22 г бромида цетилтриметиламмония (ЦТМАБ) в 

50 мл воды. Через 15 мин к образовавшемуся стабилизированному ЦТМАБ гидрозолю бро-

мида серебра по каплям при интенсивном перемешивании добавляли 100 мл водного 

 
3 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Kudrinskiy A.A. et al. // J. Fluoresc. — 2009. — Vol. 19, no. 3. — P. 473–478; Оленин А.Ю. и др. // ЖАХ. — 2009. 

— Т. 64, № 1. — С. 32–37; Васильева С.Ю. и др. // ЖАХ. — 2009. — Т. 64, № 12. — С. 1244–1250; Оленин 

А.Ю. и др. // ДАН Сер. хим. — 2008. — Т. 419, № 4. — С. 508–511; Романовская Г.И. и др. // ДАН Сер. хим. — 

2008. — Т. 422, № 3. — С. 339–342; 59; Крутяков Ю.А. // Дисс. ... канд. хим. наук. М. 2008. – 144 с.; Крутяков 

Ю.А. и др. // Патент РФ 2419439; Крутяков Ю.А. и др. // Патент РФ 2427380. 
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раствора, содержащего 0,30 г боргидрида натрия. Для интенсификации перемешивания и 

предотвращения процессов агрегации НЧ серебра в эксперименте дополнительно исполь-

зовали обработку реакционной системы ультразвуком. 

Получение НЧ серебра, стабилизированных хлоридом дидецилдиметиламмония 

50 мл водного раствора, содержащего 0,031 г (1,9·10-4) моль нитрата серебра, по кап-

лям и при интенсивном перемешивании добавляли к 50 мл водного раствора, содержащего 

0,04 г (1,1·10-4) моль хлорида дидецилдиметиламмония. Через 15 мин после смешения рас-

творов и образования устойчивого гидрозоля хлорида серебра к реакционной системе по 

каплям при интенсивном перемешивании добавляли 100 мл раствора, содержащего 0,028 г 

(7,4·10-4) моль боргидрида натрия. 

  

Рис. 1.1-14. Электронная микрофотография, микродифракция и гистограмма распределе-

ния по размерам гидрозоля (1 г/л) НЧ серебра, стабилизированного ЦТМАБ. 

Методика получения гидрофильных НЧ заключалась в однофазном восстановлении 

нитрата серебра боргидридом натрия в присутствии соли четвертичного аммонийного ос-

нования. Уникальность ЦТМАБ состоит в том, что его присутствие позволяет получать дис-

персии НЧ серебра в воде вплоть до концентраций 5 г/л, тогда как обычные стабилизаторы 

(цитрат, 3-МПСК и др.) позволяют получать сравнительно устойчивые гидрозоли при кон-

центрациях по металлу, не превышающих 0,5 г/л. Электронная микрофотография аквазоля 

с концентрацией метала 1 г/л свидетельствует о том, что в системе содержатся НЧ в диапа-

зоне размеров от 1 до 7 нм с максимумом распределения при 2 нм (рис. 1.1-14).При концен-

трациях НЧ 3-5 г/л распределение по размерам становится более широким и находится в 

диапазоне 2-50 нм. 

Основные физико-химические характеристики гидрофильных стабилизированных 

ЦТМАБ НЧ серебра совпадают с таковыми для НЧ, полученных в органических средах (см. 

параграф 1.1.4. в обсуждении результатов). Так, в РФЭ–спектрах НЧ наблюдаются харак-

теристические линии фотоэлектронов Ag3d5/2, Ag3d3/2 и Br3d5/2. В дифрактограмме НЧ 
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серебра отмечаются линии, отвечающие плоскостям (111), (220), (200) и (311) кубической 

гранецентрированной решетки серебра. 

Нами была проведена серия экспериментов, подтверждающих электростатическую 

природу стабилизации НЧ четвертичными аммонийными соединениями в водной среде. 

Согласно литературным данным ККМ ЦТМАБ в водном растворе составляет 1,0 мM [85]. 

Ниже вышеуказанной концентрации катионы ЦТМАБ не образуют мицеллы в обычных 

условиях и сами по себе не могут выступать молекулярными резервуарами для синтеза НЧ 

серебра. При концентрациях выше ККМ на границе раздела фаз ПАВ могут образовывать 

мицеллярные среды разной геометрии, которые можно организовать таким образом, что 

молекулы ПАВ и воды будут формировать, например, упорядоченные слоистые структуры. 

В такой среде можно провести реакцию восстановления соли серебра, приводящую к фор-

мированию анизотропных частиц.  

 

Рис. 1.1-15. Схематическое изображение плоско-ориентированной мицеллярной среды, d1 

– толщина водного слоя, d2 – толщина органического слоя [86]. 

Авторами [87] получены пластины серебра в организованных средах. До начала ре-

акции восстановления серебра гидразином в водную фазу вводили смесь октиламина и ами-

ламина в соотношении 25:1. Рентгенофазовый анализ показал, что октиламин образует с 

водой слоистую структуру с толщиной водного слоя около 2,7 нм и толщиной двойного 

слоя ПАВ около 1 нм. В процессе восстановления ионы серебра и молекулы восстановителя 

находятся только в водном слое. Было показано наличие равновесия между комплексами 

серебра с гидразином и октиламином, сопровождающееся окислительно-восстановитель-

ной реакцией ионов серебра с гидразином, ведущей к формированию зародышей, а затем и 

НЧ. В силу пространственных ограничений, связанных со строением водно-органической 

среды, получаются анизотропные плоские НЧ серебра. В [87] также описана зависимость с 

высокими коэффициентами корреляции между размером образующихся частиц (10-80 нм) 

и содержанием ионов серебра, размером и отношением концентраций вода/ПАВ. Идейно 

близкий подход реализован в [88], где описан синтез монодисперсных кубических НЧ се-

ребра размером 55±5 нм. В этом случае использовали реакцию Толленса (водный раствор 

аммиаката бромида серебра и глюкозу) при повышенных температурах в присутствии 

ЦТМАБ. По мнению авторов, образование кубических НЧ серебра происходило из-за спо-

собности ЦТМАБ к формированию специфических модифицирующих покрытий 

водный слой 

слой аминов (органическая фаза) 

  d1 

  d2 
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вследствие его поверхностной координации с серебром. Эти покрытия образуют полости, 

благоприятные для роста и организации кубических частиц, за счет ван-дер-ваальсовых вза-

имодействий. В результате получались упорядоченные структуры, содержащие монодис-

персные кубические частицы серебра в области нанометровых размеров. Увеличение соот-

ношения ЦТМАБ/серебро приводило к увеличению выхода кубических нанокристаллов.  

В нашем случае мы намеренно проводили восстановление прекурсора серебра в 

немицеллярной среде (таб. 1.1.3 и рис. 1.1.16). 

 

Рис. 1.1-16. Спектры поглощения в видимой области НЧ серебра, стабилизированных 

ЦТМАБ. 

Однако НЧ серебра образовывали устойчивые дисперсии при содержании ЦТМАБ 

до 0,09 мМ – концентрации на порядок меньшей ККМ. Можно предложить, что механизм 

стабилизации НЧ заключается в электростатическом взаимодействии между положительно 

заряженными атомами азота, входящими в состав катионов ЦТМА, и бромид-анионами, 

специфически адсорбированными на поверхности НЧ серебра. Схематически НЧ серебра, 

стабилизированную ЦТМАБ, можно изобразить следующим образом (рис. 1.1-17). 

 

Таб. 1.1-3. Мониторинг агрегативной стабильности дисперсий НЧ серебра, стабилизиро-

ванных ЦТМАБ. 

№ син-

теза 

Концентрация 

ЦТМАБ 

Концентрация 

серебра, мкг/мл 

Длина волны по-

глощения, нм 

Данные о ста-

бильности 

1 0.1 ККМ 100  407 >6 мес. 

2 0.3 ККМ 100  407 >6 мес. 

3 0.5 ККМ 100  406 >6 мес. 

4 0.7 ККМ 100  407 >6 мес. 

5 0.9 ККМ 100  405 >6 мес. 
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Рис. 1.1-17. Схематическое изображение НЧ серебра, стабилизированной ЦТМАБ. 

Таким образом, можно сказать, что НЧ серебра формирует вокруг себя мицеллоподобную 

структуру, состоящую из молекул стабилизатора, однако за формированием таких структур 

стоят иные механизмы по сравнению с таковыми в обычных водных растворах чистых 

ПАВ. 

О присутствии значительного количества бромид-ионов в составе фазы AgBr на по-

верхности металлических НЧ серебра свидетельствовали полученные нами результаты 

РФА. Ниже представленные данные РФА для предварительно скоагулированных этанолом 

и отмытых образцов, полученных как в водной, так и в органической (толуол или метилен 

хлорид) дисперсионной среде (рис. 1.1-18). 

По сходной методике получали гидрофильные НЧ серебра, стабилизированные хло-

ридом дидецилдиметиламмония. Нами впервые был проведен синтез и получены НЧ сере-

бра, стабилизированные этим соединением. Было установлено, что присутствие хлорида 

дидецилдиметиламмония при однофазном восстановлении нитрата серебра боргидридом 

натрия позволяет получать дисперсии НЧ серебра в воде концентрацией до 2 г/л, тогда как 

с использованием стандартных стабилизаторов катионной природы обычно можно полу-

чать устойчивые гидрозоли серебра при концентрации по металлу порядка 0,5-1 г/л. Элек-

тронная микрофотография гидрозоля металла концентрацией 1 г/л свидетельствует о бимо-

дальном распределении НЧ в системе с максимумами при 2 и 10 нм. 
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Рис. 1.1-18. Рентгеновская дифрактограмма скоагулированных НЧ серебра, стабилизиро-

ванных ЦТМАБ. 

 

 

Рис. 1.1-19. Спектр поглощения в видимой области НЧ серебра, стабилизированных хло-

ридом дидецилдиметиламмония. 

 

Дидецилдиметиламмоний хлорид является типичным катионным ПАВ, и имеет структуру 
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Дидецилдиметиламмоний хлорид обладает ярко выраженной активностью в отношении 

бактерий и грибов, поэтому нашел широкое применение в составе дезинфицирующих и ан-

тисептических средств. 

        

Рис. 1.1-20. Электронная микрофотография, микродифракция и гистограмма распределе-

ния по размерам гидрозоля (1 г/л) НЧ серебра, стабилизированного хлоридом дидецилди-

метиламмония. 

 

*** 

В качестве перспективных катионных стабилизаторов НЧ серебра нами были впер-

вые предложены представители четвертичных аммонийных соединений – хлорид дидецил-

диметиламмония и хлорид бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония, проявля-

ющие высокую антибактериальную активность. Как будет показано далее, использование 

соединений с собственной биологической активностью приводит к получению дисперсий 

НЧ серебра, активность которых определяется синергетическим взаимодействием НЧ и ста-

билизатора за счет реализации различных механизмов антимикробного действия в отноше-

нии патогенов животных и растений. 

1.2. Получение водных дисперсий НЧ серебра, стабилизированных катион-

ными полимерами4 

Современное сельскохозяйственное производство сохраняет многолетний тренд на 

уверенный, хотя и замедляющийся, рост применения химических средств защиты растений 

(ХСЗР) [89, 90]. Действительно, объем мирового производства и применения ХСЗР всех 

типов, включая пестициды для борьбы с сорными растениями (гербициды), насекомыми-

 
4 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Крутяков Ю.А. и др. Евразийский патент 037446; Gusev A.А. et al. // Mat. Sci. Eng. C. — 2016. — Vol. 62. — P. 

152–159; Krutyakov Yu.A. et al. // Mater. Res. Express. — 2017. — Vol. 4, no. 7. — P. 075018-1–075018-16; Кру-

тяков Ю.А. и др. // Патент РФ 2419439; Крутяков Ю.А. и др. // Патент РФ 2427380. 
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вредителями растений (инсектициды) и грибами (фунгициды), находится в районе 4 мил-

лионов тонн/год в пересчете на действующие вещества [89], что оказывает несомненное 

негативное влияние на окружающую среду и человека [89, 90, 91]. Все чаще повсеместное 

и нерациональное применение ХСЗР приводит к появлению устойчивости у вредителей и 

патогенных микроорганизмов [92], биоаккумуляции пестицидов, снижению биологиче-

ского разнообразия почв и фиксации азота, а также истощению численности опыляющих 

насекомых и массовой гибели птиц и других животных в их естественных местах обитания 

[89, 90]. В целях минимизации указанных неблагоприятных воздействий и защиты окружа-

ющей среды норма внесения ХСЗР на гектар должна неуклонно снижаться, а урожайность 

возрастать. Эта задача может быть решена только путем разработки новых эффективных 

продуктов широкого спектра действия. Поэтому синтез новых действующих веществ и про-

изводство СЗР на их основе, применение которых направлено на минимизацию химической 

нагрузки на экосистемы и дальнейшее повышение урожайности сельхозкультур, является 

стратегической целью ближайшего десятилетия [91]. 

СЗР на основе коллоидного серебра, стабилизированного биологически активными 

полимерными гуанидинами, являются многообещающим решением этой проблемы, по-

скольку в рационально подобранных нормах применения такие продукты способны значи-

тельно повышать урожайность и снижать заболеваемость важнейших сельскохозяйствен-

ных культур, неся при этом низкую нагрузку на экосистемы и демонстрируя малую токсич-

ность для людей и животных. Мы впервые [93] предложили использовать полимерные гуа-

нидиновые соединения с различной длиной полимерной цепи (от 10 до 130 элементарных 

звеньев) для стабилизации и получения модифицированных НЧ серебра, наиболее успеш-

ные образцы которых, как будет показано далее, нашли весьма широкое применение в ми-

ровом сельскохозяйственном производстве от Латинской Америки до Юго-Восточной 

Азии. 

Хорошо известно, что биологические свойства НЧ серебра определяются не только 

и не столько их формой и размером, но и химическими свойствами применяемого стабили-

затора [1]. Последний, как будет неоднократно показано в нашей работе, во многих случаях 

оказывает весьма существенное влияние на коллоидно-химические и биологические свой-

ства НЧ серебра. Так, в ряде статей была описана функциональная стабилизация НЧ сере-

бра (закрепление биологически активных веществ, таких как ферменты, на поверхность 

НЧ), что приводило к резкому увеличению их биологической активности [94, 125, 528]. По-

лигексаметилен бигуанид гидрохлорид (ПГМБ) является одним из наиболее перспективных 

стабилизирующих веществ для НЧ серебра, обладая собственной высокой биологической 

активностью, – является эффективным антибактериальным и фунгицидным агентом, при-

меняемым в медицине [95] и косметологии [96], одновременно характеризуется высокой 

биосовместимостью и низкой токсичностью для теплокровных. Установлено, что средняя 

молекулярная масса / длина цепи полимерных молекул, используемых для стабилизации 

НЧ серебра оказывает выраженное влияние на процессы роста НЧ [97], стабильность кла-

стеров / агрегативную стабильность дисперсий НЧ [98], форму [99] и размер [100] частиц в 

золях. Поэтому исследование влияния полимерных гуанидинов с различной длиной цепи 

на коллоидно-химические свойства НЧ серебра, полученных в их присутствии, представ-

ляет особый интерес. В этой части работы мы впервые осуществили синтез и провели даль-

нейшее систематическое изучение влияния концентрации полимерных гуанидинов и сред-

ней длины их полимерной цепи на свойства НЧ серебра, полученных в их присутствии. По 
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результатам скрининга были отобраны наиболее перспективные дисперсии для последую-

щего применения в составе СЗР нового поколения. 

Экспериментальная часть 

Нитрат серебра (Sigma-Aldrich, 99+%), боргидрид натрия (Acros Organics, 99%), 20% 

водный раствор полигексаметилен бигуанида гидрохлорида M = 2200 (Arch Biocidals, 98%), 

20% водный раствор полигексаметилен бигуанида гидрохлорида M = 3300 (Shanghai 

Terppon Chemical, 98%), 20% водный раствор полигексаметилен бигуанида гидрохлорида 

M = 4400 (Hainan Zhongxin Chemical, 98%), 20% водный раствор полигексаметилен бигуа-

нида гидрохлорида M = 28500 (Shijiazhuang Lemandou Chemicals, 98%) использовались без 

дополнительной очистки. 

Получение водных дисперсий НЧ серебра, стабилизированных полимерными гуани-

динами 

В работе были получены аквазоли НЧ серебра, содержащие 500 мг/л серебра и 100–

4000 мг/л ПГМБ. 50 мл 0,046 М водного раствора нитрата серебра добавляли по каплям к 

300 мл 0,008–0,333% водного раствора ПГМБ (с различной средней молекулярной массой) 

при непрерывном перемешивании. В результате была получена молочно-белая суспензия 

НЧ хлорида серебра, стабилизированного ПГМБ. Водную дисперсию хлорида серебра вы-

держивали 15 мин. Затем по каплям при постоянном интенсивном перемешивании добав-

ляли водный раствор боргидрида натрия (150 мл, 0.062 М). После добавления восстанови-

теля смесь выдерживали в течение 1 часа при перемешивании, ее цвет меняется от темно-

коричневого до темно-зеленого в зависимости от средней молекулярной массы используе-

мого в синтезе стабилизатора. Для целей физико-химического анализа часть полученных 

коллоидных растворов несколько раз промывали бидистиллированной водой, используя 

центрифугирование при 25 000 об./мин и высушивали на воздухе в течение 24 ч при 50° С. 

УФ-видимая спектрометрия 

Двухлучевой спектрофотометр Shimadzu UV-1800 (Shimadzu Corp., Япония) и квар-

цевые кюветы с длиной оптического пути 1 см использовали для регистрации спектров по-

глощения в видимой области и ближнем УФ-диапазоне. 

Динамическое рассеяние света 

Распределение НЧ серебра по размерам определяли с помощью высокоэффектив-

ного двухуглового анализатора размеров частиц и молекул Zetasizer Nano ZS по стандарт-

ной методике, приведенной в разделе 1.1. 

Просвечивающая электронная микроскопия 

Микрофотографические изображения образцов НЧ серебра были получены с ис-

пользованием просвечивающего электронного микроскопа LEO 912 AB OMEGA по стан-

дартной методике, приведенной в разделе 1.1. 

Дифракция рентгеновских лучей 

Рентгеновские изображения регистрировали путем исследования промытого и высу-

шенного порошка НЧ серебра, полученного в результате центрифугирования водного кол-

лоидного раствора, с помощью рентгеновского дифрактометра Bruker D8 Advance (в гео-

метрии Брэгга-Брентано) с использованием излучения CuKα анода. Дифракционные макси-

мумы были идентифицированы с использованием базы данных JCPDS. Расчет размеров об-

ластей когерентного рассеяния (ОКР) образцов нанокристаллического серебра проводили 

по формуле Шеррера: 
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где  – положение максимума линии,  – длина волны рентгеновского излучения 

CuK (0,154056 нм), hkl(2) – полное физическое уширение дифракционного максимума, s 

– инструментальное уширение (0,1). Значение константы Шеррера (K) принимали равным 

1. Для определения значения , после вычета фона проводили математическое описание 

профиля рентгеновского пика (111) серебра псевдо-функцией Фойгта. 

ИК-спектрометрия 

ИК-спектры отмытых и высушенных порошков НЧ серебра, полученных в резуль-

тате центрифугирования водных коллоидных растворов, регистрировали с использованием 

ИК-Фурье-спектрометра Bruker EQUINOX 55 в пределах спектрального диапазона от 520 

до 3700 см-1 с применением функции нарушенного полного внутреннего отражения. Отне-

сение характеристических линий было выполнено согласно [104]. 

Рентгеновская фотоэлектронная спектроскопия 

Анализ поверхности образцов НЧ серебра проводили на рентгеновском фотоэлек-

тронном спектрометре (РФЭС) LAS–3000 по стандартной методике, приведенной в разд. 

1.1. 

Статистический анализ 

Для полученных данных были рассчитаны стандартные отклонения (n = 3 или 4). 

Анализ статистически значимых отклонений среди вариантов обработки определяли с по-

мощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA), с последующим анализом ме-

тодом Тьюки при уровне значимости 0.05. В некоторых случаях также приведена наимень-

шая значимая разность (многократный t-тест без альфа-коррекции). 

Обсуждение результатов 

Простота боргидридного метода восстановления позволила нам в дальнейшем усо-

вершенствовать лабораторную методику получения НЧ серебра, стабилизированных 

ПГМБ, сначала до полупромышленного, а затем до промышленного масштаба. Восстанов-

ление серебра боргидридом натрия в присутствии ПГМБ (рис. 1.2-1 (а)) с различной степе-

нью полимеризации приводит к образованию золей разной окраски (рис. 1.2-1 (б)); все эти 

золи сохраняли агрегативную стабильность более 18 месяцев. 

 

 

 

Рис. 1.2-1. Структурная формула ПГМБ (а), окраска золей наносеребра, стабилизирован-

ных ПГМБ с различной степенью полимеризации (б). 
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Расшифровки названий образцов коллоидных растворов НЧ серебра, стабилизированных 

ПГМБ с различными степенями полимеризации, используемых далее по тексту, приведены 

в таб. 1.2-1. 

Таб. 1.2-1. Концентрация и средняя молекулярная масса ПГМБ, используемого для стаби-

лизации НЧ серебра. Концентрация серебра во всех случаях была одинаковой 500 мг/л. 

Шифр образца 

Средняя сте-

пень полиме-

ризации моле-

кул стабилиза-

тора (ПГМБ) 

Средняя мо-

лекулярная 

масса стаби-

лизатора 

(ПГМБ), 

г/моль 

Концентра-

ция стабили-

затора 

(ПГМБ) в ко-

нечной дис-

персии, г/л 

Мольное со-

отношение 

Ag : ПГМБ 

(молекул) 

Сред-

ний 

диаметр 

НЧ, нм 

Ag-ПГМБ5(10) 10 2195 0.05 20:1 5±1 

Ag-ПГМБ(15) 15 3293 0.01 150:1 6±1 

Ag-ПГМБ5(15) 15 3293 0.05 30:1 5±1 

Ag-

ПГМБ40(15) 
15 3293 0.4 4:1 4±2 

Ag-ПГМБ(20) 20 4390 0.01 200:1 5±1 

Ag-ПГМБ5(20) 20 4390 0.05 40:1 5±1 

Ag-ПГМБ(130) 130 28535 0.01 1300:1 15±1 

Ag-

ПГМБ5(130) 
130 28535 0.05 260:1 13±1 

Ag-

ПГМБ5(130) 
130 28535 0.4 30:1 11±4 

В каждом случае при восстановлении нитрата серебра фиксировали образование кристал-

лических НЧ серебра, что было подтверждено данными, полученными по результатам элек-

тронной микродифракции и РФА. На рис. 1.2-2 (а) представлена рентгеновская дифракто-

грамма и фото электронной микродифракции образца Ag-ПГМБ5(20), которые были ти-

пичными для всех полученных образцов НЧ, стабилизированных ПГМБ. 
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Рис. 1.2-2. (a) Данные РФА и (b) электронная микрофотография с картиной дифракции 

электронов образца Ag-ПГМБ(20). 

На рис. 1.2-2 (а) можно видеть образование как фазы серебра, так и фазы хлорида 

серебра. Формирование последней может быть связано как с неполным восстановлением 

хлорида серебра, так и окислением образующихся НЧ серебра кислородом воздуха. Также 

можно отметить образование гало в районе 40° 2θ, которое, по-видимому, соответствовало 

аморфной фазе полимерного стабилизатора. 
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Данные электронной микродифракции (рис. 1.2-2) о кристаллической фазе образцов 

находились в полном соответствии с результатами РФА анализа. Расстояния между  
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Рис. 1.2-3. Дифрактограммы РФА предварительно седиментированных и отмытых образ-

цов НЧ серебра, стабилизированных ПГМБ с различной молекулярной массой. 
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атомными плоскостями кристаллической решетки (d-расстояния) определялись путем из-

мерения диаметров первых четырех колец на дифракционной картине. Идентичность зна-

чений первых четырех d-расстояний на дифракционной картине, полученной с образца Ag-

ПГМБ(20), (2.34 Å, 2.01 Å, 1.43 Å, 1.22 Å) и эталона (металлическое серебро) (2.36 Å, 2.04 

Å, 1.44 Å, 1.23 Å) подтверждала, что стабилизированные ПГМБ НЧ серебра имели кристал-

лическую структуру металлического серебра [101]. На дифракционной картине, получен-

ной от прохождения пучка электронов с энергией 100 кэВ через выбранную область образца 

НЧ, стабилизированных ПГМБ, также были зарегистрированы линии аморфной фазы (2-2.3 

Å), что также подтверждает наличие неупорядоченных полимерных молекул стабилизатора 

на поверхности НЧ серебра. 

Поскольку полимерные гуанидины являются поликатионными полимерами, содер-

жащими иминный азот в своей цепи, они способны эффективно стабилизировать НЧ сере-

бра за счет образования прочной координационной связи Ag-N [102]. Энергия этой связи 

практически не зависит от заряда металлического ядра НЧ, однако изменение заряда может 

способствовать образованию координационной связи. В нашем случае благодаря специфи-

ческой адсорбции хлорид-анионов, входящих в состав ПГМБ, металлическое ядро НЧ се-

ребра заряжается отрицательно, что способствует сближению металлического ядра НЧ с 

положительно заряженной молекулой полимера за счет электростатических взаимодей-

ствий. 

Присутствие на поверхности НЧ серебра макромолекул ПГМБ подтверждают также 

данные РФЭС, а именно наличие в спектре C 1s и N 1s полос с характерной структурой 

(рис. 1.2-4). Деконволюционный анализ показал присутствие двух линий C 1s при 285 эВ 

(углерод в CH2-группах) и при 287 эВ (углерод в C=N-группах). Полоса N 1s содержит три 

линии с максимумами энергии при 402, 403 и 403.5 эВ, что соответствует иминным типам 

атомов азота различной степени окисления в молекулах ПГМБ. 

 

 

Рис. 1.2-4. C 1s, Ag 3d и N 1s линии фотоэлектронного спектра образца Ag-ПГМБ5(15). 

На координацию ПГМБ с НЧ серебра указывают также данные ИК-спектрометрии 

для образца Ag-ПГМБ5(15), представленные на рис. 1.2-5. Так, полосы валентных колеба-

ний N-H иминогрупп 3294 и 3157 см-1 ПГМБ(15) сдвигались до значений 3073 и 3023 см-1 

  Энергия связи, эВ 

  Энергия связи, эВ 

  Энергия связи, эВ 

   
Сателлитная линия 
           Ag 3d5/2 
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соответственно. Аналогичный сдвиг для валентных колебаний N-H аминогрупп наблю-

дался при координации октадециламина на поверхности НЧ серебра и свидетельствовал об 

образовании сильной координационной связи [103]. Исчезновение полосы валентных коле-

баний C=N с максимумом при 1539 см-1 также свидетельствует о координации иминогрупп 

с НЧ серебра. В ИК-спектре Ag-ПГМБ5(15) по сравнению со спектром полимера дополни-

тельно проявлялись две узкие полосы с максимумами при 686 и 753 см-1, которые соответ-

ствуют деформационным колебаниям N-H. Высокая интенсивность этих полос может быть 

связана с образованием этими группами водородных связей [104]. 

Средний диаметр НЧ серебра по данным ПЭМ составлял порядка 5-15 нм (таб. 1.2-

1). Размер и характер распределения частиц по размерам находился в зависимости от длины 

цепи ПГМБ и его концентрации. Далее будет подробно описано влияние этих параметров 

на свойства получаемых НЧ серебра. 

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

23

46

69

92

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

70

75

80

85 b

 

T
ra

n
s
m

it
ta

n
c
e
, 
%

Wavenumber, cm
-1

a

 

 

 

Рис. 1.2-5. ИК-спектр поглощения для (a) ПГМБ(15) и (b) образца Ag-ПГМБ5(15). 

На рис. 1.2-5 представлены микрофотографии НЧ серебра, полученных в присут-

ствии 0,01, 0,05 и 0,4 г/л растворов ПГМБ(15). При низкой концентрации ПГМБ наряду с 

основной фракцией частиц (~ 6 нм) образовывалась небольшая фракция поликристалличе-

ских агрегатов (~20-25 нм), для эффективного блокирования роста которых, по-видимому, 

не хватило полимера, либо они образовались в результате активного процесса оствальдов-

ского созревания частиц. Небольшое увеличение концентрации ПГМГ (до 0,05 г/л) позво-

лило уменьшить долю этих частиц, при этом размер основной фракции практически не ме-

нялся (см. таб. 1.2-1). Только существенное увеличение концентрации стабилизатора в дис-

персионной среде приводило к изменению среднего размера частиц. Увеличение концен-

трации ПГМБ до 0,4 г/л позволило уменьшить долю агрегатов и средний диаметр НЧ с 6 до 

4 нм, по-видимому, за счет блокирования процессов агрегации и роста частиц серебра при 

адсорбции полимера на их поверхности. Однако такое уменьшение, вероятно, 
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способствовало процессу оствальдовского созревания и опять же вело к формированию 

фракции крупных частиц (более 15 нм). 

Данные электронной микроскопии находились в соответствии с данными РФА, 

представленными на рис. 1.2-3. С увеличением концентрации стабилизирующего полимера 

c 0,01 до 0,05 г/л средний размер ОКР увеличивается с 7±2 нм до 13±2 нм.  

 

 

 
500 ppm ПГМБ (10 звеньев) / Ag-ПГМБ5(10) 

 

  

100 ppm ПГМБ (15 звеньев ) / Ag-ПГМБ(15) 500 ppm ПГМБ (15 звеньев) / Ag-ПГМБ5(15) 
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4000 ppm ПГМБ (15 звеньев) / Ag-

ПГМБ40(15) 

 

100 ppm ПГМБ (20 звеньев) / Ag-ПГМБ(20) 

  
500 ppm ПГМБ / Ag-ПГМБ5(20) 100 ppm ПГМБ / Ag- ПГМБ(130) 
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500 ppm ПГМБ (130 звеньев) / Ag-ПГМБ5(130) 

 
4000 ppm ПГМБ (130 звеньев) / Ag-ПГМБ40(130) 

Рис. 1.2-6. Электронные микрофотографии и гистограммы распределения по размерам НЧ 

серебра, стабилизированных ПГМБ различной молекулярной массы и концентрации. 

Бимодальный характер распределения НЧ серебра, полученных при низких концентрациях 

ПГМБ, подтверждают данные динамического светорассеяния, согласно которым в образце 

присутствуют частицы с размером 3±2 и 20±5 нм. Таким образом, уменьшение концентра-

ции ПГМБ в реакционной смеси до концентрации 0,01 г/л негативно сказывается на фрак-

ционном составе (образование крупнокристаллической фракции НЧ >20 нм) образующейся 
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дисперсии коллоидных частиц. Поэтому, для дальнейших исследований стабильности, био-

цидной и ростостимулирующей активности использовались коллоидные растворы с более 

высокими концентрациями стабилизатора. 

Согласно данным ПЭМ (таб. 1.2-1), варьирование степени полимеризации ПГМБ в 

пределах n = 10-20 практически не влияет на средний диаметр НЧ, а увеличение n до 130 

приводит к заметному увеличению размеров НЧ в золях с 4-6 до 13-14 нм. Известно, что 

молекулярная масса стабилизирующих полимеров (полиэтиленгликоль, поливинилпирро-

лидон, полиэтиленимин, природные полимеры, хитозан) оказывает сильное влияние на 

формирование [105, 106, 107], агрегативную устойчивость [108, 109] форму [110, 111] и 

размер [112, 113, 114] НЧ серебра. Так, в случае ПВП, увеличение размера частиц с ростом 

длины полимерной цепи связывают с увеличением активных центров макромолекулы, на 

которых, предположительно, восстанавливаются ионы серебра [112, 114]. Полимерные гу-

анидины также способны координировать ионы серебра через вторичный атом азота [115]. 

С уменьшением длины молекулярной цепи стабилизирующего полимера существенно воз-

растает скорость оствальдовского созревания НЧ [106]. Этим можно объяснить образова-

ние крупной фракции НЧ (рис. 1.2-5) в случае образцов, стабилизированных ПГМБ(10) по 

сравнению с ПГМБ(15). При восстановлении этих комплексов могут образовываться атомы 

серебра, которые в дальнейшем формируют кластеры и НЧ. По всей видимости, гипотеза о 

том, что если первоначально НЧ формируется из атомов металла, координированных одной 

молекулой полимера, то размер частиц должен линейно зависеть от степени полимериза-

ции, не соответствует действительности. При увеличении n в 2 раза с 10 до 20 размер частиц 

практически не изменяется. 

Увеличение размеров частиц с ростом размера макромолекул стабилизирующего по-

лимера также может быть связано с уменьшением эффективности стабилизации НЧ за счет 

уменьшения среднего числа макромолекул, приходящихся на одну частицу серебра. Од-

нако это предположение не может быть однозначно подтверждено – так, размер НЧ сере-

бра, полученных при одинаковом мольном соотношении Ag:ПГМБ для ПГМБ(15) и 

ПГМБ(130) отличается в два раза (см. таб. 1.2-1). 

В случае НЧ серебра, полученных в присутствии ПГМБ(130), данные ПЭМ указы-

вают на образование крупных сферических полостей внутри частиц (рис. 1.2-5). По-види-

мому, рост НЧ серебра происходит на активных центрах глобул полимера, что приводит к 

их инкапсулированию внутри металлической оболочки и, как следствие, к образованию 

крупных частиц типа ядро-оболочка. Возможно, именно в этом кроется объяснение зависи-

мости (хотя и нелинейной) среднего диаметра частиц от молекулярной массы полимера, на 

молекулах которых происходит первоначальная координация ионов, а затем формирование 

НЧ. Упомянутое выше обстоятельство о наблюдении линий аморфной фазы (2-2.3Å) в элек-

тронограммах исследуемых методом ПЭМ образцов, а также образование гало в районе 40° 

2θ на РФА-спектрах образцов могут являться свидетельством наличия инкапсулированной 

аморфной фазы стабилизатора не только на поверхности, но и внутри НЧ серебра. 

Спектр поглощения, типичный для полученных образцов НЧ серебра представлен 

на рис. 1.2-7. Широкая полоса с максимумом около 390-405 нм связана с эффектом плаз-

монного поглощения НЧ серебра. По интенсивности этой полосы определяли агрегативную 

устойчивость дисперсий НЧ серебра, стабилизированных ПГМБ. Сдвиг максимума полосы 

поглощения в коротковолновую область может служить дополнительным подтверждением 
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образования прочных координационных связей поверхностных атомов серебра с электро-

нодонорными иминными группами ПГМБ. 
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Рис. 1.2-7. Влияние хлорида калия в различных концентрациях на агрегативную стабиль-

ность водных дисперсий НЧ серебра, покрытых ПГМБ (n=15). 

Можно сказать, что полимерные гуанидины проявили себя в качестве весьма эффек-

тивных стабилизаторов, позволяющих получать концентрированные водные дисперсии НЧ 

серебра (до 5 г/л по серебру), устойчивые к разведению как минимум до 0,02 мг/л по се-

ребру. Однако, дисперсии, стабилизированные ПГМБ, закономерно теряли агрегативную 

устойчивость в присутствии хлорид-ионов (рис. 1.2-7), что находится в соответствии с тео-

рией ДЛФО. Сама по себе адсорбция хлорид-иона на поверхности не способна ослабить 

взаимодействие положительно заряженной молекулы этого азотсодержащего полимера с 

поверхностью НЧ серебра. Кроме того, адсорбировавшиеся на поверхности серебра хло-

рид-ионы присутствуют в этих дисперсиях изначально (во всех синтезах был использован 

гидрохлорид ПГМБ) и не препятствуют стабилизации. Также при увеличении концентра-

ции хлорид-ионов прочная координационная связь азота и серебра не разрушается, и от-

рыва молекул стабилизатора от поверхности НЧ не происходит. 

По мере увеличения ионной силы раствора и сжатия диффузного слоя ζ-потенциал 

НЧ падал ниже уровня, соответствующего стабильности дисперсии (±30 мВ), что вызывало 

агрегацию и последующую седиментацию частиц золя (таб. 1.2-2). 

Таб. 1.2-2. Значения дестабилизирующей концентрации хлорид-анионов и ζ-потенциала 

для НЧ, стабилизированных ПГМБ. 
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ПГМБ(10) 10 2200 +39,1±1,5 0,079 M 

ПГМБ(15) 15 3300 +46,4 ±1,2 0,104 M 

ПГМБ(20) 20 4400 +28,2 ±1,3 0,096 M 

ПГМБ(130) 130 28500 +17,2 ±1,0 0,075 М 

 

С ростом длины цепи полимера стабилизатора ζ-потенциал частиц проходит через макси-

мум при n = 15 (таб. 1.2-2) при сохранении максимальной стойкости НЧ к ионной силе рас-

твора (рис. 1.2-8).  

 

 

Рис. 1.2-8. Влияние KCl в различных концентрациях на уменьшение интенсивности мак-

симумов полос поглощения дисперсий НЧ серебра, покрытых ПГМБ с различной молеку-

лярной массой. 

 

Это явление может быть обусловлено возрастанием стерических препятствий агре-

гации с ростом молекулярной цепи полимера, что обуславливает дополнительную стабили-

зацию НЧ за счет роста суммарного расклинивающего давления, позволяющую им не коа-

гулировать даже при ζ-потенциале, меньшем, чем пороговое значение 30 мВ. 

Таким образом, установлено, что увеличение длины макромолекул ПГМБ, так и 

уменьшение их концентрации в реакционной смеси приводит к увеличению размера НЧ и 

снижению их агрегативной устойчивости. Наиболее стабильный коллоидный раствор НЧ 

серебра (наиболее высокое значение ζ-потенциала), получен в присутствии ПГМБ концен-

трации 0,05 г/л и со средней степенью полимеризации n=15, поэтому образец на их основе 

был выбран для дальнейших биологических исследований. 
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1.3. Получение водных дисперсий НЧ серебра, стабилизированных амфотер-

ными поверхностно-активными веществами5 

Возможность широкого использования готовых форм пестицидов и лекарственных 

препаратов на основе водных дисперсий серебра в растениеводстве, ветеринарии и меди-

цине для борьбы с патогенными микроорганизмами во многих случаях ограничивается 

склонностью коллоидных частиц коагулировать под действием различных факторов. Коли-

чественная оценка устойчивости коллоидов к коагуляции, как правило, проводится по двум 

ключевым параметрам: критической концентрации (порогу) коагуляции электролитами и 

доле эффективных соударений мицелл – α (attachment efficiency)6. Первый характеризует 

наименьшую концентрацию электролита, при которой начинается быстрая (заметная) коа-

гуляция золя, второй – долю соударений между мицеллами при броуновском движении, 

которые ведут к их коагуляции (при α→0 практически нет соударений, при α→1 золь 

быстро коагулирует). Изучению влияния факторов различной природы (в т. ч. факторов, 

моделирующих реальные окружающей среды) на эти два параметра традиционно уделяется 

большое внимание. Наиболее распространённые среди них – разбавление дисперсионной 

среды, увеличение ионной силы раствора, действие многозарядных или однозарядных 

ионов [1, 4, 116]. Так, типичные критические концентрации электролита, при которых 

наблюдается коагуляция НЧ серебра, составляют величины порядка ~10 ммоль/л для одно-

зарядных ионов и ~1 ммоль/л для двухзарядных ионов [14, 117, 118]. Не менее важные фак-

торы – изменение pH [4] или стабилизация pH в буферных системах [119], присутствие низ-

комолекулярных органических коагулянтов (например, цистина) [120], плотность покры-

тия поверхности НЧ стабилизатором [121], присутствие хелатирующих агентов, например, 

ЭДТА [122] и прочие факторы [4]. 

Сравнительно недавно было показано, что полифункциональные полиэлектролиты 

– полиамфолиты могут быть использованы для эффективной стабилизации НЧ благород-

ных металлов [27, 50, 54, 123, 124, 125]. Полиамфолиты представляют собой разновидность 

полиэлектролитов, в состав молекул которых одновременно входят как кислотные, так и 

основные регулярно повторяющиеся группы, в результате чего при разных pH молекулы 

могут иметь как общий положительный, так и общий отрицательный заряд, т.е. обладают 

высокой асимметрией заряда (намного выше или намного ниже изоэлектрической точки 

рН) [126, 127]. 

Для стабилизации НЧ металлов могут использоваться как полимеры, модифициро-

ванные амфотерными или гидрофобными функциональными группами, например, полиа-

рилсульфоновый эфир с амино- и сульфогруппами [128], сшитый ПЭИ, модифицирован-

ный пальмитатамидом [129], так и блочные сополимеры с разными функциональными 

группами, например поли-(N,N-диаллил-N,N-диметиламмоний-альт-N-октил-малеамат) 

[123], поли-(метакрилат)-блок-поли-(N,N-диметиламиноэтил метакрилат) [130] и другие 

[131]. 

Среди полиамфолитов особое значение имеют пептиды, как класс, позволяющий со-

здавать устойчивые и биосовместимые дисперсии НЧ металлов, например, 

 
5 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Krutyakov Yu.A. et al. // Mater. Res. Express. — 2016. — Vol. 3, no. 7. — P. 075403-1–075403-9; Денисов А.Н. и 

др. // Евразийский патент 038054; Denisov A.N. et al. // US Patent 10,717,661; Zakharova O.V. et al. // 

BioNanoScience — 2017. — Vol. 7, no. 4. — P. 692–702. 
6 Термин, введенный Смолуховским, см. Фридрихсберг, 2010, стр. 263 или 1984, стр. 239 
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полиаминокислоты [132], ферменты, с образованием белковой «короны», например, альбу-

мины – БСА [133, 134], каталазы [135, 136], внутриклеточные белки [137, 140], включая 

непосредственно экстракты клеточной среды грибов или растений [138, 139], и протеинат-

ные производные, например желатин [141, 142]. 

Для эффективной стабилизации водных дисперсий НЧ серебра нами было впервые 

предложено использовать ряд соединений из классов поликарбоксиглицинатов и иминоди-

пропионатов, относящихся к амфолитным ПАВ. Впоследствии, как будет показано ниже, 

такие дисперсии, обладая высокой коллоидной стабильностью и биологической активно-

стью, нашли широкое применение в агробиотехнологическом секторе в качестве антибак-

териальных и фунгистатических СЗР широкого спектра действия в отношении фитопатоге-

нов.  

Экспериментальная часть 

Водные дисперсии НЧ серебра, содержащие от 100 до 3000 мг/л серебра и от 0,05 до 

48 г/л амфополикарбоксиглицината натрия, 

 

были получены методом восстановления нитрата серебра (99,9+%, Sigma-Aldrich) боргид-

ридом натрия (98+%, Lancaster) в присутствии амфополикарбоксиглицината натрия (30%-

ный р-р, дополнительно содержащий до 10% NaCl, Akzo Nobel) в качестве стабилизатора. 

Водный раствор нитрата серебра (10 мл, 0,1176 ммоль) по каплям при интенсивном пере-

мешивании добавляли к раствору амфополикарбоксиглицината натрия (100 мл, 0,023 

ммоль). Полученную смесь перемешивали в течение 15 мин, после чего при перемешива-

нии по каплям добавляли 90 мл водного раствора, содержащего 0,235 ммоль боргидрида 

натрия и 0,0225 ммоль таллового амфополикарбоксиглицината натрия. После добавления 

всего количества восстановителя смесь перемешивали еще в течение 1 часа. В приведенной 

методике количества реагентов рассчитывали исходя из содержания металлического сере-

бра 3 г/л и содержания стабилизатора 48 г/л в конечной дисперсии, а соотношение 

Ag : NaBH4 было стехиометрическим и соответствовало уравнению: 

2AgNO3 + 4 NaBH4 + 7H2O = 2Ag + Na2B4O7 + 2NaNO3 + 15H2. 

Электронные изображения и дифрактограммы получали на просвечивающем элек-

тронном микроскопе Leo 912 AB Omega (Leo Ltd., Германия), работающем при ускоряю-

щем напряжении 100 кВ в соответствии со стандартной процедурой, приведенной в разделе 

1.1, а также на сканирующем электронном микроскопе Carl Zeiss NVision 40, оснащенном 

детектором Oxford Instruments X-Max, работающем при ускоряющем напряжении 7 кВ. Об-

разцы готовили путем нанесения 1-2 мкл дисперсии на угольный вкладыш, который затем 

сушили на воздухе. 

Спектры поглощения в УФ- и видимой областях регистрировали с использованием 

спектрофотометра Jenway 6310 (Bibby Scientific Ltd., Англия) в соответствии со стандарт-

ной процедурой, приведенной в разд. 1.1. 

CnH2n+1 N N
CH2COONa

CH2COONaCH2COONa

m

n = 8-22, 

m = 3-4 



52 

 

Дзета-потенциал НЧ серебра измеряли на анализаторе Zetasizer Nano ZS, в соответ-

ствии со стандартной процедурой, приведенной в разд. 1.1. Определение распределения НЧ 

золя серебра по размерам осуществляли на установке динамического светорассеяния 

Photocor Complex (Фотокор, Россия) со встроенным диодным лазером, мощностью 25 мВт 

и рабочей длинной волны λ = 650 нм. 

Для исследования коллоидной стабильности дисперсий НЧ серебра и их агломера-

ционного поведения при различных ионных силах раствора в присутствии различных кати-

онов и анионов, водные растворы KCl, NaNO3, Na2SO4, Ca(CH3COO)2, La(NO3)3, SrCl2, 

Ba(NO3)2, CuSO4, ZnSO4 добавляли к водным дисперсиям НЧ серебра, полученных разбав-

лением дистиллированной водой концентрата (содержащего 3000 мг/л Ag и 48 г/л стабили-

затора) в 100 раз до концентрации 30 мг/л серебра и 480 мг/л амфополикарбоксиглицината 

натрия, варьируя молярные концентрации катионов в диапазоне 1, 5, 10, 100, 200, 400 и 

1000 ммоль/л. Затем регистрировали спектры поглощения дисперсий серебра в видимой 

области, содержащих определенное количество электролита. Критическую концентрацию 

электролита в дисперсионной среде, которая приводила к дестабилизации дисперсии (порог 

коагуляции), фиксировали в момент снижения интенсивности линии поглощения НЧ сере-

бра на уровне 90% от исходного значения. 

Растворы электролитов (NaNO3, Ca(NO3)2, Sr(NO3)2 и Mg(NO3)2) для исследования 

кинетики агрегации перед использованием фильтровали с помощью 0,22 мкм мембранных 

шприцевых фильтров Millex (Merck Millipore Ltd., Германия). Все эксперименты и измере-

ния проводили при одинаковом pH 7,2 ± 0,2 (в буфере 0,15 мМ NaHCO3). 

Изучение кинетики коагуляции коллоидов серебра проводили, применяя метод ди-

намического светорассеяния с временным разрешением, с помощью комплекса Photocor 

Complex (Фотокор, Россия). В каждом случае изучению подвергались дисперсии НЧ сере-

бра объемом 2 мл и с концентрацией НЧ серебра 15 мг/л. Все измерения проводились при 

угле рассеяния 90°. Каждая автокорреляционная функция накапливалась в течение 15 с, а 

взвешенный по интенсивности гидродинамический диаметр затем был получен с использо-

ванием кумулянтного анализа второго порядка [143] (программное обеспечение DynaLS 

v.2.0, Alango, Израиль), который позволял рассчитывать коэффициенты диффузии НЧ се-

ребра в соответствии с алгоритмами аппроксимации функции корреляции, исходя из допу-

щения, что НЧ имеют мономодальное гауссово распределение по размерам. Измерения 

ДРС с временным разрешением проводились в диапазоне 1–10000 с, чтобы достичь суще-

ственного увеличения гидродинамического диаметра (более 30%) во время коагуляции для 

более точного определения кинетических параметров процесса коагуляции. 

Результаты и обсуждение 

Поскольку промышленно производимый талловый амфополикарбоксиглицинат 

натрия (см. структурную формулу выше) всегда содержит до 10% NaCl в качестве побоч-

ного продукта производства, то на первой стадии получения НЧ серебра, как и в случае с 

другими стабилизаторами, содержащими хлорид-ионы, после добавления раствора нитрата 

серебра к раствору таллового амфополикарбоксиглицината натрия, происходило образова-

ние стабилизированного гидрозоля AgCl.  

На втором этапе образовавшиеся НЧ AgCl восстанавливали боргидридом натрия с 

образованием дисперсий металлических НЧ.  
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Рис. 1.3-1. Электронные микрофотографии в сканирующем (а) и просвечивающем (б) ре-

жимах образцов НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия. 

(а) – 3000 мг/л Ag и 48 г/л стабилизатора; (б) – 100 мг/л Ag и 6 г/л стабилизатора.  

В соответствии с данными электронной микроскопии и ДРС дисперсная фаза колло-

идного раствора представляла собой кристаллические НЧ серебра, в основном сферической 

формы, со средним диаметром частиц 31±7 нм и мономодальным гауссовым распределе-

нием по размерам (рис. 1.3-2), что позволило использовать стандартный метод кумулянт-

ного анализа второго порядка [143] для получения данных о гидродинамическом диаметре 

НЧ. 

  

Рис. 1.3-2. Спектр поглощения в видимой области (А) и гистограмма распределения по 

размерам (Б), полученная по данным ДРС водной дисперсии НЧ серебра (3000 мг/л), ста-

билизированной амфополикарбоксиглицинатом натрия (48 г/л).  

Согласно данным ДРС, коллоидные частицы были заряжены отрицательно, а дзета-

потенциал был равен –54±1 мВ. Дисперсия оказалась стабильной в отношении 
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самопроизвольной агрегации в течение, по меньшей мере, 24 месяцев после синтеза, что 

согласуется с достаточно высоким значением дзета-потенциала. 

Все гидрозоли имели красновато-коричневый цвет, в спектре поглощения в видимой 

области присутствовала интенсивная линия, соответствующая поглощению НЧ серебра 

вследствие плазмонного резонанса на 405 нм (рис. 1.3-2 (А)). 

 

 

Рис. 1.3-3. Гистограммы распределения по размерам, полученные по данным ДРС вод-

ной дисперсии НЧ серебра (100 мг/л), стабилизированной амфополикарбоксиглицина-

том натрия (6 г/л).  

  

Рис. 1.3-4. Данные микродифракции электронов в просвечивающем режиме, 

полученные на высушенных образцах дисперсий, содержащих: (слева) НЧ серебра (100 

мг/л) и амфополикарбоксиглицинат натрия (6 г/л); (справа) НЧ серебра (3000 мг/л) и 

амфополикарбоксиглицинат натрия (48 г/л). 

Золь серебра, стабилизированный амфополикарбоксиглицинатом натрия, проявлял 

чрезвычайно высокую агрегативную стабильность. Эта дисперсия была устойчива даже при 

высоком содержании серебра – 3 г/л (см. таб. 1.3-1), что недостижимо для дисперсий, ста-

билизированных ПАВ и полимерами, использованными ранее. Для сравнения, в работе [4] 

средняя концентрация НЧ серебра, стабилизированных цитрат-анионом, ПВП, сшитым по-

лиэтиленимином (ПЭИ), боргидридом натрия и др., в водном растворе составила 10-

100 мг/л. Следует отметить, что в работе [144] были получены гидрозоли с большим содер-

жанием НЧ серебра, стабилизированных коммерческим анионным диспергатором Daxad 19 
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на основе высокомолекулярной алкилнафталинсульфокислоты, по утверждению авторов – 

до 31 г/л. 

Для изучения влияния концентрации стабилизатора на агрегативную устойчивость 

дисперсий нами были получены золи с одинаковым содержанием серебра и различной кон-

центрацией стабилизатора. Было установлено, что с увеличением концентрации стабилиза-

тора закономерно растет коллоидная устойчивость и увеличивается гидродинамический ра-

диус НЧ. 

Таб. 1.3-1. Рассчитанные по данным ДРС гидродинамические радиусы и доли НЧ и агрега-

тов в объемном распределении при различной концентрации стабилизатора. 

Концентра-

ция серебра 

в диспер-

сиях, г/л 

Концентрация 

стабилизатора, 

г/л 

Гидродинами-

ческий радиус 

НЧ серебра, нм 

Доля неагрегиро-

ванных частиц в 

объемном рас-

пределении, % 

Доля агрега-

тов в объем-

ном распреде-

лении, % 

3 6 17±3 48 36 

3 24 27±5 66 3 

3 48 31±7 67 8 

 

Интересно, что НЧ серебра, находящиеся в дисперсиях с высоким содержанием ам-

фополикарбоксиглицината натрия, могут быть легко редиспергированы в водной среде по-

сле полного удаления полярной дисперсионной среды (воды) даже без обработки УЗ-излу-

чением. Редиспергирование НЧ золота [145] и серебра [144] в воде ранее упоминалось и 

другими авторами. Кроме этого, дисперсии коллоидного серебра, стабилизированные ам-

фополикарбоксиглицинатом натрия, выдерживали более 20 циклов заморозки/разморажи-

вания, в то время как дисперсии НЧ серебра, стабилизированные другими ПАВ, могут вы-

держивать только 2-3 цикла заморозки/размораживания без потери агрегативной стабиль-

ности [146], а также были стабильны в широком диапазоне pH 4–9 (см. рис. 1.3-5), в отличие 

от НЧ, стабилизированных другими полиэлектролитами, например, разветвленным поли-

этиленимином [4]. Полученные дисперсии оказались устойчивы к коагуляции электроли-

тами.  
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Рис. 1.3-5. Зависимость относительной ин-

тенсивности линии поглощения водных 

дисперсий НЧ серебра, стабилизированных 

амфополикарбоксиглицинатом, от pH 

среды. 

 

Так, дисперсия НЧ серебра, стабилизированная амфополикарбоксиглицинатом натрия (при 

концентрации серебра 0,03 г/л и амфополикарбоксиглицината натрия 48 г/л), сохраняла 

    
    

    
   И

нт
ен

си
вн

ос
ть

, о
тн

. е
д.

 



56 

 

агрегативную стабильность в присутствии солей одновалентных металлов вплоть до кон-

центрации 400 мМ для KCl, NaNO3, Na2SO4 (см. рис. 1.3-6 и Таб. 1.3-2.).В присутствии 

NaNO3 в концентрации вплоть до 1000 мМ изменение гидродинамического диаметра НЧ 

серебра не фиксировалось в течение часа. Увеличение заряда анионов Na2SO4 по сравнению 

с NaNO3 (см. рис. 1.3-6) закономерно не имело значительного влияния на порог коагуляции. 

Большинство стабилизированных другими полиэлектролитами дисперсий коллоид-

ного серебра имеют меньшую агрегативную стабильность при ионной силе до 100 ммоль/л 

[4, 147, 148]. Полученные величины порога коагуляции для однозарядных катионов оказа-

лись в несколько раз выше таковых для дисперсий НЧ серебра без стабилизатора [14] и 

Ag/ПВП [101] (см. далее). 

Наблюдаемые результаты в целом согласуются с классической теорией ДЛФО: по-

скольку коллоидные частицы заряжены отрицательно, их коагуляцию вызывают катионы, 

и согласно ДЛФО отношение порога коагуляции для одно и двухзарядных ионов составляет 

64:1 (правило Шульце-Гарди или закон Дерягина-Ландау) [149]. В нашем опыте соотноше-

ние порогов коагуляции для катионов элементов одного периода составило 1000:48=20,8:1 

(NaNO3:MgNO3) и 400:18=22,2:1 (KCl:Ca(NO3)2). Некоторое численное отклонение от 

ДЛФО может быть обусловлено тем, что, во-первых, стабилизатор – амфополикарбоксиг-

лицинат – является натриевой солью, с содержанием натрия порядка 10% (т.е. в опыте это 

0,048 г/л, 2,1 мМ), во-вторых, амфополикарбоксиглицинаты кальция и магния имеют мень-

шую растворимость в воде, что вносит дополнительный вклад в коагуляцию помимо раз-

рядки слоя ПОИ. Также следует отметить, что теория ДЛФО применима только к разбав-

ленным растворам, поскольку стерическое отталкивание мицелл может вносить столь же 

большой вклад в стабильность коллоидов НЧ серебра как и кулоновский барьер. 

Таб. 1.3-2. Концентрации солей трех- и двухвалентных металлов, которые вызывают коа-

гуляцию стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия дисперсий коллоид-

ного серебра (концентрация серебра 0,03 г/л, амфополикарбоксиглицината натрия 0,48 г/л). 

 

Электролит 

Концентрация 

электролита, 

ммоль/л 

NaNO3 ≤1000 

KCl, Na2SO4 >400 

Ca(CH3COO)2 5 

Mg(NO3)2 48 

Ca(NO3)2 18 

La(NO3)3 1 

SrCl2 3 

Ba(NO3)2 4 

CuSO4 2 

ZnSO4 1 

 

Рис. 1.3-6. Зависимость относительной интенсивности линии плазмонного поглощения 

дисперсий НЧ серебра от концентрации электролита (NaNO3, Na2SO4 и Ca(CH3COO)2). 

  Концентрация электролита, мМ 
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В присутствии солей трех- и двухзарядных металлов водные дисперсии серебра, 

стабилизированные амфополикарбоксиглицинатом натрия, демонстрировали такую же 

низкую стабильность (см. таб. 1.3-2), что и другие стабилизированные дисперсии НЧ сере-

бра [4, 101, 150, 151]. В частности, концентрация 5 ммоль/л Ca2+ вызывала мгновенную ко-

агуляцию НЧ, что подтверждалось резким падением интенсивности линий спектров погло-

щения ППР серебра (см. рис. 1.3-6). Изучение кинетики агрегации дисперсий НЧ серебра, 

стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом, проводили путем построения времен-

ных зависимостей увеличения гидродинамического диаметра агрегатов НЧ, рассчитанного 

с использованием метода ДРС, в присутствии различных концентраций электролита 

Ca(NO3)2 (рис. 1.3-7). Кинетика агрегации НЧ серебра на ранней стадии может быть рассчи-

тана по начальной скорости изменения гидродинамического диаметра, Dh, со временем, t, 

измеренным при помощи метода ДРС с временным разрешением [152]. 

На стадии ранней агрегации начальная константа скорости агрегации, k, пропорци-

ональна начальной скорости увеличения Dh и обратно пропорциональна начальной концен-

трации НЧ серебра в дисперсии, C0 [101]: 

00

d ( )1

d

h

t

D t
k

C t →
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Был проведен линейный регрессионный анализ методом наименьших квадратов ве-

личины увеличения Dh на начальном участке для получения (dDh(t) / dt)t→0. Эффективность 

соударений, α – величину, используемую для количественной оценки кинетики коагуляции 

НЧ серебра, рассчитывали путем нормализации константы скорости коагуляции, получен-

ной экспериментально в исследуемой дисперсии, к константе скорости в условиях только 

лишь диффузионных ограничений kfast [101]: 
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С ростом концентрации Ca(NO3)2 наблюдалось увеличение угла наклона начального 

участка кривой зависимости Dh (<30 нм). При достижении величин концентраций электро-

лита, соответствующих порогу коагуляции, угол наклона этой зависимости практически до-

стигал своего предельного значения. Согласно [101, 149], такое поведение соответствует 

классической теории ДЛФО. При низких концентрациях электролита рост Dh лимитируется 

электростатическим отталкиванием между отрицательно заряженными НЧ серебра, покры-

тыми амфополикарбоксиглицинатом (медленная стадия). При концентрациях электролита 

выше соответствующего порога коагуляции происходила коагуляция (быстрая стадия), ли-

митируемая только лишь диффузионными ограничениями, так как поверхностный заряд на 

НЧ серебра оказывался достаточно экранирован противоионами, чтобы это привело к 

устранению энергетического барьера в виде электростатического отталкивания, препят-

ствующего агрегации НЧ. Вышеописанная модель агрегации хорошо проиллюстрирована 

на рис. 1.3-8. Для нитратов Mg и Ca порог коагуляции составил 48 и 18 мМ соответственно; 
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выше этих концентраций величина доли эффективных соударений α достигает 1 (см. рис. 

1.3-8), так как кинетика лимитируется лишь диффузионными ограничениями. 
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Рис. 1.3-7. Кинетические кривые роста гидродинамического диаметра НЧ серебра, стаби-

лизированных амфополикарбоксиглицинатом, в присутствии различных концентраций 

Ca(NO3)2. 
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Рис. 1.3-8. Зависимость экспериментально полученной величины доли эффективных со-

ударений (α) НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом, в присут-

ствии различных концентраций электролитов (Mg(NO3)2, Ca(NO3)2 и Sr(NO3)2). 

Полученные значения порога коагуляции оказались в несколько раз выше, чем 

найденные для стабилизированных другими веществами НЧ серебра, таких как цитрат (2,1 

мМ, 2,7 мМ, 455 мМ для CaCl2, MgCl2, NaCl соответственно) [101], (122 мМ, 117 мМ, 142 

мМ для NaCl, NaNO3, Na2SO4; 1,6 мМ, 1,7 мМ, 1,5 мМ для CaCl2, Ca(NO3)2, CaSO4 и 1,9 

мМ, 2,2 мМ  для MgCl2, MgSO4 соответственно) [151], ПВП 

(2,1 мМ CaCl2, 2,7 мМ MgCl2, 455 мМ NaCl) [101], или ничем не модифицированных НЧ 
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серебра (30 мМ NaNO3, 40 мМ NaCl, 2 мМ CaCl2) [14], (25, 30 и 3 мМ для NaNO3, NaCl и 

Ca(NO3)2) [153]. 

Впервые для стабилизации водных дисперсий НЧ серебра был применен амфотер-

ный ПАВ – амфополикарбоксиглицинат натрия, позволяющий достигать столь высоких 

концентраций НЧ серебра в агрегативно и седиментационно устойчивом гидрозоле 

(до 3000 мг/л). Такая дисперсия отличается высокой агрегационной устойчивостью по от-

ношению к самопроизвольной коагуляции при хранении, действию однозарядных электро-

литов (катионов, до 1М NaNO3), способностью к редиспергированию в водной среде как 

после высушивания, так и после двадцати циклов заморозки. Измеренный методом ДРС 

дзета-потенциал коллоидных частиц имеет высокое значение по абсолютной величине и 

равен -54±1 мВ. Также, нами показано, что в присутствии двухзарядных катионов-коагу-

лянтов (Mg(NO3)2 и Ca(NO3)2) агрегационное поведение коллоида соответствует классиче-

ской теории ДЛФО, а ККК составили 48 и 18 мМ соответственно. 

1.4. Получение водных дисперсий наночастиц серебра с анионными стабилиза-

торами 

Хорошо известно, что серебро существенно превосходит по своим характеристикам 

золото, когда речь идет об использовании коллоидов этих металлов для усиления рассея-

ния, флуоресценции и плазмонного поглощения электромагнитных волн в присутствии раз-

личных субстратов. Часто это приводит к существенному увеличению аналитического сиг-

нала определяемых в присутствии НЧ веществ [154, 155]. Тем не менее, работы, посвящен-

ные использованию НЧ золота для усиления аналитического отклика субстрата, до сих пор 

встречаются существенно чаще, прежде всего, по причине выдающейся устойчивости кол-

лоидного золота к окислению и агрегации в различных средах [156, 157]. Действительно, 

до недавнего времени склонность к быстрому окислению гидрофильных НЧ серебра и их 

агрегация в растворах электролитов оставались основными лимитирующими факторами, 

ограничивающими более широкое применение серебра в аналитической практике по срав-

нению с золотом [157]. Однако, в последнее десятилетие произошел существенный про-

гресс в части поиска современных синтетических подходов к модифицированию поверхно-

сти НЧ серебра и поиска новых эффективных анионных стабилизаторов, которые позво-

ляют коллоидным растворам сохранять химическую и агрегативную стабильность при вы-

соких значениях ионной силы и в широком диапазоне pH [157]. 

1.4.1. Высокостабильные коллоиды серебра, модифицированные сульфированным 

полианилином7 

Высокие значения ионной силы, низкий рН среды, присутствие органических ве-

ществ, разрушающих электростатические и координационные связи ПАВ с поверхностью 

НЧ и повышающих поверхностную энергию на межфазных границах дисперсных систем, 

– факторы, существенно дестабилизирующие любую коллоидную систему. Тем не менее, 

низкие значения рН и высокая ионная сила, низкомолекулярные дестабилизирующие ДЭС 

органические вещества используются в процессах получения металл-полимерных компо-

зитов повсеместно [158, 160]. В частности, в методах электрохимической полимеризации 

 
7 При написании раздела использованы результаты совместной опубликованной работы диссертанта и со-

авт.: Krutyakov Yu.A. et al. // Appl. Surf. Sci. — 2010. — Vol. 256, no. 23. — P. 7037–7042. 
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анилина или его производных в присутствии НЧ серебра с целью получения композитов 

наносеребро-полианилин. Последний в настоящее время является одним из наиболее изу-

ченных и востребованных электропроводящих полимеров и широко применяется для со-

здания аналитических электрохимических сенсоров [158, 160]. В ряду проводящих полиме-

ров полианилин всегда привлекал значительное внимание из-за его достаточно высокой 

электропроводности и стабильности в реальных условиях аналитических измерений, по-

этому он все чаще используется в электроаналитической химии в качестве покрытия для 

поверхности электродов, состоящих из материалов разной химической природы [160]. 

К настоящему времени в научной литературе приводится описание множества нано-

композитов на основе полианилин/наносеребро, которые проявляют антибактериальные, 

антикоррозионные, каталитические и адсорбционные свойства [158, 161, 162, 163, 164, 165], 

применяются в чувствительных электрохимических сенсорах, обладающих высокой селек-

тивностью, воспроизводимостью и стабильностью [158, 159, 166], в электропроводящих 

гидрогелях с улучшенными свойствами фотоотклика и накопления энергии [167, 168], в 

волоконно-оптических датчиках [169], в составе высокопроизводительных суперконденса-

торов с высокой циклической стабильностью [170, 176], в фототерапии онкологических за-

болеваний [171]. Получены проводящие чернила на основе монодисперсных НЧ серебра, 

легированные полианилином, имеющие хорошую адгезию к целлюлозе и обладающие вы-

сокой проводимостью, применяемые в печатных электронных устройствах с использова-

нием целлюлозы в качестве подложек [172]. Функционализированные полианилином и се-

ребром нанокомпозиты графена / оксида графена применяются в качестве биокатализато-

ров [173] и как электрохимические нанобиосенсоры для обнаружения биомаркеров рака 

молочной железы [174]. В рамках активизации усилий по разработке портативных меди-

цинских устройств для мониторинга и управления физиологической и метаболической ин-

формацией были созданы растяжимые и прикрепляемые к коже электрохимические дат-

чики для определения уровня глюкозы и pH в потоотделениях [175]. 

В 2008-2010 гг., когда автором проводились исследования в области стабилизации 

НЧ серебра полианилином, известный факт, заключающийся в том, что он проявляет свою 

окислительно-восстановительную активность только при кислых значениях рН, не превы-

шающих 3-4 [176], являлся серьезным препятствием в его использовании. С другой сто-

роны, уже было хорошо известно, что производные полианилина, способные к т.н. самоле-

гированию (допированию полимерной цепи H+-ионами, источником которых служат соб-

ственные кислые функциональные группы, как правило, это карбоксильные или сульфо-

группы) представляют собой важный класс проводящих полимеров [177]. В отличие от по-

лианилина, самолегированные производные активны в широком диапазоне рН, однако, они 

характеризуются существенно более низкой электропроводностью. Поэтому эффективное 

встраивание НЧ серебра в полимерную матрицу особенно актуально для самолегированных 

сульфированных и карбоксилированных полианилиновых покрытий, и с этой точки зрения 

важно, чтобы покрывающий НЧ агент также проводил электричество и в идеале имел струк-

туру, подобную структуре проводящей полимерной пленки. Кроме того, совершенно оче-

видно, что для достижения максимального эффекта в части увеличения электропроводно-

сти необходимо добиться равномерного распределения (в довольно высокой концентрации) 

НЧ серебра в полимерной матрице в процессе электрохимического роста сенсорного по-

крытия, чего невозможно достичь при использовании НЧ с низкой агрегативной устойчи-

востью и высокой склонностью к окислению, о чем говорилось в начале этой главы.  
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В этой главе мы приводим результаты наших исследований 2008-2010 гг. в области 

химии водорастворимого сульфированного полианилина, который был специально синте-

зирован и впоследствии использован в качестве поверхностного химического защитного 

агента для получения НЧ серебра и золота в водной среде. Это была первая в мире мето-

дика, направленная на получение высокостабильных (даже при крайне низких значениях 

рН) гидрофильных НЧ серебра, покрытых водорастворимым сульфированным полианили-

ном. 

Экспериментальная часть 

Анилин (Acros, 99%) дважды перегоняли в вакууме в атмосфере аргона и хранили в 

морозильнике при -18ºC в инертной атмосфере. Нитрат серебра (99,9+%, Sigma-Aldrich), 

золотохлороводородная кислота (99+%, Aldrich), боргидрид натрия (Lancaster, 98+%), пер-

сульфат аммония (99+%, Acros), хлорсульфоновая кислота (99%, Aldrich) имели чистоту 

аналитической степени качества и использовались без дополнительной очистки. Все вод-

ные растворы готовили с бидистиллированной водой. 

Спектры поглощения в УФ- и видимой областях регистрировали с использованием 

спектрофотометра Shimadzu UV-1800 (Япония) и для измерения видимых спектров исполь-

зовали кварцевые кюветы c длиной пути 1 мм. Электронные изображения и дифракто-

граммы получали на просвечивающем электронном микроскопе Leo 912 AB Omega в соот-

ветствии со стандартной процедурой. Элементный анализ образцов сульфированного по-

лианилина проводился с использованием элементного анализатора VarioEL III (Elementar, 

Германия). Рентгеновские фотоэлектронные спектры регистрировали на спектрометре 

LAS-3000 в соответствии со стандартной процедурой. Фурье-ИК-спектры поверхности НЧ 

серебра, стабилизированных сульфированным полианилином, регистрировали на ИК-

Фурье-спектрометре Nicolet IR-200 (Thermo Scientific, США) в диапазоне 400-4000 см–1 в 

режиме 100 сканирований на спектр и разрешении 4 см–1. Образцы диспергировали в бро-

миде калия (для спектральных измерений) и прессовали в таблетки. Дифракцию рентгенов-

ских лучей на образцах НЧ серебра проводили на аппарате Дрон-3 в соответствии со стан-

дартной процедурой. Циклические вольтамперограммы образцов проводящего полимера и 

металл-полимерного композита получали с использованием потенциостата Elins PS-8 

(Элинс, Россия), подключенного к ПК. Однокамерную электрохимическую ячейку осна-

щали рабочим электродом из стеклоуглерода, сетчатым противоэлектродом из платины, 

Ag/AgCl электродом сравнения. В качестве электролита использовали водный раствор 

сульфированного полианилина или дисперсию НЧ серебра, стабилизированных сульфиро-

ванным полианилином, в 0.5 M H2SO4. Скорость сканирования составляла 100 мВ/c, а диа-

пазон потенциалов составлял от -500 до 1000 мВ. 

Синтез полианилина 

Для получения полианилина использовали стандартную методику синтеза порошка 

гидрохлорида эмеральдина в соответствии с [178, 179]. Анилин (4,66 г), растворенный в 250 

мл 1 М соляной кислоты, окисляли путем медленного добавления (по каплям) 250 мл вод-

ного раствора персульфата аммония (11,41 г) при интенсивном перемешивании. Темпера-

туру исходных растворов и реакционной смеси поддерживали в диапазоне 0-3˚С в течение 

всего времени синтеза. Молярное отношение S2O8
2-/анилин составляло 1,15. Время реакции 

варьировали в интервале 1-2 часов. Образовавшийся темно-зеленый осадок эмеральдина 
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удаляли фильтрованием, промывали несколько раз избытком 1 М HCl и сушили в вакууме 

водоструйного насоса в течение 48 ч при 60˚С. 

Синтез сульфированного лейкоэмеральдина 

Сульфированный эмеральдин получали в соответствии с [180]. Высушенный поро-

шок гидрохлорида эмеральдина (4,5 г) суспендировали в 140 мл кипящего 1,2-дихлорэтана. 

Хлорсульфоновую кислоту (11 г), разбавленную 10 мл 1,2-дихлорэтана, добавляли по кап-

лям в течение 20 мин к суспензии эмеральдина, а затем реакционную смесь выдерживали в 

течение 5 ч. Полученный сульфированный полианилин отделяли фильтрованием, погру-

жали в 250 мл воды, и нагревали в течение 4 ч при 100°С. После концентрирования полу-

ченного зеленоватого раствора выпариванием до почти полного высыхания сульфирован-

ный эмеральдин осаждали и промывали ацетоном, затем собирали фильтрованием и су-

шили при 60°С в вакууме. Элементный анализ показал: C 39,7; Н 3,17; N 8,03; О 28,6; S 

14,8; Cl 5,7. Это соответствовало приблизительно 80-процентной степени сульфирования 

ароматических колец. Данные находились в хорошем соответствии с [180]. 

К раствору сульфированного полианилина (0,5 г) в 50 мл воды добавляли водный 

раствор NaBH4 (0,4 г) (20 мл) при перемешивании в атмосфере аргона. Смесь перемешивали 

в течение 1 часа. Цвет раствора изменился с темно-зеленого до светло-коричневого. 

Получение НЧ серебра и золота, стабилизированных сульфированным полианили-

ном 

Методика заключалась в медленном добавлении по каплям при интенсивном пере-

мешивании 30 мл водного раствора нитрата серебра (0,034 г, 2.00×10-4 моль) к ранее полу-

ченной смеси сульфированного лейкоэмеральдина (70 мл) и избытка NaBH4 в атмосфере 

аргона. Количество добавленного нитрата серебра доводили до достижения общей концен-

трации серебра 10–3 М в реакционной смеси. После завершения добавления нитрата серебра 

смесь перемешивали в течение 4 часов. 

Синтез НЧ золота был аналогичен синтезу коллоидного серебра с одним исключе-

нием, а именно, золотохлороводородная кислота (2.00×10-4 моль) была использована в ка-

честве предшественника золотых НЧ. 

Результаты и обсуждение 

Реакция сульфированного полианилина с боргидридом натрия протекала в две ста-

дии, которые можно визуально наблюдать. Первая – превращение кислой формы эмераль-

дина в основную, вторая – последующее восстановление эмеральдина до лейкоэмеральдина 

(рис. 1.4-1.). Количество боргидрида, необходимое для полного восстановления кислой 

формы эмеральдина в лейкоэмеральдин, зависит от степени сульфирования эмеральдина. В 

нашей работе мы выполнили методику с использованием трехкратного молярного избытка 

NaBH4. слоем, – была достигнута без использования дополнительных окислителей для пе-

ревода лейкоэмеральдиновой формы в эмеральдиновую: чтобы окончательно получить НЧ 

с проводящим поверхностным слоем, реакционную смесь держали на воздухе в течение не-

скольких часов при слабом перемешивании. Важно отметить, что полностью восстановлен-

ная форма лейкоэмеральдина была очень чувствительна к кислороду и быстро превраща-

лась в основную форму эмеральдина при контакте с кислородом воздуха. Поэтому все син-

тетические манипуляции по получению НЧ серебра проводились в инертной атмосфере ар-

гона. Однако, упомянутый процесс окисления лейкоэмеральдина кислородом воздуха 
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можно было легко контролировать, поскольку он характеризовался изменением цвета ре-

акционной смеси от светло-коричневого до темно-синего. 
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Рис. 1.4-1. Схематическое изображение реакции сульфированного полианилина с боргид-

ридом натрия в водном растворе. 

 

 

Рис. 1.4-2. Спектры поглощения (A) эмеральдина (а), гидрохлорида эмеральдина (b) и лей-

коэмеральдина (c); (B) коллоида серебра до (a) и после (b) экспозиции на воздухе. 

Самопроизвольное окисление являлось в нашем случае весьма благоприятным моментом, 

поскольку полностью восстановленные производные полианилина не обладают свойством 

электропроводности. Таким образом, наша основная цель – синтез стабильных НЧ серебра, 

покрытых электропроводящим полианилиновым В очищенном виде лейкоэмеральдин яв-

ляется бесцветным [181], но на практике в нем всегда есть примеси, часто в результате 

окисления, которые и обуславливают появление светло-коричневого оттенка. Однако, на 

рис. 1.4-2 (A) видно, что в спектре поглощения водного раствора лейкоэмеральдина харак-

теристические полосы поглощения эмеральдиновых форм отсутствовали, таким образом 

природа наблюдаемых визуально примесей не имела в нашем случае отношения к процес-

сам окисления восстановленной формы. Добавление по каплям водного раствора нитрата 

серебра к раствору лейкоэмеральдина, содержащему избыток боргидрида натрия, в 
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инертной атмосфере приводило к немедленному изменению цвета от светло-коричневого 

до интенсивного красно-коричневого. Последний был обусловлен образованием серебря-

ного коллоида, что подтверждалось появлением в спектре полосы поглощения на длине 

волны около 400 нм, однако эмеральдиновых полос в растворе с избытком восстановителя 

не наблюдалось (Рис. 1.4-2 (B)). Под воздействием кислорода воздуха сульфированный лей-

коэмеральдин окислялся и образовывал эмеральдин, а цвет раствора быстро менялся на 

темно-синий. В УФ- и видимой областях спектра поглощения этого раствора сохранялась 

полоса плазмонного поглощения НЧ серебра при 400 нм и дополнительно появлялась по-

лоса поглощения эмеральдина в видимой области примерно на 575 нм (Рис. 1.4-2 (В)). 

 

Рис. 1.4-3 (a) и 1.4-4 (b). Микроснимки ПЭМ НЧ серебра, стабилизированных сульфиро-

ванным полианилином, в день синтеза (а) и спустя 2 месяца после получения (б). Гисто-

граммы распределения НЧ по размерам и картины и данные электронной микродифрак-

ции каждого образца представлены на изображениях ниже. 

ПЭМ-микрофотография свежеприготовленных коллоидов приведена на рис. 1.4-3 (а). 

Можно видеть, что большинство НЧ имели диаметр 2-4 нм, однако присутствовало незна-

чительное количество более крупных НЧ вследствие агломерации малых кластеров. 
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Согласно данным электронной микродифракции (рис. 1.4-3, -4), полученные НЧ имели ку-

бическую гранецентрированную решетку с межплоскостными расстояниями, соответству-

ющими кристаллическому серебру. 

Кристаллическая структура стабилизированных сульфированным лейкоэмеральди-

ном НЧ серебра была дополнительно верифицирована с помощью порошковой рентгенов-

ской дифракции, проведенной с большим количеством высушенного образца. На рис. 1.4-5 

показаны рентгенограммы предварительно седиментированного методом центрифугирова-

ния при 15 000 об/мин (20 мин), тщательно промытого спиртом и высушенного образца НЧ 

серебра, стабилизированных водорастворимым сульфированным полианилином. Дифрак-

тограмма содержит характеристические рефлексы, соответствующие дифракции на (111), 

(200), (220) и (311) кристаллических плоскостях объемной кубической гранецентрирован-

ной решетки металлического серебра. 

 

 

Рис. 1.4-5. Рентгеновская дифрактограмма седиментированного методом центрифугирова-

ния и высушенного в вакууме образца НЧ серебра, стабилизированных сульфированным 

полианилином. 

Рентгеновские фотоэлектронные спектры дают информацию об энергиях связи электронов 

внутренней оболочки Ag и молекул стабилизатора на поверхности НЧ. Основными лини-

ями, наблюдаемыми при обзорном сканировании (не показаны) образца, являются пики 

C1s1/2, N1s1/2, O1s1/2, S2p, Ag3s, Ag3p, Ag4p, Ag4d. Энергии связи Ag3d5/2 и Ag3d3/2 для НЧ 

серебра показаны на рис. 1.4-6 (a). Ag3d спектр содержал полосы при 368.3 эВ (3d5/2) и 374.0 

эВ (3d3/2), что соответствовало тому, что основная часть серебра в исследуемых образцах 

находилась в нуль-валентном состоянии [182]. S 2p РФЭ-спектры, полученные после обра-

ботки результатов анализа образца НЧ серебра, представлены на рис. 1.4-6 (б). К сожале-

нию, соответствующие энергетические максимумы выхода S 2p3/2 и S 2p1/2 фотоэлектронов 

остались неразрешенными. 
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Рис. 1.4-6. (а) Ag 3d РФЭ-спектр НЧ серебра, полученных восстановлением боргидридом 

натрия раствора AgNO3 в присутствии сульфированного полианилина в качестве стабили-

затора; (б) Спектр S 2p РФЭС сульфированного полианилина (1) и НЧ серебра, стабилизи-

рованных сульфированным полианилином (2). 

 

Рис. 1.4-7. Спектры N 1s РФЭС сульфированного полианилина (1) и НЧ серебра, стабили-

зированных сульфированным полианилином (2). 

Однако, максимумы линий в спектре S 2p РФЭС сульфированного полианилина и 

покрытых оболочкой полимера НЧ серебра показали превосходное соответствие между 

энергиями связи (168,4 эВ для сульфированного полианилина и 168,3 эВ для стабилизиро-

ванных им НЧ серебра) атомов серы в их наивысшей степени окисления (в –SO3
--группах), 

поэтому эти данные можно считать подтверждением наличия стабилизирующего слоя суль-

фированного полианилина на поверхности НЧ. Область выхода N 1s1/2 фотоэлектронов 

(рис. 1.4-7) перекрывалась с сателлитным пиком сигнала серебра (4p уровень), тем самым 

препятствуя установлению корреляции сигналов стабилизатора и стабилизированных НЧ в 

этой области энергий. Несмотря на это, можно предположить наличие сигналов, соответ-

ствующих третичным и вторичным атомам азота полианилина в области 399-403 эВ. Таким 

образом, суперпозиция сигналов выхода Ag 4p (сателлитный) и N 1s фотоэлектронов не 
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позволила корректно различить вклад спектральных полос, соответствующих третичным и 

вторичным атомам азота, в суммарный сигнал. 

Фурье-ИК-спектры сульфированного полианилина и НЧ серебра, покрытых суль-

фированным полианилином, показаны на рис. 1.4-8. Спектр чистого сульфированного по-

лианилина (рис. 1.4-8 а) содержал все характеристические полосы, приписываемые соли 

эмеральдина, на 2800-3600, 1579, 1508, 1307, 1169, 1078 и 852 см-1 [183]. Этим полосам 

присвоены разные колебательные моды, как показано в таб. 1.4-1. Полосы на 1024, 704 

(сульфированный полианилин) и 1026, 706 (НЧ серебра, покрытые полианилином) см-1, ко-

торые относятся к поглощению -SO3H-группы, подтверждали, что полианилин был легиро-

ван -SO3H группами [184]. 

Сравнение различных Фурье-ИК-полос образцов сульфированного полианилина и 

стабилизированных им НЧ серебра также приведено в таб. 1.4-1. Следует отметить, что 

были установлены значительные сдвиги в спектральных полосах, отвечающих С=С, C-N и 

C=N валентным колебаниям, указывающие на присутствие сильных координационных вза-

имодействий между молекулами сульфированного полианилина и поверхностью НЧ сере-

бра и подтверждающие решающую роль сульфированного полианилина в качестве эффек-

тивного стабилизирующего агента для НЧ серебра. Эти взаимодействия не нарушаются 

даже при низких значениях рН, что обеспечивало уникальную долговременную коллоид-

ную стабильность частиц, покрытых сульфированным полианилином, в сильнокислой 

среде. 

Таб. 1.4-1. Распределение Фурье-ИК-полос, отвечающих сульфированному полианилину и 

НЧ серебра, покрытых сульфированным полианилином. 

Тип колебания 

Сульфированный по-

лианилин 

(волновое число, см-1) 

НЧ серебра, стабилизи-

рованные сульфирован-

ным полианилином 

(волновое число, см-1) 

N – H валентное колебание 2800-3600 3000-3600 

C = C валентное колебание хиноидного 

кольца 
1579 1639 

C = C валентное колебание бензоид-

ного кольца 
1508 1440 

C – N валентное колебание 1307 1344 

C = N валентное колебание 1169 1146 

Изгиб в плоскости C – H 1078 1113 

SO2 валентное колебание 1024 1026 

C – H изгиб вне плоскости +852 870 

C-S валентное колебание 704 706 

Для того чтобы в дальнейшем обосновать применимость полученных дисперсий НЧ 

серебра для электрохимических задач, была проверена коллоидная устойчивость стабили-

зированных сульфированным полианилином дисперсий НЧ при экстремально низких зна-

чениях рН. Действительно, pH полученного в результате восстановления соли серебра бор-

гидридом натрия коллоидного раствора был около 9,5, что является предпочтительным зна-

чением с точки зрения агрегативной устойчивости НЧ серебра, стабилизированных анион-

ными полимерами. Чтобы изучить стабильность НЧ серебра в кислой среде, к дисперсии 
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НЧ добавляли 0.5 М H2SO4 до достижения рН 1. Коагуляция не наблюдалась как в процессе 

добавления кислоты, так и в течение 7 дней после этого. Кроме того, не было зафиксиро-

вано значительного изменения формы и распределения по размерам НЧ серебра на микро-

снимках ПЭМ образцов НЧ серебра, закисленных серной кислотой. 

 

Рис. 1.4-8. Фурье-ИК-спектры поглощения образцов сульфированного полианилина (а) и 

НЧ серебра, покрытых сульфированным полианилином (б). 

После подтверждения агрегативной устойчивости НЧ серебра, стабилизированных 

сульфированным полианилином, при экстремально низких значениях рН, были зарегистри-

рованы циклические вольтамперограммы всех образцов (рис. 1.4-9) которые отражали три 

четко определенных обратимых окислительно-восстановительных процесса, характерных 

для полианилина [185], подтверждая, что полимер обладал электроактивностью. Не было 

зафиксировано сигналов, относящихся к НЧ серебра (окисление серебра), что подтвер-

ждало эффективную защиту НЧ полимером.  

 

Рис. 1.4-9. Циклические вольтамперограммы (10 циклов) образцов: (a) сульфированного 

полианилина (сплошная линия), (б) НЧ серебра, покрытых сульфированным полианили-

ном (пунктирная линия) (электрод сравнения Ag/AgCl). Электролит H2SO4 (0.5 моль/л), 

скорость сканирования 100 мВ/с. 
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Промежуточный окислительно-восстановительный процесс, происходивший при 500-600 

мВ, обычно наблюдаемый для полианилина, получаемого методом химической окислитель-

ной полимеризации и приписываемый орто-сшиванию или сшиванию полимера [185], 

также наблюдался на вольтамперограммах стабилизированных НЧ серебра, что может сви-

детельствовать о том, что процесс окисления лейкоэмеральдина ионами серебра не являлся 

значимым в сшивании полимерных цепей. 

Для сравнения с НЧ серебра были также получены НЧ золота, которые синтезиро-

вали по той же методике, что и при получении коллоидного серебра. Их распределение по 

размерам было таким же, как и у НЧ серебра, а картина микродифракции электронов в ре-

жиме ПЭМ подтверждала их кристалличность. Средний 

диаметр НЧ золота на микроснимке ПЭМ образца коллоида 

составлял около 2-5 нм (Рис. 1.4-10). Таким образом, не 

было обнаружено преимуществ дисперсий НЧ золота в 

сравнении с НЧ серебра, что подтверждало чрезвычайно 

высокую стабилизирующую эффективность сульфирован-

ного полианилина. Чтобы контролировать агрегативную 

стабильность приготовленного коллоида серебра, реги-

стрировали спектры поглощения коллоида в различных 

временных диапазонах. Не было зафиксировано сколько-

нибудь значимых изменений в интенсивности, форме, по-

ложении и симметрии линии плазмонного поглощения НЧ 

серебра в течение по крайней мере 60 дней. Согласно мик-

рофотографиям ПЭМ образцов коллоида наблюдалось не-

большое увеличение НЧ вследствие их агрегации. Как по-

казано на рис. 1.4-10 б. большинство НЧ имели диаметр в 

диапазоне 2-6 нм. 

 

 

Рис. 1.4-10. ПЭМ микрофотография НЧ золота, стабилизи-

рованных сульфированным полианилином (а), соответ-

ствующая гистограмма распределения по размерам (б) и 

картина дифракции электронов (в). 

 

 

 

 

Таким образом, чрезвычайно стабильные дисперсии гидрофильных НЧ серебра, за-

щищенных сульфированным полианилином, могут быть получены in situ восстановлением 

боргидридом нитрата серебра в присутствии полностью восстановленного сульфирован-

ного полианилина. Нами было показано, что полианилин может служить эффективным за-

щитным реагентом для получения высокостабильных НЧ серебра и золота. В нейтральных 

и основных растворах свежеприготовленные НЧ серебра демонстрировали устойчивость к 

агрегации в течение нескольких месяцев и, по меньшей мере, семи дней при рН 1, что поз-

воляет использовать такие материалы в различных электрохимических приложениях и дру-

гих прикладных отраслях. 
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1.4.2. Получение дисперсий НЧ серебра, стабилизированных лауретсульфатом 

натрия 

Низкомолекулярные анионные ПАВ могут использоваться в качестве стабилизато-

ров НЧ серебра в водных средах. В этой связи широкое распространение получили техно-

логии стабилизации дисперсий серебра наиболее известным представителем этого класса – 

додецилсульфатом натрия (лаурилсульфат натрия, SDS) [14, 15, 16, 17, 188]. Однако сле-

дует констатировать, что подобные исследования не могут представлять существенного 

практического интереса в области медицины и сельского хозяйства поскольку в настоящее 

время промышленное использование додецилсульфата натрия (как вспомогательного ком-

понента при производстве лекарственных, косметических или дезинфицирующих средств) 

сведено к минимуму в связи с серьезным местно-раздражающим действием этого соедине-

ния по отношению к тканям человека и животных [189, 190]. Что касается НЧ серебра, ста-

билизированных додецилсульфатом натрия, то опубликованы работы, свидетельствующие 

о существенной цитотоксичности in vitro и высокой проникающей способности [191] таких 

наноматериалов по отношению к отдельным тканям и эукариотическим клеточным линиям, 

в частности, фибробластам кожи человека [192]. Кроме того, в связи с обнаруженной фито-

токсичностью додецилсульфата натрия его широкое использование в качестве компонента 

средств защиты растений вызывает серьезные опасения [193, 194]. С начала 2010-х гг. в 

качестве сравнительно безопасной альтернативы додецилсульфату натрия все шире исполь-

зуется его этоксилированный аналог – сульфоэтоксилат додеканола, более известный как 

лауретсульфат натрия (SLES), не обладающий местно-раздражающим и сенсибилизирую-

щим воздействием на кожные покровы человека [195]. Сульфоэтоксилат додеканола явля-

ется типичным анионным ПАВ c формулой: 

O
S

O

O O
-
Na

+

O
n-C12H25

m  
Количество этиленоксидных звеньев находится в промежутке от 1 до 3. В результате 

этоксилирования это ПАВ становится более гидрофильным, что отражается на повышении 

показателя его ГЛБ. Значение данного параметра для сульфоэтоксилата додеканола на 2-3 

единицы выше, чем у его неэтоксилированного аналога. Поэтому можно заключить, что НЧ 

серебра, стабилизированные лауретсульфатом натрия, обладая большей гидрофильностью 

и предположительно меньшей фитотоксичностью, имеют все основания выступать в каче-

стве перспективного кандидата для использования в качестве активного компонента инно-

вационных средств защиты растений [125, 196]. В данном разделе работы приводится раз-

работанный нами метод получения водных дисперсий НЧ серебра, стабилизированных ла-

уретсульфатом натрия. 

Реагенты и материалы 

Нитрат серебра (99+%, Sigma-Aldrich), боргидрид натрия (99%, Acros Organics), 

натриевая соль сульфоэтоксилата додеканола (SLES, 70% водн. р-р., Hansa Chemicals) ис-

пользовали без дополнительной очистки. Для приготовления рабочих растворов во всех 

экспериментах использовалась дистиллированная вода. 
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Получение водных дисперсий НЧ серебра, стабилизированных натриевой солью 

сульфоэтоксилата додеканола 

50 мл водного раствора, содержащего 0,062 г (3,8·10-4 моль) нитрата серебра по кап-

лям и при интенсивном перемешивании добавляли к 50 мл водного раствора, содержащего 

0,2 г (5,2·10-4 моль) натриевой соли сульфоэтоксилата додеканола. Через 15 мин после сме-

шения растворов к реакционной системе по каплям при интенсивном перемешивании до-

бавляли 100 мл раствора, содержащего 0,028 г, (7,4·10-4 моль) боргидрида натрия. Концен-

трация серебра в полученной дисперсии составляла 200 мг/л. 

Обсуждение результатов 

Стабилизацию НЧ серебра проводили при концентрации ПАВ ниже ККМ [197], то 

есть в немицеллярных средах. Можно было предположить, что как и в случае со стабили-

зацией CTMAB ниже ККМ, молекулы лауретсульфата натрия координировались электро-

статически с положительно заряженной поверхностью НЧ серебра, формирующейся за счет 

специфической адсорбции ионов Ag+, образующихся при окислении поверхности металли-

ческих НЧ. Методика получения аквазоля заключалась в однофазном восстановлении в вод-

ном растворе нитрата серебра боргидридом натрия в присутствии стабилизатора.  

 

Рис. 1.4-11. Схематическое изображение НЧ серебра, стабилизированной сульфоэтоксила-

том додеканола. 

 

Данные просвечивающей микроскопии и электронной дифракции высушенного образца 

гидрозоля металла концентрацией 100 мг/л показали, что в нем содержались НЧ серебра в 

основном неправильной формы, с кристаллической гранецентрированной решеткой ме-

талла, диаметр которых лежал в диапазоне от 10 до 30 нм с максимумом распределения при 

20 нм (см. рис. 1.4-12 b). Стабилизированная лауретсульфатом натрия дисперсия НЧ сере-

бра имела красновато-коричневый цвет, в спектре поглощения в видимой области присут-

ствовала характеристическая линия, соответствующая плазмонному поглощению НЧ сере-

бра на длине волны 420 нм (рис. 1.4-12 d). 
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Рис. 1.4-12. Электронная микрофотография, электронная микродифракция, гистограмма 

распределения по размерам НЧ серебра и спектр поглощения гидрозоля НЧ серебра, ста-

билизированного натриевой солью сульфоэтоксилата додеканола. 

 

Выше уже отмечалось, что абсолютное значение ζ-потенциала может использоваться в ка-

честве показателя устойчивости коллоидных систем [198]. Если ζ-потенциал по абсолют-

ной величине превышает 30 мВ, система может считаться агрегативно устойчивой [199]. 

Электрокинетический потенциал зависит как по абсолютной величине, так и по знаку от 

химического строения стабилизатора, молекулы которого являются неиндифферентным по 

отношению к структуре ДЭС. Неионогенные ПАВ (как низко-, так и высокомолекулярные), 

напротив, являясь индифферентными по отношению к ДЭС, обеспечивают невысокое по 

модулю значение ζ-потенциала; при этом знак ζ-потенциала может быть различным и опре-

деляться адсорбцией других ионов на поверхности НЧ. Катионные ПАВ и полимеры при-

водят к положительным значениям ζ-потенциала НЧ серебра, анионные – к отрицательным, 

амфотерные же ПАВ в слабощелочной среде (рН = 7,5–8,5) обеспечивают отрицательные и 

самые высокие по абсолютной величине значения ζ-потенциала. В нашем случае ζ-потен-

циал стабилизированных лауретсульфатом НЧ серебра имел высокое по модулю отрица-

тельное значение – 47,3 (±0,9) мВ, что свидетельствовало о высокой агрегативной устойчи-

вости таких НЧ. 
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Рис. 1.4-13. (а) Линия Ag 3d спектра РФЭС НЧ серебра, стабилизированных сульфо-

этоксилатом додеканола (SLES); (б) Линия C 1s спектра РФЭС НЧ серебра, стабилизиро-

ванных SLES; (в) Линия O 1s спектра РФЭС НЧ серебра, стабилизированных SLES (г) Ли-

ния S 2p спектра РФЭС НЧ серебра, стабилизированных SLES. 
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Для доказательства присутствия стабилизатора на поверхности НЧ серебра регистрировали 

РФЭ-спектры предварительно скоагулированного и тщательно отмытого образца (рис. 1.4-

13). Спектр Ag 3d содержал пики, соответствующие энергиям 368,3 эВ (3d5/2) и 374,0 эВ 

(3d3/2), что соответствовало серебру в нуль-валентном состоянии [200]. Из структурной 

формулы лауретсульфата натрия можно видеть, что в анионе сульфоэтоксилата додеканола 

углерод находится в двух различных степенях окисления, отвечающих наличию алифати-

ческой и карбоксильной групп, что подтверждалось результатами РФЭС-анализа. Было 

найдено, что пик с наибольшей интенсивностью (энергия связи 285 эВ) может отвечать али-

фатическому углероду, что находится в хорошем соответствии с данными [201] структурой 

стабилизатора. Пик с наименьшей интенсивностью (энергия связи 289 эВ) отвечал углероду 

из связи С–О [202], однако не был разрешен от пика алифатического углерода вследствие 

малого содержания С из этоксигрупп, а также из-за приборных ограничений. 

1.5. Получение наночастиц серебра в двухфазных водно-органических систе-

мах8 

В 1851 г. М. Фарадей представил Королевскому научному обществу гидрозоль, со-

держащий НЧ золота, полученный восстановлением водного AuCl3 раствором белого фос-

фора в сероуглероде при интенсивном перемешивании в двухфазной системе [203]. Позже 

его метод воспроизводили во многих работах. Туркевич и соавт. синтезировали [204] сфе-

рические золотые НЧ диаметром 5 нм по способу Фарадея, заменив сероуглерод на диэти-

ловый эфир, показав тем самым преимущество двухфазных систем перед однофазными, за-

ключающееся в возможности контролировать средний размер получаемых частиц.  

Одной из важнейших вех в развитии двухфазного водно-органического синтеза НЧ 

благородных металлов является работа Бруста и Шиффрина [205], в которой был впервые 

описан метод (сейчас известный как метод Бруста-Шиффрина) синтеза золотых гидрофоб-

ных нанокластеров (1-3 нм), стабилизированных самособирающимся монослоем алкан-

тиола, в двухфазной водно-органической системе. Практически все известные сегодня ме-

тодики получения НЧ серебра в двухфазных водно-органических системах основаны на 

способе Бруста-Шиффрина и различаются лишь нюансами проведения процесса. Идея син-

теза заключается в получении НЧ из реагентов, пространственно разделенных в двух не-

смешивающихся фазах. Скорость взаимодействия металлического прекурсора и восстано-

вителя лимитируется поверхностью раздела жидких фаз и интенсивностью межфазного пе-

реноса реагентов из водной в органическую среду, который осуществляется с помощью 

четвертичной алкиламмонийной соли. Стабилизация и гидрофобизация образующихся на 

границе раздела фаз кластеров происходит за счет монослойного покрытия их поверхности 

алкантиолом, находящимся в неполярной среде, а их перенос в органическую среду – с по-

мощью межфазного агента. В работе Бруста и Шиффрина в качестве неполярной среды ис-

пользовали толуол, а межфазным переносчиком служил бромид тетра(н-октил)аммония 

(ТОАБ): 

 

 
8 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Крутяков Ю.А. и др. // Успехи химии. — 2008. — Т. 77, № 3. — С. 242–269; Крутяков Ю.А. и др. // Российские 

нанотехнологии. — 2008. — Т. 3, № 5-6. — С. 62–67; Крутяков Ю.А. // Дисс. ... канд. хим. наук. М. 2008. – 

144 с.; Оленин А.Ю. и др. // Коллоидный журнал. — 2008. — Т. 70, № 1. — С. 78–84. 
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(1)     H+(вода)  +  AuCl4
-(вода)  +  N(C8H17)4Br(толуол)   →   

→N(C8H17)AuCl4(толуол)  +  H+(вода)  +  Br-(вода) 

(2)    m(AuCl4)N(C8H17)4(толуол)  +  nC12H25SH(толуол)  +  3me-  → 

→ 3mCl-(вода)  +  (Aum) (C12H25SH)n(толуол)  +  mN(C8H17)4Cl(толуол) 

При замене золота на серебро процесс восстановления теряет кажущуюся простоту и про-

зрачность. Действительно, чтобы иметь возможность экстрагироваться в неполярную среду 

молекула или ион металлического прекурсора должны быть связаны с гидрофобным пере-

носчиком электростатически, и если для золота это достигается простым образованием ион-

ной пары [AuCl4]
- N(C8H17)4

+, то в случае с положительно заряженным ионом Ag+ такое вза-

имодействие становится невозможным. Тем не менее, процесс Бруста-Шиффрина широко 

применяется для получения органозолей металлического серебра [206, 207, 208]. Особен-

ность этого метода заключается в том, что НЧ бромида серебра, образующегося в резуль-

тате обычного ионного обмена между молекулами переносчика и солью металла, не коагу-

лируют вследствие высокого значения ζ-потенциала и ультрамалого размера. Частицы 

AgBr приобретают отрицательный заряд φ0 поверхности за счет специфической адсорбции 

избыточных бромид-ионов, таким образом становится возможным дальнейший транспорт 

золя в неполярную среду катионами бромида тетра(н-октиламмония) (практически един-

ственного вещества, используемого в качестве межфазного переносчика в двухфазных 

водно-органических синтезах НЧ). Дальнейшее восстановление протекает в соответствии с 

описанным выше механизмом. В отличие от однофазных систем и мицеллярных растворов, 

где механизмы и кинетика роста серебряных НЧ установлены с высокой достоверностью, 

изучению процессов формирования металлических кластеров в двухфазных водно-органи-

ческих системах посвящены единичные работы. Из спектральных данных известно лишь, 

что в самом начале восстановления в органической фазе происходит образование крупных 

агломератов, которые в дальнейшем распадаются на частицы меньших размеров [208]. За-

метным недостатком метода является трудность одновременного контроля роста частиц 

AgBr и металлического серебра. Действительно, можно предположить, что конечный раз-

мер серебряных кластеров будет зависеть от размеров частиц бромида и его константы рас-

пределения между фазами. Шиффрином и др. [209] предложен способ получения НЧ сере-

бра, основанный на разделении процессов получения отрицательно заряженного гидрозоля 

AgBr и его восстановления до металла. Такой подход стал возможен благодаря развитию 

специфических методов синтеза коллоидов галогенидов серебра [210]. Как отмечено в 

[209], толуольный раствор, содержащий золь AgBr, и полученный после экстракции гидро-

золя из водной среды молочного цвета, совершенно прозрачен, несмотря на сильно отлича-

ющиеся коэффициенты преломления толуола и бромида серебра. Это свидетельствует об 

уменьшении размеров частиц AgBr по механизму растворения-осаждения. На протяжении 

процесса восстановления (стабилизатор 4-бромтиофенол) было зарегистрировано наличие 

пика поглощения с убывающей во времени интенсивностью и λ = 516 нм; на основании 

[211] установлено, что поглощение на этой длине волны обусловлено частицами, ядро ко-

торых состоит из металлического серебра, а оболочка – из субнанометрового слоя бромида. 

По окончании процесса полоса с λ=516 нм исчезает, что является свидетельством полного 

восстановления бромида серебра и образования металлических НЧ (3,1-5,9 нм). 
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Существенным недостатком метода Бруста-Шиффрина является применение большого ко-

личества реагентов, в особенности межфазного переносчика, который способен необратимо 

загрязнять поверхность образующихся НЧ и, тем самым, препятствовать их использованию 

в прикладных целях. Большой интерес в этом плане представляет работа [212], в которой 

серебряные НЧ синтезировали из комплекса нитрата серебра с N-гексадецилэтилендиами-

ном Ag(hex-en)2NO3H2O. Молекула N-гексадецилэтилендиамина содержит гидрофобную 

часть, 

N
H

H
N

H

 

которая обусловливает растворимость серебряного комплекса в неполярной среде. 

За счет наличия в молекуле лиганда двух атомов азота с неподеленными парами электронов 

становится возможной его координация на поверхности и стабилизация серебряного кла-

стера. Таким образом, представленный способ имеет два преимущества: возможность ис-

пользования лиганда, входящего в структуру серебряного комплекса, в качестве стабилиза-

тора образующихся частиц за счет выраженного хелатного эффекта и отсутствие межфаз-

ного переносчика, загрязняющего конечный продукт [213]. Кроме того, варьируя концен-

трацию комплекса, можно получать НЧ с различным средним диаметром (от 7 до 14 нм). 

На использовании н-бутиламина в качестве растворителя для нитрата серебра основана ра-

бота [214], в которой описано получение монодисперсных НЧ серебра, стабилизированных 

н-додекановой кислотой.  

Альтернативой двухфазному методу в синтезе гидрофобных НЧ может послужить 

способ их получения в водной среде и последующей экстракцией в неполярную среду, со-

держащую стабилизатор, в качестве которого может выступать и межфазный переносчик 

[215]. Предложен [248] метод гидрофобизации НЧ серебра, первоначально стабилизирован-

ных меркаптоянтарной кислотой, путем их количественного переноса в органическую 

среду с помощью ЦТМАБ за счет электростатических взаимодействий его молекул с кар-

боксильными анионами на поверхности НЧ. От избыточного количества ЦТМАБ в конеч-

ном препарате избавлялись его обработкой водным раствором β-циклодекстрина. 

Целью работы [216] являлась разработка нового двухстадийного экстракционного 

метода получения гидрофильных НЧ серебра, стабилизированных низкомолекулярными 

органическими гидрофильными лигандами. Схема синтеза заключалась в предварительном 

получении в двухфазной водно-органической системе гидрофобных НЧ серебра, стабили-

зированных солями четвертичных аммониевых оснований, и последующей экстракции НЧ 

из органической фазы в водный раствор, содержащий гидрофильный стабилизатор. Четвер-

тичные аммонийные соли в процессе образования НЧ одновременно играют роль межфаз-

ного переносчика и гидрофобного стабилизатора НЧ. Их использование позволяет контро-

лировать рост НЧ в процессе восстановления и последующий переход в органическую фазу. 

Стабилизация аммонийными солями осуществляется за счет электростатических взаимо-

действий и стерических эффектов, в силу чего становится возможным дальнейший лиганд-

ный обмен на поверхности, который при экстракции в водный раствор гидрофильного ста-

билизатора сопровождается инвертированием полярности НЧ. Таким образом, с помощью 

приведенной схемы удается получать гидрофильные НЧ, применяя достижения в синтезе 

гидрофобных НЧ. 
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В отличие от однофазных систем и мицеллярных растворов, где механизмы и ки-

нетика роста НЧ серебра установлены с высокой достоверностью, работы, посвященные 

систематическому изучению процессов формирования серебряных кластеров в двухфазных 

водно-органических системах, практически отсутствуют. В представленном разделе работы 

приводится систематическое изучение влияния природы металлического прекурсора и 

межфазного переносчика, а также количества вводимого стабилизатора на размер, струк-

туру и стабильность образующихся гидрофобных коллоидов серебра. 

Получение органозолей серебра осуществляли по стандартной схеме, впервые пред-

ложенной в [217] для НЧ золота. Методика заключалась в добавлении при интенсивном 

перемешивании водного раствора восстановителя (боргидрида натрия) к двухфазной си-

стеме, содержащей исходное соединение металла. Для возможности корректного сравнения 

полидисперсности и агрегативной устойчивости все реакции восстановления проводили в 

идентичных условиях, в системе вода-толуол с одинаковым отношением водной и органи-

ческой фаз. В качестве прекурсоров использовали нитрат серебра, дицианоаргентат калия, 

а также предварительно полученные гидрозоль бромида серебра и нитрат диамминсеребра. 

В качестве межфазных переносчиков использовали бромид тетра(н-октил)аммония и бро-

мид (н-гексадецилтриметил)аммония. Стабилизаторами во всех случаях выступал 1-доде-

кантиол или сами межфазные переносчики в его отсутствии.  

1.5.1. Синтез из дицианоаргентата(I) калия 

Для того, чтобы провести реакцию синтеза НЧ серебра, механизм которой был бы 

аналогичен механизму получения НЧ золота из H[AuCl4], необходимо использовать пре-

курсор, способный к образованию ионного комплекса с межфазным переносчиком. Един-

ственным доступным соединением, в котором серебро находится в форме отрицательно за-

ряженного комплексного иона, является K[Ag(CN)2]. В процессе синтеза осуществляется 

перенос серебра в органическую фазу: 

 

K+(aq)  +  [Ag(CN)2]
-(aq)  +  N(C8H17)4Br(толуол)   ↔ 

↔ N(C8H17) [Ag(CN)2] (толуол)  +  K+(aq)  +  Br-(aq). 

При добавлении водного раствора боргидрида натрия при наличии 1-додекантиола проис-

ходит восстановление [Ag(CN)2]
- до НЧ серебра и их последующая стабилизация: 

m([Ag(CN)2])N(C8H17)4(толуол)  +  nC12H25SH(толуол)  +  1me-  → 

→ mCN-(aq)  +  (Agm) (C12H25SH)n(толуол)  +  mN(C8H17)4CN(толуол). 

 

При изучении условий формирования серебряных кластеров удовлетворительных резуль-

татов удалось добиться лишь с использованием большого избытка стабилизатора (250 мкл 

1-додекантиола) по сравнению с теоретически рассчитанным количеством, необходимым 

для монослойного покрытия всей поверхности образовавшихся НЧ. Тем не менее, количе-

ство введенного тиола было в 500 раз меньше количества введенного серебра (в мольном 

отношении). В спектре поглощения такого органозоля наблюдается довольно размытая по-

лоса поверхностного плазмонного резонанса с максимумом при 460 нм (рис. 1.5-1 а). 
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Рис. 1.5-1. Спектры поглощения толуольных растворов НЧ серебра, стабилизированных 

1-додекантиолом, синтезированных из: а - дицианоаргентата калия; б - нитрата серебра; в 

- нитрата диамминсеребра; г - гидрозоля бромида серебра и д - спектр поглощения толу-

ольного раствора НЧ серебра, стабилизированных ЦТМАБ. 

Значительный сдвиг полосы поглощения в длинноволновую область и ее размывание по 

сравнению с полосой поглощения нековалентно модифицированных НЧ серебра (390-400 

нм) [218] свидетельствует о значительном обеднении электронной плотности на поверхно-

сти НЧ вследствие образования поверхностных связей Ag-S-R. Описываемый сдвиг полосы 

поглощения можно объяснить, руководствуясь следующей аналогией. Хорошо известно, 

что плазмоны могут возникать и существовать не только на поверхности, но и в объеме 

металла [219, 220]. Для макроскопического образца металла неопределенной формы ча-

стота колебаний ωр объемного плазмона может быть описана следующим уравнением [221]: 

2/1

0

2

p )/( emNe  =  

где N – плотность свободных электронов, ε0 – диэлектрическая проницаемость вакуума, e – 

заряд электрона, me – эффективная масса электрона. Частота поверхностного плазмона, воз-

никающего на поверхности металла, существенно ниже частоты объемного плазмона, но, 

тем не менее, аналогичным образом зависит от электронной плотности на поверхности об-

разца. В нашем случае обеднение электронной плотности на поверхности НЧ за счет обра-

зования связей атомов серебра с тиольной серой является причиной уменьшения частоты 

поверхностного плазмона НЧ, чем и объясняется сдвиг максимума ППР в длинноволновую 

область. 

Электронно-микроскопическое изучение образцов показало, что они содержат до-

вольно большое количество чрезвычайно мелких НЧ серебра с максимумом распределения 

около 1 нм (рис. 1.5-2 а, в). Отсутствие четко выраженных рефлексов на электронной ди-

фрактограмме (рис. 1.5-2 б) свидетельствует о малом среднем размере НЧ и их сильной 

дефектности. Следует отметить, что в работе [222] были получены золотые гидрофобные 

кластеры с несколько большим диаметром (1-3 нм), что объясняется меньшим количеством 

1-додекантиола, использованного для стабилизации НЧ золота.  
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Рис. 1.5-2. Характеристики НЧ серебра, полученных из дицианоаргентата калия: а) элек-

тронная микрофотография; б) электронная дифрактограмма; в) гистограмма распределе-

ния частиц серебра по размерам. 

Таким образом, отличительной чертой метода с использованием K[Ag(CN)2] в качестве пре-

курсора является возможность получения чрезвычайно мелких НЧ с максимумом распре-

деления по размерам около 1 нм. Как будет показано ниже, этого не удается добиться с 

применением любого другого прекурсора, в том числе и растворимого в неполярных средах 

комплекса нитрата серебра с N-гексадецилэтилендиамином, который позволяет получать 

НЧ в интервале 7-14 нм [207]. 

В случае K[Ag(CN)2] и большого избытка тиола устойчивость НЧ серебра оказалась 

невысокой, а интенсивность поглощения концентрированных растворов в максимуме по-

лосы падала до уровня базовой линии в течение двух суток. Механизм, ведущий к быстрому 

исчезновению НЧ, остается неопределенным. Можно заключить лишь то, что он не носит 

агрегативного характера, так как выпадения характерного осадка серебряной черни не 

наблюдается. Наиболее вероятно, что распад НЧ серебра протекает по механизму окисли-

тельного растворения с образованием молекулярных тиолятных комплексов вследствие 

весьма малого диаметра НЧ и большого избытка тиола. 

1.5.2. Синтез из нитрата серебра 

Выше указывалось, что при использовании в качестве прекурсора AgNO3 на первой 

стадии в результате межфазного переноса происходит образование высокодисперсного ор-

ганозоля бромида серебра (рис. 1.5-3), стабилизированного катионами четвертичной аммо-

нийной соли. При введении в систему боргидрида натрия при интенсивном перемешивании 

в присутствии 1-додекантиола происходит восстановление бромида серебра. Этот процесс, 

скорее всего, осуществляется на границе раздела фаз. В пользу этого свидетельствует об-

стоятельство, что при обратном порядке добавления реагентов (сначала восстановителя, 

потом соли металла) в смесь толуол-вода не удается остановить процесс роста частиц в 

нанометровом диапазоне, и получаются образования микрометрового размера. Микроско-

пическое изучение образцов показало, что полученные НЧ представляют собой умеренно 

полидисперсные кристаллические образования с гранецентрированной кубической решет-

кой и максимумом распределения 2 нм (рис. 1.5-4). 
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Рис. 1.5-3. Характеристики частиц гидрозоля бромида серебра: а) электронная мик-

рофотография; б) электронная дифрактограмма; в) гистограмма распределения частиц се-

ребра по размерам. 

Кроме того, на отдельных участках микрофотографий прослеживаются самоорганизован-

ные двумерные структуры, состоящие из монодисперсных НЧ серебра. Эти данные нахо-

дятся в согласии с ранней работой по синтезу гидрофобных НЧ серебра в двухфазной си-

стеме вода-хлороформ [223]. 

 

 

Рис. 1.5-4. Характеристики НЧ сере-

бра, полученных из нитрата серебра: а) 

электронная микрофотография; б) 

электронная дифрактограмма; в) гисто-

грамма распределения частиц серебра 

по размерам. 

 

Для РФА, РФЭС, СЭМ анализов необходимо иметь очищенные высушенные образцы нано-

серебра. Осаждение гидрофобных НЧ серебра осуществлялось при температуре –30˚С из 

раствора этанол – толуол (60:40 об.). Скоагулированный образец отфильтровывался, про-

мывался этанолом и сушился в вакууме при 50˚С. Интересной особенностью свежеосажден-

ных гидрофобных НЧ, стабилизированных 1-додекантиолом, являлась возможность их 

многократного редиспергирования в неполярный растворитель при обработке ультразву-

ком. Таким образом, было показано, что ковалентная стабилизация НЧ предотвращает их 

необратимую агрегацию даже при удалении жидкой дисперсионной среды. 
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Рис. 1.5-5. Рентгеновская дифрактограмма скоагулированных НЧ серебра, стабилизиро-

ванных 1-додекантиолом. 

С целью идентификации кристаллической структуры НЧ, стабилизированных 1-до-

декантиорлом, проводился рентгенофазовый анализ порошков НЧ, который выявил при-

сутствие фазы металлического серебра во всех образцах. На рис. 1.5-5 представлена типич-

ная дифрактограмма порошка НЧ серебра, полученных из нитрата серебра и модифициро-

ванных 1-додекантиолом. Следует заметить, что в условиях РФА и ПЭМ (без приставки для 

энергодисперсионного анализа, ЭДС) удается охарактеризовать лишь размеры металличе-

ского ядра НЧ и его кристаллическую структуру, но не представляется возможным опреде-

лить толщину и состав стабилизирующего органического слоя. В тоже время представляло 

интерес получить более полную информацию о химическом составе поверхности НЧ сере-

бра. С помощью РФЭС удалось получить сведения об энергиях связи электронов внутрен-

них оболочек атомов металла и атомов стабилизатора НЧ серебра. На рис. 1.5-6 представ-

лены спектры РФЭС Ag 3d НЧ серебра, модифицированных 1-додекантиолом. Спектр Ag 

3d отчетливо демонстрирует пики при 368,3 эВ (Ag 3d5/2) и при 374,0 эВ (Ag 3d3/2), что со-

ответствует энергиям связи электронов внутренних оболочек металлического серебра 

[224]. 

 

Рис. 1.5-6. РФЭ-спектр Ag 3d НЧ серебра, 

стабилизированных 1-додекантиолом. 

 

Для выяснения химического состава модифицирующего слоя регистрировались спектры 

РФЭС для серы (рис. 1.5-7). 
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Рис. 1.5-7. РФЭ спектр S 2p НЧ серебра, стабилизированных 1-додекантиолом. 

Огибающая линия спектра может быть хорошо охарактеризована с помощью разложения 

на три гауссиана. Это позволяет предположить, что в поверхностном слое НЧ сера нахо-

дится в трех состояниях, соответствующим различным степеням окисления. Сопоставление 

с литературными данными РФЭС [225] показывает, что в основном на поверхности присут-

ствует тиольная сера с энергией связи 163-164 эВ. В небольшом количестве присутствует 

сера в высшей степени окисления, что скорее всего связано с незначительным окислением 

приповерхностного слоя кислородом воздуха. Самым низким значениям энергии связи 

(159-161 эВ) отвечает сульфидная сера из Ag2S, который, весьма вероятно, может образо-

ваться в результате взаимодействия примесей, содержащихся в стабилизаторе (дисуль-

фиды, H2S), с поверхностью НЧ серебра. 

Электронно-микроскопическое изучение с ЭДС-микроанализом скоагулированного 

и высушенного образца НЧ, стабилизированных 1-додекантиолом, показало, что среднее 

содержание серебра в приповерхностном слое составляет 70%, серы – 5,4 %, углерода – 23,5 

%. Вместе с тем значения, рассчитанные для стехиометрического C12H25SAg, составляют 

соответственно 34,8%, 10,3%, 46,5%. Содержание серебра выше, а серы и углерода ниже 

стехиометрических примерно вдвое. Это может свидетельствовать либо о неплотном запол-

нении поверхности НЧ молекулами стабилизатора, либо о том, что эмиссия тормозного 

рентгеновского излучения происходит не только с поверхностного слоя, но и из близлежа-

щих внутренних слоев, что вероятнее. 

При восстановлении предварительно полученного органозоля AgBr боргидридом 

натрия в присутствии 1-додекантиола получаются умеренно полидисперсные НЧ серебра 

(1-3 нм в диаметре). Сопоставление результатов синтезов с использованием AgNO3 и бро-

мида серебра в качестве прекурсоров указывает на практическое совпадение всех характе-

ристик (среднего размера, кристалличности, стабильности, видимых спектров поглощения) 

получаемых дисперсий. 
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1.5.3. Синтез из нитрата диамминсеребра 

При использовании [Ag(NH3)2]NO3 в качестве прекурсора наблюдалось образование 

более крупных НЧ серебра размером 2-3 нм (рис. 1.5-8). Так как растворимость бромида 

серебра в растворе аммиака значительно выше, чем в воде, что связано с большой устойчи-

востью комплекса [Ag(NH3)2]
+, то пересыщение раствора, полученного при смешении ам-

миачного раствора нитрата серебра с толуольным раствором ТОАБ существенно меньше. 

Это приводит к уменьшению скорости зародышеобразования. Поэтому зародыши AgBr об-

разуются не одновременно и растут в течение различного времени, что приводит к большей 

полидисперсности AgBr и, как следствие к большей полидисперсности и увеличении доли 

крупных (> 2 нм) НЧ в золе серебра, получаемом при восстановлении AgBr. 

Рис. 1.5-8. Характеристики НЧ серебра, полученных из нитрата диамминсеребра: а) элек-

тронная микрофотография; б) электронная дифрактограмма; в) гистограмма распределе-

ния частиц серебра по размерам. 

Органозоли НЧ серебра, полученные из AgNO3 и [Ag(NH3)2]NO3 в качестве прекур-

сора в присутствии небольшого избытка стабилизатора (10-20 мкл 1-додекантиола) по срав-

нению с теоретически рассчитанным количеством, необходимым для монослойного запол-

нения поверхности НЧ (2-5 мкл), являются крайне стабильными и сохраняют первоначаль-

ные свойства на протяжении многих месяцев. Восстановление в присутствии большого из-

бытка тиола (250 мкл), как и в предыдущих случаях, ведет к получению нестабильного ор-

ганозоля, и практически полная дестабилизация системы происходит за сутки. 

1.5.4. Синтез наночастиц серебра, стабилизированных солями четвертичных ам-

мониевых оснований  

В отсутствие 1-додекантиола в роли стабилизатора выступают межфазные перенос-

чики. В качестве последних в работе использовались ТОАБ и ЦТМАБ. Связывание алки-

ламмонийных катионов с НЧ серебра носит электростатический характер и осуществляется 

за счет их взаимодействия с адсорбированными на поверхности НЧ избыточными бромид-
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ионами. Подобный механизм стабилизации НЧ серебра ЦТМАБ в водных растворах по-

дробно описан в работе [226]. 

Стабилизация НЧ ионами ЦТМА более эффективна, чем ионами ТОА. Это подтвер-

ждается значительно большим временем жизни органозолей, стабилизированных ЦТМАБ. 

По всей вероятности, существенную роль играет плотность упаковки гидрофобных частей 

на поверхности, которая более высока в случае ЦТМАБ, в то время как стабилизирующий 

слой, образованный ТОАБ, довольно рыхлый. Спектры поглощения органозолей, стабили-

зированных ЦТМАБ и ТОАБ, практически идентичны и содержат полосу с максимумом 

при 418 нм (рис. 1.5-1 д). Сдвиг максимума в коротковолновую область по сравнению с 

образцами наносеребра, модифицированными 1-додекантиолом, свидетельствует о некова-

лентной стабилизации частиц катионами ЦТМАБ и ТОАБ. 

Ввиду неустойчивости органозолей серебра, стабилизированных ТОАБ, основные 

усилия были направлены на получение НЧ, стабилизированных ЦТМАБ, и изучение их 

свойств. Электронные микрофотографии свежеполученных образцов свидетельствуют, что 

НЧ серебра представляют собой сферы размером от 1 до 15 нм с максимумом распределе-

ния около 4 нм (рис. 1.5-9 а, в). Дифракция электронов выявляет наличие дефектных кри-

сталлов с наиболее выраженным откликом, соответствующим плоскости (111) кубической 

гранецентрированной решетки серебра (рис. 1.5-9 б). 

 

 

Рис. 1.5-9. Характеристики НЧ серебра, стабилизированных на поверхности ЦТМА: а) 

электронная микрофотография; б) электронная дифрактограмма; в) гистограмма распреде-

ления частиц серебра по размерам. 

Аналогичные исследования, проведенные через 2 и 14 дней после синтеза (рис. 1.5-10 и 11), 

показывают, что в НЧ происходят два процесса: рост и структуризация. Средний размер 

частиц за 14 дней увеличивается примерно в полтора раза. Дифракция электронов стано-

вится более выраженной. Внешний вид спектров поглощения за этот период существенных 

изменений не претерпевает. 
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Рис. 1.5-10. Электронная микрофотография (А), дифракция электронов (Б), распре-

деление частиц по размерам (В) органозоля НЧ серебра, стабилизированных с поверхно-

сти ЦТМАБ, через 2 дня после синтеза. 

 

 
 

 

 

 

 

Рис. 1.5-11. Электронная микрофотография (А), дифракция электронов (Б), распределение 

частиц по размерам (В) органозоля НЧ серебра, стабилизированных ЦТМАБ, через 14 

дней после синтеза. 
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Считая НЧ серебра плотными идеальными шарами, можно оценить величину их удельной 

поверхности. Из данных гистограмм распределения частиц по размерам была рассчитана 

удельная поверхность  
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где Sуд – удельная поверхность,  - плотность, di – размер частиц, а i – относительное со-

держание частиц размером di в образце. После подстановки численных значений плотности 

серебра (10,5 г/см3) и размера частиц (в нм) получаем следующее выражение для Sуд (в м2/г):  
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Свежеполученный образец НЧ серебра имеет удельную поверхность 164 м2/г. Через двое 

суток после синтеза этот параметр составляет 140, а через 14 суток – 118 м2/г.  

Данные РФА для этих образцов свидетельствуют о том, что помимо металлического 

серебра они содержат небольшую примесь бромида металла (рис. 1.5-12). 

 

Рис. 1.5-12. Рентгеновская дифрактограмма скоагулированных НЧ серебра, стабилизиро-

ванных ЦТМАБ. 

Сравнение дифрактограмм РФА (рис. 1.5-5 и 1.5-12), полученных в идентичных 

условиях, показывает, что интенсивности рефлексов образцов НЧ, стабилизированных 1-

додекантиолом и ЦТМАБ различаются примерно в 5 раз. Рефлексы на дифрактограммах 

образцов, стабилизированных 1-додекантиолом, имеют меньшую интенсивность и значи-

тельно большую ширину на полувысоте. Это связано с тем, что устойчивость к необрати-

мой коагуляции НЧ, стабилизированных тиольным модификатором, значительно выше. 

Поэтому даже осажденные спиртом и высушенные НЧ в значительной степени сохраняют 

тонкую структуру и исходное распределение по размерам. Фазовый состав этих образцов 

отличается от такового для необратимо скоагулированных НЧ, стабилизированных 

ЦТМАБ, где рефлексы дифрактограммы имеют четкую периодичность и высокую 
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интенсивность, сравнительно низкий уровень шумов. Это позволяет сделать вывод о боль-

шей фазовой однородности таких образцов. 

Спектры РФЭС стабилизированных ЦТМАБ НЧ серебра подтверждают присутствие 

бромида серебра в поверхностном слое образца (рис. 1.5-13). 

 

 

  

 

Рис. 1.5-13. РФЭ-спектры НЧ серебра, стабилизированных ЦТМАБ: (а) Ag3d, (б) Br3d5/2 
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ГЛАВА 2. ФОТОХИМИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ НАНОЧАСТИЦ 

СЕРЕБРА ПУТЕМ КОНТРОЛИРУЕМОГО ВОССТАНОВЛЕНИЯ В ВОДНОЙ 

ДИСПЕРСИОННОЙ СРЕДЕ 

В свете растущего использования НЧ серебра во многих областях производства и 

потребления – химической промышленности, производстве бытовых приборов, средств бы-

товой химии, медицинских изделий, лекарственных препаратов и дезинфицирующих 

средств, сельскохозяйственном производстве, технологиях хранения пищевых продуктов и, 

как следствие, применения содержащих НЧ продуктов, изделий и материалов в повседнев-

ной жизни обоснованное беспокойство вызывают вопросы безопасности НЧ для окружаю-

щей среды в целом [81] и их токсичности конкретно для человека [228, 230, 231] и живот-

ных [227, 229]. 

Основное прикладное значение НЧ серебра – это подавление развития патогенов че-

ловека, животных и растений – бактериальных колоний и биопленок, а также одноклеточ-

ных и мицелиальных грибов как в живых организмах, так и на различных поверхностях и 

внутри разнообразных материалов. Действительно, при тестировании в лабораторных усло-

виях оказывается, что концентрации НЧ серебра, губительные для большинства патоген-

ных микроорганизмов, невысоки. Так, типичные значения минимальной ингибирующей 

концентрации (МИК) для бактерий in vitro составляют 10-25 мкг/мл [200], для дрожжевых 

грибов Candida spp. 5-50 мкг/мл [232, 233], мицелиальных грибов 10-50 мкг/мл [234]), и 

такие концентрации при местном или непродолжительном воздействии практически без-

опасны для млекопитающих [235, 236, 237]. Вместе с тем, в условиях практического при-

менения эффективные концентрации НЧ в материалах, достаточные для подавления роста 

бактерий и грибов могут оказаться в разы выше в сравнении с результатами, демонстриру-

емыми in vitro [228, 238, 239, 240, 241]. Как следствие этого, может проявляться цитоток-

сичность ионов и НЧ серебра для клеток человека, что потенциально ограничивает длитель-

ное использование содержащих НЧ продуктов. Например, в исследовании [238] стабилизи-

рованные крахмалом НЧ серебра диаметром 8-20 нм уже в концентрации 200 мкг/мл ока-

зывали in vitro выраженное цитотоксическое действие на клетки человека линии IMR-90 

(повреждение клеточных мембран, окислительный стресс, нарушение функции митохон-

дрий, нарушение клеточного цикла в G2/M-фазе, ведущее к апоптозу). 

Очевидно, что в случае использования нетоксичных биосовместимых стабилизаторов 

НЧ серебра (например, крахмала, желатина, БСА, цитрата и т. д.) токсичность последних 

будет определяться собственно серебром, однако как из наших работ, так и из литературы 

известно о значительном вкладе в токсичность дисперсий НЧ ряда стабилизаторов и ве-

ществ (в т. ч. остатков реагентов, растворителей и проч.), присутствующих в дисперсион-

ной среде после синтеза [242] (см. также гл. 3 и 5). В этой связи актуальными на сегодняш-

ний день остаются задачи поиска методов синтеза НЧ и последующей стабилизации колло-

идов серебра безопасными для человека и животных веществами, и при этом способными 

к существенному усилению биологического действия НЧ в отношении патогенных микро-

организмов. С разработкой экологически безопасных методов синтеза биосовместимых 

коллоидов серебра, обладающих в то же время высокой активностью в отношении патоген-

ных бактерий, вирусов и грибов, позволяющей использовать НЧ в минимальных дозиров-

ках, откроются дополнительные возможности комбинирования таких материалов с извест-

ными антибактериальными и антифунгальными препаратами для частичного решения 
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проблемы множественной лекарственной устойчивости. Этого можно добиться путем раз-

работки изделий медицинского и прикладного назначения, содержащих высокоактивное 

биосовместимое наносеребро, а также антибактериальных препаратов для местного приме-

нения, показанных в терапии инфекционных осложнений в дерматологии, урологии, гине-

кологии, отоларингологии и др., а также путем интеграции созданных материалов и препа-

ратов в известные терапевтические протоколы. 

В этой главе представлены результаты наших исследований, направленных на реше-

ние указанных вопросов, а именно на разработку новых подходов к синтезу НЧ серебра с 

высокой антибактериальной активностью (см. гл. 3.1) путем контролируемого фотохими-

ческого восстановления серебра в присутствии биосовместимых и безопасных стабилиза-

торов. 

2.1. Получение НЧ серебра по модифицированной реакции Толленса9 

Разработка методов синтеза стабилизированных коллоидов, которые позволяли бы 

строго контролировать размерные характеристики (диаметр) НЧ, хотя и не является прио-

ритетной задачей, однако может иметь важное значение с точки зрения стандартизации по-

лучаемых материалов. Контроль диаметра НЧ и их дисперсности зачастую является непро-

стой задачей, для решения которой могут применяться как новые подходы к синтезу нано-

материалов, так и стабилизаторы, обеспечивающие наилучший контроль распределения по 

размерам. Как известно, существует два общих подхода к получению НЧ: а. физические 

методы «от большего к меньшему» (“top-down”), суть которых фактически сводится к из-

мельчению металла в макросостоянии до НЧ в присутствии снижающих поверхностную 

энергию веществ, и б. коллоидно-химические методы «от меньшего к большему» (“bottom-

up”), в которых в дисперсионной среде осуществляется синтез НЧ из химических соедине-

ний-прекурсоров (чаще всего солей). Преимущество физических методов состоит в том, что 

они позволяют получать НЧ в промышленных количествах и при этом не требуют очистки 

от остатков реагентов, однако при их использовании невозможно хорошо контролировать 

распределение частиц по размерам, а получаемые дисперсии не отличаются агрегативной 

стабильностью. Подробный обзор одного из таких методов – электрического разряда в жид-

кости можно найти в нашей работе [243]. 

Методы коллоидно-химического синтеза показали возможность получения отно-

сительно монодисперсных НЧ, а также наноматериалов заданной геометрической формы, 

поэтому в настоящее время именно они широко используются для получения НЧ [244]. В 

2000-2010 гг. рядом авторов было показано, что реакция Толленса (реакция серебряного 

зеркала), обычно используемая для нанесения тонких серебряных покрытий неэлекрохими-

ческим путем, может быть адаптирована под условия коллоидно-химического синтеза НЧ 

и применяться для получения серебра в высокодисперсном состоянии [15, 80, 245, 246, 247, 

248]. Суть реакции заключается в восстановлении аммиачного комплекса серебра(I) альде-

гидами или углеводами при нагревании: 

2[Ag(NH3)2]+(aq.) + RCHO(aq.) + 3OH− → 2Ag0(s) + RCOO−(aq.) + 2H2O + 4NH3, 

nAg0 → (Ag0
n) 

 
9 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Le A.-T. et al. // Mater. Sci. Eng. C. — 2010. — Vol. 30, no. 6. — P. 910–916; Le A.-T. et al. // Current Applied 

Physics. — 2010. — Vol. 10, no. 3. — P. 910–916; Le A.-T. и др. // Российские нанотехнологии. — 2010. — Т. 5, 

№ 7. — С. 75–81. 
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где RCHO – альдегид или углевод (в частности, для синтеза НЧ серебра может быть исполь-

зован формальдегид, глюкоза, галактоза, мальтоза, лактоза и т.д. [246]). Получаемые по ре-

акции Толленса дисперсии сохраняют устойчивость на протяжении длительного времени 

без добавления ПАВ и других стабилизаторов [214], а используемые реагенты дешевы и 

малотоксичны. Средний диаметр, распределение частиц по размерам, а также их агрегатив-

ная стабильность зависят от условий синтеза – температуры, концентрации аммиака, изме-

нения рН среды в течение процесса восстановления [246]. В частности, отмечается, что 

даже небольшой рост температуры приводит к росту среднего размера НЧ, например, ~20, 

~30, ~40 нм при 27, 30 и 35ºС соответственно [249]. Кроме того, в литературе описаны спо-

собы получения НЧ серебра и в присутствии стабилизаторов, например, НЧ со средним 

диаметром 25 нм были получены по реакции Толленса с использованием мальтозы в каче-

стве восстановителя и додецилсульфата натрия, Tween 80 или ПВП (ММ=360 кДа) в каче-

стве стабилизатора [15]. Действительно, было показано, что добавление ПАВ в реакцион-

ную среду способно влиять на ключевые характеристики получаемых по реакции Толленса 

НЧ, такие как диаметр и коллоидная стабильность [15]. Однако, на практике коллоидные 

растворы серебра, получаемые по традиционным методикам по реакции Толленса с помо-

щью термического восстановления растворов солей в присутствии углеводов, даже с при-

менением стабилизаторов обычно содержат НЧ со средним диаметром 20-100 нм и весьма 

широким и экспериментально трудновоспроизводимым распределением по размерам [15, 

246], что, как было отмечено выше, может являться определенным недостатком. 

Таким образом, хотя метод получения НЧ серебра по реакции Толленса представ-

ляет значительный прикладной интерес, в своем традиционном исполнении он не позволяет 

получать агрегативно устойчивые дисперсии НЧ небольшого диаметра и с воспроизводи-

мым распределением по размерам. Для устранения недостатков традиционного метода 

нами в 2010-х гг. впервые был предложен способ активации реакции восстановления сере-

бра УФ-излучением вместо термической активации. В этом разделе дается описание пред-

ложенного нами метода синтеза НЧ серебра по модифицированной реакции Толленса, ко-

торый заключается в мягком и контролируемом восстановлении нитрата серебра глюкозой 

при УФ-облучении в присутствии стабилизатора в водном растворе при комнатной темпе-

ратуре и позволяет получать агрегативно стабильные дисперсии НЧ сравнительного не-

большого диаметра с узким распределением по размерам. 

Экспериментальная часть 

Все реагенты были аналитической чистоты и использовались без дополнительной 

очистки. Методика синтеза состояла в следующем: к 1,7 г (1,0×10-2 моль) нитрата серебра 

(Aldrich, 99,9+%), растворенного в 100 мл бидистиллированной воды, добавляли 0,62 г 

(1,55×10-2 моль) гидроксида натрия (Aldrich, 99+%) до полного осаждения оксида сере-

бра (I). Полученный осадок Ag2O отфильтровывали и растворяли в 100 мл водного раствора 

аммиака (0,4% масс., 2,3×10-2 моль) с образованием бесцветного прозрачного раствора ком-

плекса [Ag(NH3)2]
+

(aq). Затем к полученному раствору медленно по каплям при легком пе-

ремешивании добавляли 9×10-3 моль стабилизатора – олеиновой (2,5 г) или миристиновой 

(2,0 г, р-р в минимальном количестве этанола) кислоты (обе Sigma, 99+%), после чего по-

лученный раствор перемешивался около 2 часов. Наконец, к смеси добавляли 2,0 г (1,11×10-

2 моль) глюкозы при слабом перемешивании до полного ее растворения. Процесс восста-

новления серебра инициировали УФ-лампой (λ=365 нм, 35 Вт) при интенсивном 
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перемешивании раствора в колбе из кварцевого стекла на протяжении 8 часов без дополни-

тельного нагревания. Реакция протекала при комнатной температуре. После 8 часов УФ-

облучения получались прозрачные окрашенные дисперсии НЧ серебра (концентрация по 

серебру ~10 мг/мл), стабилизированные олеиновой или миристиновой кислотой. Описан-

ная методика была пригодна для получения дисперсий серебра, стабилизированных жир-

ными кислотами, в диапазоне содержания коллоидного металла от 0,1 до 2%. 

Изучение дисперсий НЧ серебра методами спектроскопии в УФ-видимой области, 

ПЭМ и РФА осуществляли по стандартным методикам, описанным в разд. 1.1-1.2. 

Результаты и обсуждение 

Для определения роли углеводородного радикала в эффективности стабилизации НЧ 

использовали две жирные кислоты – миристиновую и олеиновую: 

 
Миристиновая (С14) кислота 

 
Олеиновая (С18) кислота 

Для определения оптимальных условий синтеза НЧ серебра, стабилизированных ани-

онами жирных кислот, была проведена серия экспериментов с варьированием концентра-

ций реагентов и порядка их добавления в реакционную смесь. Несмотря на то, что быстрый 

качественный тест на содержащие альдегидную группу соединения был предложен Б. Тол-

ленсом еще в 1887 г., постадийный механизм, описывающий восстановление аммиачного 

комплекса серебра альдегидами в присутствии щелочи был предложен только в 2011 г. [80] 

уже после публикации наших работ. Было найдено, что лимитирующей стадией процесса 

является переход альдегида в форму гем-диола, а щелочная среда существенно сдвигает 

равновесие вправо: 

RCHO + H2O ↔ RCH(OH)2 

RCH(OH)2 + OH−→ R(CHOH)O− + H2O 

Окисление альдегидной группы до карбоксильной включает в себя перенос двух элек-

тронов через стадию образования свободного радикала: 

R(CHOH)O− + [Ag(NH3)2]+→ R(CHOH)OAg + 2NH3 

R(CHOH)OAg → R(HCOH)O• + Ag(0) 

R(CHOH)O• + [Ag(NH3)2]+ → RCO2H + NH4
++ NH3 + Ag(0) 

RCOОH + OH−→ RCОO− + H2O 

Исходя из этого механизма представляется, что для предотвращения бесконтрольного 

роста агрегатов серебра из быстро образующихся кластеров необходимо присутствие ста-

билизатора в реакционной смеси до начала процесса восстановления, поэтому верной ока-

залась выбранная нами тактика добавления на начальном этапе к аммиачному комплексу 

серебра олеиновой или миристиновой кислот. Второй этап заключался в восстановлении 

комплекса серебра с олеиновой или миристиновой кислотой, до металлического серебра 
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глюкозой. При этом процесс восстановления был инициирован и поддерживался с помо-

щью непрерывного УФ-облучения при длине волны 365 нм. Можно предположить, что мяг-

кое УФ-облучение вызывает возбуждение молекулярного комплекса R(CHOH)OAg и ком-

плекса [Ag(NH3)2]
+ с последующим переносом электрона от молекулы глюкозы к Ag(I), в 

результате чего образуются радикалы R(HCOH)O• и атомы Ag0. Образовавшиеся атомы Ag0 

затем образуют кластеры и зародыши НЧ. Нами был предложен следующий возможный 

механизм образования и роста НЧ серебра: в первую очередь, УФ-обработка приводит к 

практически одновременному образованию некоторого количества зародышей серебра, ко-

торые формируются с однородным распределением по всему объему реакционной среды и 

имеют тенденцию к агрегированию с образованием более крупных частиц. Оставшиеся в 

растворе ионы серебра адсорбируются на поверхности уже сформированных частиц, где 

происходит их последовательное восстановление, и электростатически притягивают проти-

воположно заряженные анионы жирных кислот, которые образуют покрывающий слой на 

поверхности НЧ серебра. Следует отметить, что карбоксильные группы молекул жирных 

кислот закрепляют молекулу на поверхности кластера, в то время как гидрофобная цепь 

защищает кластер от агрегации с соседними НЧ благодаря электростатическому отталки-

ванию и стерическим препятствиям и, таким образом, ингибирует слияние. 
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Вместе с этим, процессы формирования относительно крупных НЧ по механизму аг-

регации кластеров, обладающих высокой поверхностной энергией, в той или иной степени 

реализуются всегда, и именно ними можно объяснить полидисперсность получаемых НЧ. 

Действительно, в работах других авторов уже изучались подобные механизмы и кинетика 

роста НЧ серебра, формирующихся под воздействием УФ-излучения [80, 250]. Благород-

ные металлы (особенно серебро) в наноразмерном состоянии чрезвычайно фотоактивны, и 

при воздействии УФ-излучения сильно поляризуются. Это приводит к положительной за-

рядке металлических агрегатов, состоящих из мелких кластеров и, как следствие, их деста-

билизации и распаду [251]. На начальном этапе восстановления свободные ионы Ag+ из 

[Ag(NH3)2]
+ присутствуют в растворе в незначительных концентрациях, что приводит к об-

разованию ограниченного количества мелких кластеров, часть из которых контролируемо 

растет, а часть быстро и неизбежно коагулирует в крупные агломераты даже в присутствии 

стабилизаторов. Следует ожидать, что зародыши с размером, меньшим критического, в 

силу термодинамической неустойчивости, подвергаются растворению, и способствуют ро-

сту частиц, к этому времени уже преодолевших критический размер. В свою очередь агре-

гаты больших размеров, состоящие из кластеров серебра, фотохимически нестабильны и 

распадаются при УФ-облучении [251]. Таким образом, механизм образования НЧ серебра 

при воздействии УФ света может рассматриваться как квазиравновесный [250], сопровож-

дающийся параллельно протекающими процессами роста и фрагментации, что в итоге 
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приводит к формированию частиц с размерами, соответствующими термодинамически 

устойчивым объектам, и относительно узким распределением по размерам. В нашем случае 

средний диаметр, распределение по размерам НЧ серебра помимо выбранного способа вос-

становления дополнительно определялись стабилизаторами – олеат- и миристат-анионами. 

Дополнительным подтверждением нашей гипотезы могут служить результаты ран-

них исследований. В [252] было показано, что на процесс образования НЧ, носящий, по 

мнению авторов, автокаталитический характер, заметное влияние оказывает характер пре-

курсора, определяемый входящим в его состав противоионом/лигандом. Так, известно, что 

восстановление серебра до НЧ при УФ-облучении растворов AgNO3, Ag2SO4, AgClO4 (тип 

1) и соединений другого типа – [Ag(NH3)2]
+, Ag2O, AgBr, HCOOAg (тип 2) протекает по 

различным путям. При восстановлении соединений типа 2 (рис. 2.1-1) практически все ион-

ное серебро находится в связанной форме. Первоначально образуется лишь небольшое ко-

личество очень мелких кластеров (λпогл~390 нм), поэтому в ходе облучения в растворе про-

ходят медленные процессы агрегации мелких и фрагментации крупных частиц, которые 

также приводят к термодинамически равновесному состоянию. 

 

Рис. 2.1-1. Схематическое изображение различных механизмов роста НЧ серебра в зави-

симости от типа прекурсора. 

В свете сказанного [80, 250] можно предположить, что квазиравновесность реакции 

получения НЧ серебра под действием УФ-света достигается за счет конкурирующих стадий 

фотофрагментации крупных агломератов металла и роста более мелких частиц. Таким об-

разом, в отличие от традиционно используемых методик восстановления серебра по реак-

ции Толленса, где процесс образования НЧ происходит при повышенных температурах и 

носит неравновесный характер, воздействие УФ-излучения на протяжении всего времени 

синтеза приводит к образованию устойчивых коллоидов серебра небольшого диаметра с 

относительно узким распределением НЧ по размерам.  

Образцы полученных коллоидных растворов серебра при различных концентра-

циях (10-1000 мкг/мл) показаны на рис. 2.1-2. С ростом концентрации цвет раствора зако-

номерно менялся от светло-желтого до темно-желтого или коричневого, а само появление 

окраски свидетельствовало об образовании НЧ серебра [253]. Полученные дисперсии сере-

бра оказались очень стабильными, и даже после хранения в течение нескольких месяцев не 

наблюдалось видимых признаков агрегации НЧ. 
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Рис. 2.1-2. Коллоидные растворы НЧ серебра, полученных методом фотохимического вос-

становления и стабилизированных олеиновой кислотой, при концентрациях 10-1000 

мкг/мл. 

Применение мягкого УФ-облучения раствора на стадии восстановления аммиачного 

комплекса серебра глюкозой позволило тонко контролировать размерные характеристики 

НЧ. Активация образования НЧ под действием света с длиной волны 365 нм позволила про-

вести процесс при комнатной температуре с получением устойчивой дисперсии серебра со 

средним диаметром частиц 8±1 нм в случае использования олеиновой кислоты в качестве 

стабилизатора и 4±1 нм – в случае миристиновой кислоты. Восстановление серебра в тех 

же условиях (рис. 2.1-3), но при нагревании и в отсутствие УФ воздействия приводило к 

образованию НЧ с широким распределением по размерам (4-100 нм). 

Контролируя время восстановления серебра, можно управлять полнотой протекания 

процесса образования НЧ. В предварительных экспериментах было найдено, что в описан-

ных выше (см. экспериментальную часть) условиях на протяжении 8-часового УФ-облуче-

ния выход продуктов реакции оказывался максимальным и не увеличивался в дальнейшем, 

что подтверждалось прекращением роста интенсивности линии поглощения при 422 нм. 

Это давало основание предполагать, что реакция восстановления за 8 часов протекала пол-

ностью. При повышении концентрации нитрата серебра до 1000 мкг/мл (по серебру) сред-

ний диаметр НЧ, стабилизированных олеат-анионом, возрастал с 7 до 12 нм, а распределе-

ние по размерам несущественно уширялось. 

Спектры поглощения гидрозолей серебра, полученных в условиях УФ активации, с 

концентрацией 100 мкг/мл по серебру, показывают наличие характеристических линий 

ППР – 422 нм и 415 нм у НЧ, стабилизированных олеат- и миристат-анионами соответ-

ственно, имеющих симметричную форму и небольшую ширину на полувысоте (рис. 2.1-4, 

спектры 1 и 3), что приблизительно соответствует известному диапазону максимумов полос 

поглощения дисперсий серебра с нековалентным взаимодействием НЧ со стабилизатором 

(λмакс.=400-413 нм) [49]. Поскольку появление полосы ППР является результатом взаимо-

действия света, падающего на поверхность НЧ, со свободными электронами металла [254], 

изменение электронной плотности вблизи поверхности серебра приводит к изменению по-

ложения полосы ППР. Сдвиг максимума полосы поглощения НЧ серебра, стабилизирован-

ных олеат-анионом, в длинноволновую область по сравнению со стабилизированными ми-

ристат-анионом по-видимому обусловлен немного большим средним размером первых 

[255, 256] и большей плотностью упаковки миристат-анионов в приповерхностном бислое 

НЧ [257]. 
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Рис. 2.1-3. Электронная микрофотография и микродифракция НЧ серебра, стабилизиро-

ванных олеат-анионом, полученных термическим восстановлением комплекса [Ag(NH3)2]
+ 

глюкозой по реакции Толленса. 

Регистрация спектров поглощения в видимой области коллоидов серебра через 24 ч, 

прошедшие с момента синтеза, не выявила изменений в структуре и интенсивности полос 

ППР. Это свидетельствовало об отсутствии заметных (быстрых) агрегативных процессов в 

полученных дисперсиях. При проведении термического восстановления комплекса 

[Ag(NH3)2]
+ глюкозой без УФ воздействия наблюдалось уменьшение интенсивности линии 

гидрозоля в максимуме полосы поглощения НЧ, а также небольшое увеличение ширины 

полосы на полувысоте, появление характеристического плеча в красной области и измене-

ние симметрии линии (рис. 2.1-4, спектр 2) по сравнению с золями серебра, полученными 

при УФ облучении при комнатной температуре. В случае термического восстановления се-

ребра рост интенсивности линии в длинноволновой области спектра, а также значительное 

уширение пика плазмонного поглощения были связаны с возрастающим вкладом компо-

ненты рассеяния в суммарное поглощение раствора вследствие наличия большого количе-

ства крупных НЧ и их агрегатов. 

Характеристики полученных НЧ приведены в таб. 2.1-1. Данные ПЭМ свежеполучен-

ных образцов свидетельствовали, что стабилизированные миристиновой и олеиновой кис-

лотами НЧ серебра представляли собой сферы с максимумами распределения по размерам 

4-5 нм (рис. 2.1-5) и 7-8 нм (рис. 2.1-6) соответственно. Следует отметить, что в случае ис-

пользования миристиновой кислоты в качестве стабилизатора полученные дисперсии со-

держали частицы серебра меньшего диаметра (что, по-видимому, объясняется большей 

плотностью упаковки миристат-анионов на поверхности НЧ [257]), но с более широким 

распределением по размерам. Кроме того, дисперсия олеат-стабилизированных НЧ была 

стабильна при более низких pH (см. таб. 2.1-1). 
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Рис. 2.1-4. Электронные спектры экстинкции дисперсий наносеребра, полученных с помо-

щью: 1 – УФ активации в присутствии олеиновой кислоты; 2 – термической активации в 

присутствии олеиновой кислоты; 3 – УФ активации в присутствии миристиновой кис-

лоты. 

 

Таб. 2.1-1. Характеристики полученных дисперсий НЧ. 

Стабилизатор: 
Миристат-анион Олеат-анион 

Характеристика: 

Средний размер НЧ, нм 4±1 7±1 

Характер распределения по 

размерам 
Умеренная полидисперсность Низкая полидисперсность 

Максимум полосы поглоще-

ния, нм 
415 422 

pH 12-14 9-14 

 

Дифракция электронов (рис. 2.1.5-2.1.6) выявила наличие дефектных кристаллов с 

наиболее выраженным откликом, соответствующим плоскости (111) кубической гранецен-

трированной решетки серебра, которая является наиболее химически активной. 

Для рентгенофазового анализа требовались предварительно скоагулированные, очи-

щенные высушенные образцы НЧ серебра. С целью идентификации кристаллической 

структуры ядра НЧ проводили рентгенофазовый анализ порошков НЧ, который подтвердил 

присутствие фазы металлического серебра во всех образцах. На рис. 2.1-7 представлена ти-

пичная дифрактограмма порошка скоагулированных НЧ с наиболее выраженным откли-

ком, соответствующим плоскости (111) кубической гранецентрированной решетки кри-

сталлического серебра, что соответствовало результатам микродифракции электронов на 

образцах в режиме ПЭМ. 
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Рис. 2.1-5. Электронная микрофотография, распределение по размерам (по данным ПЭМ) 

и картина микродифракции электронов НЧ серебра, стабилизированных миристат-анио-

ном. 

 

Рис. 2.1-6. Электронная микрофотография, распределение по размерам (по данным ПЭМ) 

и картина микродифракции электронов НЧ серебра, стабилизированных олеиновой кисло-

той. 

Расчеты размеров и распределения НЧ по рентгенограммам по уравнениям Шеррера 

показали, что НЧ серебра, стабилизированные олеиновой кислотой, имели более крупные 

средние частицы (~10–11 нм) по сравнению с НЧ, стабилизированными миристиновой кис-

лотой (~7-8 нм), что согласуется с расчетами по изображениям ПЭМ. Кроме того, расшире-

ние полной ширины на полувысоте (FWHM) рентгенограммы показало уменьшение разме-

ров частиц серебра. 
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Рис. 2.1-7. Рентгеновская порошковая дифрактограмма скоагулированного образца НЧ се-

ребра, стабилизированных олеиновой кислотой. 

Повторные (через два месяца) записи оптических спектров образцов НЧ, стабилизи-

рованных жирными кислотами, и ПЭМ изображений не выявили значимых качественных 

изменений (рис. 2.1-8). Максимум полосы поглощения сместился с 422 до 425 нм, что 

можно было объяснить незначительным изменением распределения по размерам, которое 

не было зафиксировано по данным ПЭМ. Т.е. полученная дисперсия была стабильна как 

минимум в течение двух месяцев, средний размер частиц не менялся. 

 

 

Рис. 2.1-8. ПЭМ-изображения НЧ серебра, стабилизированных олеиновой кислотой, (b) 

сразу после синтеза и (c) после хранения в течение двух месяцев. 
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Полученные по модифицированной реакции Толленса НЧ серебра, стабилизирован-

ные олеиновой кислотой, имели меньший средний диаметр частиц (~9–10 нм) по сравнению 

с НЧ, стабилизированными SDS, Tween 80 или полимером PVP 360 (~25 нм) [15], и чуть 

больший, чем стабилизированные миристиновой кислотой НЧ. Олеиновая и миристиновая 

кислоты в нашей работе были использованы как представители эффективных биосовмести-

мых стабилизаторов, которые дешевы, просты и безопасны в промышленном обращении, а 

также безвредны для окружающей среды. Как видно на рис. 2.1-8, НЧ серебра, стабилизи-

рованные олеиновой кислотой, хорошо сформированы и почти однородны по размеру, то-

гда как большинство полученных другими способами дисперсий отличаются высокой сте-

пенью полидисперсности. Что еще более важно, дисперсии были стабильны в течение как 

минимум двух месяцев и агрегаты НЧ практически не наблюдались, что позволяет адапти-

ровать методику к производственным условиям. 

 

*** 

Предложен новый способ получения дисперсий серебра по модифицированной ре-

акции Толленса, а именно восстановлением аммиачного комплекса серебра глюкозой с ак-

тивацией УФ-излучением при комнатной температуре. Преимущества описанной экспери-

ментальной методики заключаются в квазиравновесности процесса восстановления, обу-

словленной наличием конкурирующих стадий фотофрагментации крупных агломератов 

металла и роста более мелких частиц, происходящих под действием УФ-света. Это суще-

ственное отличие от традиционно используемой термической активации смеси реагентов 

позволяет получать сферические НЧ небольшого среднего диаметра с узким распределе-

нием по размерам.  

Можно сказать, что найденный фотохимический метод получения дисперсий наносе-

ребра с использованием биосовместимых стабилизаторов, высокая биологическая актив-

ность полученных коллоидных растворов при чрезвычайно низком содержании металла 

(см. гл. 3.1, 3.2) способны сделать препараты на его основе действующими веществами эф-

фективных антимикробных и дезинфицирующих препаратов следующего поколения для 

медицины, сельского хозяйства и дезинфектологии. 

2.2. Синтез композитных НЧ Ag@AgCl, стабилизированных амфополикарбок-

сиглицинатом натрия10 

За последние 10 лет существенно возрос интерес к композитным НЧ, проявляющим 

фотокаталитическую активность в условиях облучения видимым светом [259]. Классиче-

ские фотокатализаторы, такие как TiO2 и ZnO, имеют большую ширину запрещенной зоны 

– 3,0-3,2 и 3,1-3,3 эВ [260, 261], что делает их фотоактивными только при УФ-облучении 

[262], доля которого составляет лишь 4-5% от интенсивности солнечного света против 40% 

для видимого и 55% для инфракрасного. Благодаря поверхностному плазмонному резо-

нансу (ППР), НЧ благородных металлов способны эффективно поглощать излучение види-

мой области спектра [254]. Известно, что композитные НЧ, содержащие металлическое се-

ребро и галогенид серебра Ag/AgX (X = Cl, Br, I), обладают высокой фотокаталитической 

 
10 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Krutyakov Yu.A. et al. // J. Phys. D – Appl. Phys. — 2016. — Vol. 49, no. 37. — P. 375501-1–375501-9; Бидёвкина 

М.В. и др. // Дез. дело. — 2016. — Т. 96, № 2. — С. 12–17; Denisov A.N., Krutyakov Yu. A., Kudrinskiy A.A., 

Zherebin P.M., Klimov A.I. // Патент США № 10 717 661 — 2020. —  Antiseptic formulation and its use — 7 с. 
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активностью, в т. ч. в реакциях разложения органических соединений [263, 264, 265]. По 

фотокаталитической эффективности композитные НЧ Ag/AgX (X = Cl, Br, I) превосходят 

легированные наночастицами серебра композиты на основе диоксида титана, такие как 

Ag/TiO2 [266], Ag/TiO2/графен [267] или Ag/AgCl/TiO2 [268], Pd/TiO2 [269] и Au/TiO2 [270], 

и, в целом, представляют собой многообещающий класс фотокатализаторов, активных в 

видимом свете [271, 272]. Фотокатализаторы на основе композитных НЧ Ag/AgCl привле-

кают внимание исследователей в качестве потенциального кандидата для разнообразных 

практических применений: удаления опасных органических загрязнителей из воздуха или 

сточных вод [273, 274], включая распространенные промышленные красители метиловый 

оранжевый, родамин Б, метиленовый синий и другие [275], а так же антибиотики [276]. Пе-

речисленные соединения после нефтепродуктов являются наиболее распространенными и 

устойчивыми антропогенными органическими загрязнителями воды [273, 287]. 

НЧ Ag и AgCl обладают антимикробной активностью [246, 277, 281], и поскольку 

механизмы их воздействия на микроорганизмы различны, композиты на основе Ag@AgCl 

часто демонстрируют высокую синергетическую активность [278, 279, 280], которая явля-

ется следствием того, что у композитных НЧ Ag@AgCl биологические эффекты, обуслов-

ленные ионами Ag+, усилены биологическими эффектами, связанными с фотокаталитиче-

скими свойствами [281]. 

Традиционные методики синтеза позволяют получать только крупные композитные 

частицы Ag@AgCl размером от 150 нм до 1 мкм [263, 282, 283]. Как правило, для получения 

таких частиц используется двухстадийный процесс – сначала образуется ядро AgCl, а затем 

наружный слой, содержащий Ag+, восстанавливается до Ag0. Дисперсии таких частиц легко 

теряют коллоидную стабильность, что существенно затрудняет их использование на прак-

тике. За последнее время разработаны новые подходы, основанные на гидротермальном 

синтезе [283, 284], синтезе в присутствии ионных жидкостей [282] и эффективных стаби-

лизаторов, в т. ч. обладающих поверхностно-активными свойствами [274, 285]. Перечис-

ленные методы позволяют получать НЧ Ag@AgCl небольшого диаметра с контролируе-

мым составом и морфологией в одну стадию [274, 282, 283, 285]. Такие композиты, как 

было сказано, имеют структуру ядро-оболочка [274, 279]. Формирование оболочки из ме-

таллического серебра реализуется методами химического восстановления (допамином, 

FeCl2 и др.) или фотохимического восстановления AgCl [274]. Первый подход позволяет 

варьировать состав частиц, а также одновременно изменять их морфологию [274], но при-

сутствие на поверхности частиц остатков восстановителей и продуктов их окисления может 

отрицательно влиять на фотокаталитические свойства таких материалов [273]. Второй ме-

тод не позволяет контролировать состав частиц Ag@AgCl и требует неводной среды [279]. 

Дисперсии композитных НЧ имеют те же недостатки, что и дисперсии металлов – 

низкую коллоидную стабильность и, как следствие, невысокую концентрацию активного 

компонента в дисперсионной среде, обуславливающую невысокую фотокаталитическую 

активность. Разработанный нами метод, о котором шла речь в главе 1.3, позволяет получать 

чрезвычайно устойчивые коллоиды НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиг-

лицинатом натрия, с общей концентрацией серебра до 6000 мг/л и размером частиц 

31±7 нм, строго контролируемым образом. Получаемый на первом этапе гидрозоль AgCl, 

стабилизированный амфополикарбоксиглицинатом натрия, химически или фотохимически 

может быть восстановлен до дисперсии композитных НЧ Ag@AgCl, для которой сохраня-

ются высокие параметры концентрации Ag (до 3000 мг/л) и агрегативной стабильности 
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исходного золя. Таким образом может быть получена дисперсия с высокой концентрацией 

фотокатализатора и устойчивостью к факторам, являющимся причиной быстрой коагуля-

ции (см. предыдущие главы). Для контроля фотохимического восстановления AgCl нами 

было предложено проводить процесс в присутствии пероксида водорода для окисления по-

верхностного слоя серебра и формирования слоя потенциал определяющих ионов. Также, 

нами была проведена оценка фотокаталитической активности полученной дисперсии ком-

позитных НЧ Ag@AgCl по отношению к метиловому оранжевому, с определением эффек-

тивной константны скорости деградации, и родамину Б, без определения константы. Эти 

соединения широко используются исследователями как модельные в реакциях деградации 

фотокатализаторами [273, 287]. 

Экспериментальная часть 

Синтез композитных НЧ Ag@AgCl, стабилизированных амфополикарбоксиглици-

натом натрия 

96 мл воды и 4 мл 30% водного раствора H2O2 добавляли к 20 мл дисперсии 3 г/л 

коллоидного серебра, содержащей 48 г/л амфополикарбоксиглицината натрия (получение 

см. разд. 1.3). После этого смесь при интенсивном перемешивании механической мешалкой 

облучали светом дуговой разрядной ртутной лампы высокого давления ДРТ-240 (ГУП РМ 

«Лисма», Россия) с мощностью потока излучения 24,6 Вт в диапазоне от 240 нм до 320 нм 

в течение 1 часа. Процедура состояла из четырех этапов облучения по 15 минут, после каж-

дого из которых делались перерывы на 10 минут, в течение которых реакционную смесь 

также интенсивно перемешивали. 

Получение дисперсии НЧ AgCl, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом 

натрия 

Для получения коллоидного раствора НЧ AgCl водный раствор нитрата серебра при 

перемешивании по каплям добавляли в раствор амфополикарбоксиглицината натрия (со-

держащего до 10% NaCl). Полученную смесь перемешивали в течение 15 минут. 

Методы исследований 

Спектры поглощения в УФ- и видимой областях регистрировали с использованием 

спектрофотометра UV-1800 (Shimadzu, Япония) в соответствии со стандартной процеду-

рой, приведенной в гл. 1. 

Спектры рентгеновской фотоэлектронной спектроскопии (РФЭС) были получены на 

РФЭ-спектрометре Kratos Axis Ultra DLD (Kratos Analytical Ltd, Великобритания). Экспе-

рименты по исследованию поверхности проводили в сверхвысоком вакууме при давлении 

5·10–10–3·10–9 мм рт. ст. Для возбуждения электронов использовали монохроматическое из-

лучение алюминиевого анода (AlKα диапазон энергии 0,48–0,6 эВ, энергии связи были от-

калиброваны по Ag 3d5/2 линии). Так как в исследованных образцах заряд оказывал сильное 

влияние на линии выхода фотоэлектронов, спектры откалибровывали по внутренней али-

фатической линии C1s с энергией 284,8 эВ. При исследовании композитных НЧ Ag/AgCl 

спектры РФЭС регистрировали до и после травления поверхности ионами аргона. 

Микрофотографии образцов НЧ получали на просвечивающем электронном микро-

скопе Leo 912 AB Omega (Leo Ltd., Германия), работающем при ускоряющем напряжении 

100 кВ в соответствии со стандартной процедурой, приведенной в гл. 1, а также на 
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сканирующем электронном микроскопе Carl Zeiss NVision 40, оснащенном детектором 

Oxford Instruments X-Max, работающем при ускоряющем напряжении 7 кВ. Изображения 

ПЭМ высокого разрешения композитных НЧ Ag@AgCl получали на просвечивающем 

электронном микроскопе Titan 80-300 (FEI, США). Микрофотографии были сделаны в ре-

жимах TEM и STEM; HAADF-детектор использовался вместе с STEM. Образцы готовили, 

помещая 1,8 мкл дисперсии на медную 3-миллиметровую решетку с покрытием Lacey-

CATM, которую затем сушили на воздухе. 

Измерения спектров тонкой структуры околопорогового рентгеновского поглоще-

ния Ag-K XAFS (EXAFS и XANES) проводили на установке «Структурное материаловеде-

ние» [288, 289], расположенной на выводном канале Курчатовского источника синхротрон-

ного излучения (НИЦ «Курчатовский институт», Москва), в режиме пропускания с исполь-

зованием камеры ионизации воздуха для регистрации интенсивности пучка перед образ-

цом. Для измерения интенсивности пучка после образца использовалась газонепроницае-

мая ионизационная камера, заполненная смесью Ar-Xe-Kr таким образом, чтобы поглоще-

ние пучка в камере вблизи K-края спектра поглощения Ag составляло около 70%. Для из-

мерения тока через ионизационные камеры использовался пикоамперметр Keithley 6785, 

который также служил источником напряжения между электродами ионизационной ка-

меры. Толщины образцов подбирались на основе концентрации Ag так, чтобы интенсив-

ность пучка на K-крае Ag уменьшалась в e раз при прохождении через образец. Выбор тол-

щины образца и состава газовой смеси проводился с использованием программного обес-

печения Hephaestus. Для обработки данных использовалась программа Athena [290], вклю-

чающая в себя нормализацию спектров, извлечение колебаний и преобразование Фурье из 

них. 

Рентгенографические дифракционные картины также регистрировались на уста-

новке «Структурное материаловедение» [288]. Для измерений использовали SI-луч, кото-

рый настраивали по размеру и спектральному составу. Сначала луч пропускали через раз-

резной однокристальный монохроматор Si (2 2 0), предназначенный для работы в энерге-

тическом диапазоне 10-26 кэВ, и который был предварительно настроен по K-краю погло-

щения Zr (λ=0,68886 Å) на основе интенсивности поглощения излучения циркониевой 

фольги. Затем пучок ограничивали до размеров 300x300 мкм с помощью системы коллима-

торных щелей с механическими шторками. В качестве детектора использовалась фотогра-

фическая пластина Fuji Imaging Plate [291], закрепленная в специальном держателе на рас-

стоянии 200 мм от образца. Для более точного определения параметров расстояния между 

образцом и детектором, угла между направлением луча и плоскостью детектора, угловой 

зависимости аппаратного уширения использовался порошкообразный стандарт кремния, 

сертифицированный Национальным институтом стандартов и технологий (NIST, США), с 

параметром решетки a=5,4312 Å и средним размером частиц 3 мкм. Для преобразования 

двумерных дифракционных картин в одномерные зависимости I (2θ) использовалась про-

грамма Fit2d. Все образцы, использованные при измерениях, подготавливали в соответ-

ствии с требованиями методов XAFS. 

Фотокаталитическую активность композитных НЧ Ag@AgCl оценивали по разло-

жению метилового оранжевого и родамина Б при облучении видимым светом. В экспери-

менте дисперсию Ag@AgCl центрифугировали и повторно диспергировали в 50 мл воды с 

концентрацией 150 мг/л. Затем к дисперсии Ag@AgCl добавляли 50 мл водного раствора 

метилового оранжевого или родамина Б с концентрацией 10 мг/л (0,0306 и 0,0209 ммоль/л 
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соответственно). Полученную дисперсию выдерживали в темноте в течение 30 минут для 

установления кажущегося равновесия адсорбции-десорбции, и затем подвергали облуче-

нию светом от кварцевой галогенной лампы мощностью 150 Вт. Для метилового оранже-

вого так же исследовали кинетику деградации. Для этого во время облучения отбирали 

аликвоты раствора (по 3,7 мл), фильтровали (с помощью 0,22 мкм мембранных шприцевых 

фильтров Millex) и переносили в кварцевую спектрофотометрическую кювету для опреде-

ления концентрации красителя метилового оранжевого. Аналогичные кинетические экспе-

рименты были проведены с использованием коммерческого фотокатализатора TiO2 P25 

(Evonik Aeroxide®) и НЧ серебра, стабилизированными амфополикарбоксиглицинатом 

натрия. Для дисперсии в растворе родамина Б концентрацию определяли только после 2 

часов облучения. Контрольные эксперименты без композитных НЧ Ag@AgCl или света 

также проводились для подтверждения того, что разложение красителя зависит от двух фак-

торов – воздействия света и присутствия НЧ Ag@AgCl. 

Результаты и обсуждение 

Синтез композитных НЧ Ag@AgCl проводили в несколько этапов. На первом, после 

добавления раствора нитрата серебра к раствору амфополикарбоксиглицината натрия, до-

полнительно содержащему NaCl, происходило образование гидрозоля AgCl. На втором 

этапе частицы AgCl восстанавливали боргидридом натрия с образованием дисперсий НЧ 

металлического серебра. Добавление пероксида водорода к этой дисперсии приводило к ее 

полному обесцвечиванию (вследствие окисления НЧ серебра) в течение нескольких минут 

и к появлению опалесценции. Последняя являлась следствием образования хлорида сере-

бра, поскольку стабилизатор золя серебра содержал хлорид-анионы, и НЧ серебра окисля-

лись с образованием коллоидного раствора AgCl, для которого опалесценция типична. По-

лученную дисперсию облучали светом галогеновой лампы. К моменту прекращения облу-

чения наблюдали образование темно-фиолетового золя. Полученный коллоидный раствор 

представлял собой дисперсию НЧ в основном сферической формы, средний диаметр кото-

рых составлял ~80 нм по данным СЭМ (рис. 2.2-1а) и ПЭМ (рис. 2.2-1d) высушенных об-

разцов. 

Интересно отметить, что золь, содержащий композит Ag@AgCl иного состава, но 

схожий по своим спектральным характеристикам (рис. 2.2-1b) с композитом Ag@AgCl, по-

лучаемым путем окисления НЧ серебра, очевидно, может быть получен путем облучения 

непосредственно золя хлорида серебра, полученного в соответствии с приведенной (см. 

выше) экспериментальной процедурой, исключающей стадию восстановления боргидри-

дом натрия. Однако полученная таким сокращенным путем дисперсия всегда является аг-

регативно нестабильной – в течение 24 часов наблюдается появление серо-фиолетового 

осадка, а надосадочная жидкость становится практически бесцветной, что свидетельствует 

о полной коагуляции частиц композита. 
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Рис. 2.2-1. СЭМ-изображение частиц (а), спектр поглощения в УФ-видимой области спек-

тра (b), распределение элементов при линейном сканировании (EDS) (c) и ПЭМ-изображе-

ние частиц (d) золя серебра, стабилизированного амфополикарбоксиглицинатом, после до-

бавления пероксида водорода и УФ-облучения. 

Согласно данным дифракции электронов в выбранной области (SAED) (рис. 2.2-1d) 

расстояния между атомными плоскостями (расстояние d), определенные путем измерения 

диаметров наиболее ярких колец на дифракционных изображениях, составляли 3,19, 2,77, 

2,34, 1,95, 1,60, 1,41, 1,23 и 1,13 Å. Сходство значений d-расстояний у НЧ хлорида серебра 

(3,19, 2,77, 1,95, 1,60 и 1,13 Å) и у кристаллического AgCl (3,20, 2,77, 1,96, 1,60, 1,13 Å) 

подтвердило, что НЧ имели ту же кристаллическую структуру, что и эталонный крупно-

кристаллический хлорид серебра. В случае НЧ серебра d-расстояния (2,34 Å, 1,41 Å, 1,23 

Å) были немного меньше, чем у металла (2,36 Å, 1,44 Å, 1,23 Å), что, по-видимому, связано 

с размерным воздействием на параметры элементарной ячейки [292]. 

По результатам РФА после УФ-облучения дисперсии коллоидного серебра в при-

сутствии пероксида водорода, образовывался хлорид серебра и следовые количества частиц 

кристаллического серебра, размером 10 нм (рис. 2.2-2a и рис. 2.2-3). Состав композитных 

НЧ Ag@AgCl был идентифицирован методом энергодисперсионной рентгеновской спек-

троскопии (EDX), согласно которому в НЧ Ag@AgCl содержалось 16% серебра, и это об-

стоятельство не находилось в согласии с данными рентгенофазового анализа что, по-види-

мому, было связано с разложением AgCl до серебра при облучении электронным пучком 

самого микроскопа [293]. Распределение элементов по данным линейного сканирования с 
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помощью EDX (рис. 2.2-1 c) свидетельствовало о том, что компонент Ag@AgCl был равно-

мерно распределен в частицах. 
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Рис. 2.2-2. Рентгенограмма (а), XANES- и EXAFS-спектры (b), Фурье-преобразованный 

EXAFS-спектр (c) золя НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом 

натрия, после добавления пероксида водорода и УФ-облучения, I – интенсивность, A – 

нормализованное поглощение, R – межатомное расстояние. 
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Рис. 2.2-3. Рентгенограмма золя стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом 

натрия НЧ серебра после добавления пероксида водорода и последующего воздействия 

УФ-облучения. 

 

Рис. 2.2-4. РФЭС-спектры композитных НЧ Ag/AgCl: (а) обзорное сканирование, (b) Ag 3d 

и (c) Cl 2p. 

По данным РФЭС значительное количество стабилизатора оставалось на поверхно-
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1s, O 1s и N 1s в спектре (рис. 2.2-4 а). Данные РФЭС указывали на то, что распределение 

Ag на поверхности и внутри частиц AgCl не было равномерным. После травления поверх-

ности частиц AgCl ионами аргона, мольное отношение Ag:Cl (рассчитанное по сравнению 

с интегральной интенсивностью Ag 3d и Cl 2p линий, рис. рис. 2.2-4 b) находилось в диапа-

зоне от 1:1 до 1,4:1, что было близко к стехиометрическому соотношению атомов серебра 

и хлора в хлориде серебра и косвенно указывало на то, что НЧ Ag формировались не на 

поверхности, а были каким-то образом распределены внутри частиц AgCl. Чтобы доказать 

это, а также выполнить углубленный анализ структуры синтезированных композитных НЧ 

Ag@AgCl были использованы рентгеновская спектроскопия тонкой структуры поглощения 

(EXAFS и XANES) и просвечивающая электронная микроскопия высокого разрешения. 

Тонкая структура спектра околопорогового рентгеновского поглощения (XANES) 

частиц дисперсии коллоидного серебра, обработанной раствором пероксида водорода с по-

следующим УФ-облучением, соответствовала спектру AgCl. В то же время, в протяженной 

тонкой структуре спектра рентгеновского поглощения (EXAFS) были обнаружены области, 

соответствующие связям Ag-Cl и Ag-Ag, а большинство атомов в ближайшем соседнем по-

ложении атомов серебра являлись атомами хлора. Таким образом, можно было предполо-

жить, что в результате УФ-облучения дисперсии коллоидного серебра, обработанной рас-

твором пероксида водорода, часть хлорида серебра превращалась в малоразмерные кла-

стеры серебра, однородно распределенные внутри объема частиц хлорида серебра. Защит-

ный слой AgCl существенно замедлял окисление таких кластеров избытком пероксида во-

дорода. Известно, что наблюдаемый нами в эксперименте интенсивный сине-фиолетовый 

цвет характерен для явления коллективного плазмонного резонанса близко расположенных 

малоразмерных НЧ серебра [80, 294]. 

При использовании ПЭМ высокого разрешения (HRTEM) в режимах амплитудного 

и фазового контраста удалось не только визуализировать отдельные нанокластеры серебра, 

но и выявить их атомную структуру и наличие дефектов решетки с разрешением менее 1 

нм (рис. 2.2-5). Сами микрофотографии (с черным размерным маркером) получены с помо-

щью CCD-камеры микроскопа в режиме детектирования электронов, упруго рассеянных на 

малые углы (т. н. метод светлого поля). 

Микрофотографии на рис. 2.2-6 (с красным размерным маркером) были получены 

в сканирующем режиме просвечивающего электронного микроскопа (СТЭМ/STEM). Изоб-

ражения, представленные на рис. 2.2-6а (все светлые) были получены в режиме светлого 

поля с тем же контрастом, что и в случае HRTEM (рис. 2.2-5). На рис. 2.2-6b (все темные) 

представлены изображения, полученные с использованием кольцевого твердотельного де-

тектора темного поля (HAADF), регистрирующего электроны, упруго рассеянные на боль-

шие углы. Благодаря этому детектору полученные микрофотографии имеют существенный 

z-контраст, который зависит от z-числа исследуемых элементов (чем больше номер эле-

мента в периодической таблице Менделеева, тем ярче выглядит элемент на растре). Этот 

метод позволил визуализировать как весь композит Ag@AgCl, так и визуально отделить 

AgCl-матрицу (темная часть) от интеркалированных в нее мелких НЧ серебра (яркая часть). 

Образование крупных частиц серебра (~20 нм) на поверхности AgCl может быть вызвано 

разложением последнего под действием электронного луча микроскопа [293]. 
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Рис. 2.2-5. Микрофотографии ПЭМ высокого разрешения (HRTEM) композитных НЧ 

Ag/AgCl, полученные в разном масштабе.  
 

 

0.2 µm0.2 µm 20 nm20 nm

20 nm20 nm 2 nm2 nm

 
 



109 

 

 
 

 
 

Рис. 2.2-6. Микрофотографии композитных НЧ Ag/AgCl, полученные с различным увели-

чением (а, левая колонка) СТЕМ светлого поля (STEM BF) и (b, правая колонка) СТЕМ с 

кольцевым твердотельным детектором темного поля (STEM-HAADF). 

Сравнение изображений с различной физикой контраста позволило нам сформулировать 

модель строения НЧ Ag@AgCl, согласно которой частицы имеют почти сферическую 

форму и состоят из матрицы AgCl, которая и представляет собой большую часть частицы, 

остальная же часть представляет собой поры со средним размером 25 нм. Поровое про-

странство имеет худший контраст при детектировании изображений с использованием 

обоих детекторов (STEM BF и STEM-HAADF), в отличие от НЧ серебра. В их случае 

HAADF демонстрирует самый высокий уровень контрастности, в то время как контраст на 

изображениях STEM-BF представляется отрицательным. 

Фотокаталитическая активность композитных НЧ Ag@AgCl по отношению к ме-

тиловому оранжевому и родамину Б 

Фотокаталитическую активность композитных НЧ Ag@AgCl оценивали по разло-

жению метилового оранжевого и родамина Б. На рис. 2.2-7 показаны спектры поглощения 

растворов красителей, смешанных с НЧ Ag@AgCl, до и после двухчасового облучения све-

том. Аналогичные спектры растворов красителей контрольных экспериментов, без компо-

зитных НЧ Ag@AgCl или других агентов, подтверждающие устойчивость самих 
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красителей под действием света, представлены на рис. 2.2-8. Для метилового оранжевого 

дополнительно исследовали кинетику разложения. На рис. 2.2-9а приведены спектры по-

глощения в УФ-видимой области раствора метилоранжа с композитными НЧ Ag/AgCl при 

облучении светом с разным временем экспозиции. Аналогичные кинетические экспери-

менты были проведены для растворов метилоранжа с НЧ Ag и TiO2 (рис. 2.2-7б). Времен-

ные зависимости изменения концентрации метилоранжа (рассчитывали по интенсивности 

линии поглощения метилоранжа на длине волны 464 нм) в присутствии композитных НЧ 

Ag/AgCl, TiO2 и НЧ серебра представлены на рис. 2.2-7б. 
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Рис. 2.2-7. Спектры поглощения растворов метилового оранжевого (а) и родамина Б (б) в 

присутствии композитных НЧ Ag/AgCl при облучении видимым светом в течение 2 часов 

и до облучения. 
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Рис. 2.2-8. Спектры поглощения растворов метилового оранжевого (а) и родамина Б (б) 

без добавления композитных НЧ Ag/AgCl при облучении видимым светом в течение 2 ча-

сов и до облучения (контрольный эксперимент). 
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В случае композитных НЧ Ag/AgCl фотодеградация метилоранжа начиналась после инку-

бационного периода (~15 мин), который предположительно мог быть связан с деградацией 

молекул амфополикарбоксиглицината на поверхности НЧ Ag/AgCl. 

 

Рис. 2.2-9. Серия спектров фотодеградации во времени метилового оранжевого в присут-

ствии композитных НЧ Ag/AgCl (а) и графики зависимости –ln(C/C0) от времени в присут-

ствии НЧ Ag/AgCl, Ag, TiO2 (б). С – концентрация метилового оранжевого в данный мо-

мент времени; C0 - начальная концентрация красителя. 

В предположении, что реакция фотодеградации имеет псевдо-первый порядок по ме-

тиловому оранжевому [273, 295, 296] (C = C0·e
−kt, k – эффективная константа скорости фо-

тодеградации), были построены графики зависимости −ln(C/C0) от времени облучения t 

(рис. 2.2-9 б), которые позволили оценить эффективную константу скорости фотодеграда-

ции k. Она составила 0,17 мин-1, что сопоставимо с литературными значениями эффектив-

ных констант для «чистых» (нестабилизированных) НЧ Ag@AgCl (0,0026 мин-1) [297] и для 

Ag@AgCl с разными стабилизаторами: 0,0046 – 0,0114 мин-1 [297], 0,0234 – 0,0685 мин-1 

[295], а также для более сложных композитов, например, Ag/AgCl/ZnO/графен (0,0177 мин-

1) [296]. Следует отметить, что указанные эффективные константы реакции псевдо-первого 

порядка содержат в себе как множитель концентрацию активных центров, т. е. они не были 

нормированы на параметр, отражающий концентрацию активных центров (концентрацию 

НЧ в растворе или их удельную или общую поверхность в растворе). 

В целом эффективная константа реакции (помимо концентрации НЧ и их удельной 

площади поверхности) зависит от соотношения Ag:AgCl [283, 295], типа галогена или со-

четания галогенов Ag/AgX (X= Cl, Br, I) [296, 298], подложки и стабилизатора. 

На рис. 2.2-9 б также представлены кинетические данные для НЧ TiO2 и серебра. 

Константа скорости фотодеградации метилового оранжевого под действием коммерческого 

фотокатализатора TiO2 P25, используемого как стандарт сравнения, составила 0,002 мин-1. 

В присутствии НЧ серебра концентрация метилоранжа не менялась. 

Фотокаталитическая активность композитных НЧ Ag@AgCl в условиях облучения 

видимым светом связана с положительным синергетическим эффектом между плазмон-

ными свойствами НЧ Ag и фотохимическими свойствами полупроводниковых кристаллов 

AgCl, который объясняется ППР-опосредованным фотокаталитическим механизмом [273]. 

В общем случае уровень Ферми электронов НЧ серебра локализуется в запрещенной 

зоне кристалла AgCl и выше, чем у AgCl. Когда НЧ серебра и AgCl контактируют непо-

средственно друг с другом поверхностями кристаллов, на границе раздела самопроиз-

вольно устанавливается барьер Шоттки, образуя для уравновешивания общий уровень 

Ферми. При облучении светом в НЧ серебра возникает множество «горячих» электронов, а 
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уровень Ферми НЧ серебра поднимается выше запрещенной зоны AgCl благодаря эффекту 

ППР, и электроны переходят в зону проводимости AgCl [265]. Т.е. НЧ металлов в подобных 

гетероструктурах служат резервуаром фотоэлектронов, на которых явление ППР усиливает 

поглощение света и благодаря высокому барьеру Шоттки промотируется перенос электрона 

на кристалл полупроводника [299]. Этот процесс по сути является ППР-обусловленной ге-

нерацией и разделением e--h+ пар, которые дополнительно образуются и в самих кристаллах 

AgCl благодаря их собственной фоточувствительности. 

Сам по себе AgCl является фоточувствительным материалом с широкой запрещен-

ной зоной (величины непрямой и прямой запрещенной зоны составляют 3,28 и 5,28 эВ, им 

соответствуют длины волн ~377 и ~235 нм [300] УФ-спектра, хотя в гетероструктурах из-

за описанных выше эффектов эти величины изменяются. Из-за точечных ионных дефектов 

и электронных ловушек на поверхности кристаллов AgCl под воздействием ультрафиоле-

тового излучения генерируется множество e--h+ пар [273]. В нашей работе наблюдались 

(рис. 2.2-1b) полосы поглощения, соответствующие и запрещенной зоне AgCl (с длиной 

волны <350 нм), и ППР НЧ Ag (~490 нм), что подтверждает предположение о синергетиче-

ском ППР-опосредованном фотокаталитическом механизме. Отделенные электроны и 

дырки могут реагировать с атомами, молекулами и ионами в окружающем пространстве, 

генерируя реакционноспособные частицы, и в том числе реагировать с молекулами краси-

теля непосредственно [273]. Реакционными частицами могут выступать как активные 

формы кислорода (АФК) – радикал супероксид аниона (·O2
-), пероксид водорода (H2O2), 

гидроксил-радикалы (·OH), так и генерируемые из AgCl производные хлора – атомарный 

хлор (Cl0·), хлорноватистая кислота (HOCl), и даже непосредственно электронные дырки 

(h+) [301]. Например, стандартные электрохимические потенциалы в воде (OH-/·OH) 

2.38 эВ, (O2/O2
-·) -0.33 эВ [302], т.е. электронные дырки могут непосредственно окислять 

гидроксил-анион до гидроксил-радикала, а электроны восстанавливать растворенный кис-

лород до радикала супероксид-аниона в одно (O2 + e- = O2
-·) или в двухэлектронной реак-

ции (O2+2H++2e- = H2O2 = 2·OH) до молекулы пероксида [299]. Все эти частицы могут от-

вечать за реакцию фотодеградации красителей в растворе. 

В ходе реакции содержание хлора в композитных НЧ Ag/AgCl сохраняется стабиль-

ным, т.е. предполагается, что активные формы хлора восстанавливается до анионов Cl- в 

ходе реакций с молекулами красителей и возвращаются в кристаллическую решетку AgCl 

[273]. 

Далее следует отметить, что в отрицательно заряженных НЧ Ag/AgCl кристаллы 

AgCl имеют наружный слой противоионов Cl-. Поскольку типичные модельные красители 

МО, РБ и метиленовый синий (МС) являются анионным, цвиттер-ионным и катионным ор-

ганическими веществами соответственно, адсорбционная способность НЧ Ag/AgCl для них 

различна, например, в [273] приводится значение 7,06% для МО, 9,93% для РБ и 40,38% для 

МС. В кристаллах AgCl грани {111} имеют наибольшую поверхностную энергию, и, по-

видимому, содержат наиболее активные центры адсорбции и фотодеградации [273]. Раз-

личные величины адсорбции влияют на кинетику фотохимической реакции, таким образом 

на активность катализатора прямо влияет метод синтеза и стабилизатор НЧ. 

Существует два пути деградации молекул красителей (МО, РБ и МС): N-деалкили-

рование и реакции хромофорной группы. В частности, в работе [273] отмечается, что у РБ 

и МС наблюдается смещение пиков поглощения в коротковолновую область спектра, что 

соответствует накоплению промежуточных продуктов N-деалкилирования. У МО сдвигов 
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нет, что указывает на то, что в процессе разложения не образуются промежуточные про-

дукты разложения, и деградирует непосредственно хромофорная диазо-группа. В нашем 

эксперименте наблюдения были аналогичны. 

 

*** 

Предложен новый метод синтеза композитных НЧ Ag/AgCl, стабилизированных ам-

фополикарбоксиглицинатом натрия, с высокой коллоидной стабильностью при общей кон-

центрации серебра в растворе – до 3000 мг/л. С использованием методов ПЭМ высокого 

разрешения, а также EXAFS и XANES проведен ряд физико-химических исследований, 

направленных на установление структуры композитных НЧ Ag/AgCl, по результатам кото-

рых показано, что они имеют пористое строение, отличное от стандартных структур по 

типу «ядро – оболочка», с равномерным распределением Ag0 внутри объема частиц хлорида 

серебра, а общее мольное соотношение Ag:Cl на поверхности НЧ находится в диапазоне от 

1:1 до 1,4:1. Показана фотокаталитическая активность композитных НЧ в реакциях фото-

деградации метилового оранжевого и родамина Б, протекающих по известному из литера-

туры ППР-опосредованному механизму. Определена константа фотодеградации (0,17 мин-

1) метилового оранжевого в присутствии композита, которая оказалась выше констант, по-

лученных в других исследованиях. Таким образом, полученный нанокомпозит может лечь 

в основу средств дезинфекции воды в плавательных бассейнах и системах фотокаталитиче-

ской очистки воды от органических загрязнителей. 
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ГЛАВА 3. ЗАКОНОМЕРНОСТИ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ БИОЛОГИЧЕСКУЮ 

АКТИВНОСТЬ НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА 

О наличии у серебра обеззараживающих свойств, которые являются частным прояв-

лением его биологической активности, было известно ещё с античных времен. Существуют 

археологические свидетельства, что уже в V-IV веках до н.э. древние греки использовали 

серебряные сосуды для длительного хранения воды в военных походах [303]. Начиная со 

Средневековья серебро стало находить применение и в медицине. Нитрат серебра, называ-

емый алхимиками «лунным каустиком» или «адским камнем» (лат. lapis infernalis), активно 

применялся в терапии новообразований, ран, ожогов, язв и других заболеваний кожных по-

кровов и слизистых оболочек, а также в качестве антисептического агента при проведении 

хирургических манипуляций [303]. На рубеже XIX-ХХ веков области медицинского при-

менения серебра существенно расширились. Помимо хирургии и дерматологии, растворы 

ионного серебра стали широко применяться в качестве антимикробного препарата местного 

действия в офтальмологии, урологии, гинекологии и др. [303]. С внедрением в середине 

1940-х гг. в широкую медицинскую практику пенициллинов, ознаменовавшем начало эры 

антибиотиков, применение соединений на основе серебра в медицине значительно сокра-

тилось. Однако широкое использование антибиотиков во второй половине ХХ и начале XXI 

в. привело к массовому появлению бактериальных штаммов, обладающих устойчивостью 

к их действию. Так, хорошо известно, что на сегодняшний день в резерве медицинских пре-

паратов не осталось ни одного антибиотика, для которого бы не было выделено больничных 

штаммов бактерий, обладающих резистентностью к его действию. Проблема усугубляется 

тем, что, как правило, бактерия, приобретая устойчивость к определенному классу антибак-

териальных препаратов, с высокой вероятностью вырабатывает устойчивость и ко многим 

другим классам лекарств – возникает проблема множественной лекарственной устойчиво-

сти (англ. multiple drug resistance). 

Исходя из описанных предпосылок, и по причине, что проблема множественной 

устойчивости патогенов к действующим веществам нарастает в сельскохозяйственном про-

изводстве (животноводство и растениеводство) даже быстрее, чем в медицине, в XXI в. 

наблюдается неуклонный рост научно-практического интереса к изучению механизмов 

биологической активности серебра, развитие лекарственной устойчивости к которому зна-

чительно затруднено. В отличие от применяемых в медицине и агропромышленном ком-

плексе антибиотиков и пестицидов различных классов, ионам и НЧ серебра присущ более 

широкий спектр механизмов антимикробного действия. За счёт большого количества био-

логических мишеней в бактериальных и грибных клетках, подвергаемых воздействию 

ионов серебра, развитие у патогенов устойчивости к их действию по известным механизмам 

модификации или защиты отдельных сайтов связывания в той или иной органелле стано-

вится трудно реализуемым. 
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3.1. Антибактериальная активность наночастиц серебра11 

Механизм антибактериального действия наносеребра связан с действием ионов Ag+, 

выделяющихся с поверхности в результате окислительного растворения НЧ. При этом, ре-

зультаты многих [416, 417], включая наши, исследований показали, что НЧ обладают не-

очевидным, но весьма важным преимуществом в сравнении с ионной формой металла: эф-

фективные бактерицидные концентрации ионов Ag+ в равновесных коллоидных растворах 

дисперсий НЧ серебра оказываются значительно ниже, чем в растворах нитрата и других 

растворимых солей серебра. Это обстоятельство существенно снижает токсичность НЧ в 

отношении клеток млекопитающих и организма в целом в сравнении с ионами Ag+. Оче-

видно, наблюдаемое различие в эффективности ионов и НЧ серебра обусловлено наличием 

у последних комплиментарных механизмов антибактериального действия, дополняющих 

бактерицидные свойства Ag+, и в последние два десятилетия было проведено большое ко-

личество экспериментов, нацеленных на установление этих механизмов. В наших работах 

данный вопрос также исследовался методом химического фиксирования бактериальных 

клеток, подвергшихся воздействию НЧ серебра, с последующим их изучением с помощью 

ПЭМ. 

Можно сказать, что наиболее актуальным прикладным направлением исследований 

в области антибактериального применения НЧ серебра является создание медицинских пре-

паратов и препаративных форм СЗР, обладающих высокой эффективностью в защите рас-

тений и терапии заболеваний бактериальной этиологии. Одним из подтвержденных нами 

путей достижения этой цели является создание мицеллярных комплексов, состоящих из НЧ 

серебра и ПАВ. Последние при этом должны не только обеспечивать коллоидную стабиль-

ность дисперсий НЧ, но и обладать собственной биологической (в первую очередь антибак-

териальной) активностью. В настоящем разделе, помимо фундаментальных исследований, 

приведены наиболее значимые практические результаты нашей работы в данной области. 

В частности те, где в качестве стабилизатора НЧ впервые был предложен хлорид бензилди-

метил[3-(миристоиламино)пропил]аммония, являющийся с одной стороны катионным 

ПАВ, способным эффективно стабилизировать НЧ, а с другой – широко применяемым в 

медицинской практике действующим веществом многих антисептиков (зарегистрирован-

ных под товарными знаками Мирамистин®, Мирамед®, Митрасептин® и т. д.). Разработан-

ный комплекс НЧ серебра, стабилизированных хлоридом бензилдиметил[3-(миристои-

ламино)пропил]аммония, лег в основу разработки лекарственного препарата для ветери-

нарного применения Аргумистин®, получившего государственную регистрацию в России и 

странах ЕАЭС, и который настоящее время рассматривается как перспективный кандидат 

к внедрению в качестве медицинского препарата. 

Другим новым направлением, получившим развитие в наших работах, является со-

здание препаратов на основе НЧ серебра, стабилизированных биологически активными со-

единениями, такими как ПГМБ и амфополикарбоксиглицинат натрия. Эти комплексы 

 
11 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Vertelov G.K. et al. // Nanotechnology. — 2008. — Vol. 19, no. 35. — P. 355707-1–355707-70.5; Le A.-T. et al. // 

Mater. Sci. Eng. C. — 2010. — Vol. 30, no. 6. — P. 910–916; Le A.-T. et al. // Current Applied Physics. — 2010. — 

Vol. 10, no. 3. — P. 910–916; Le A.-T. и др. // Российские нанотехнологии. — 2010. — Т. 5, № 7. — С. 75–81; 

Хина А.Г., Крутяков Ю.А. // ПБИМ — 2021. — Т. 57, № 6. — С. 523–535; Крутяков Ю.А., Хина А.Г. // ПБИМ.  

— 2021. — Т. 57, № 6. — С. 523–535; Ходыкина М.В. и др. // Защита картофеля. — 2014. — № 2. — С. 84–

86. 
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нашли применение в качестве действующих веществ пестицидов, демонстрирующих высо-

кую эффективность в профилактике и борьбе с бактериальными болезнями растений, что в 

наше время весьма актуально в свете законодательного запрета во многих странах, в том 

числе в России, ЕС и СНГ, на применение в растениеводстве традиционных антибиотиков. 

Полученные результаты легли в основу разработки таких пестицидов и агрохимикатов как 

Зеребра® агро, Плантарел®, Полиплата®, Зерокс®, Зильфур® и др., которые уже получили 

государственную регистрацию или находятся на завершающем этапе государственной ре-

гистрации в России и многих странах мира. В настоящем разделе приведены избранные 

практические результаты по изучению антибактериальной активности НЧ серебра, стаби-

лизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия, в отношении фитопатогенных бакте-

рий, представляющих наибольшую угрозу для сельского хозяйства. 

3.1.1. Изучение механизмов антибактериального действия наночастиц серебра 

Одной из актуальных задач исследования в области медицинского применения ан-

тибактериальных препаратов, в частности НЧ серебра, является изучение механизмов их 

действия. Долгое время считалось, что биологическая активность НЧ серебра обусловлена 

лишь действием ионов, генерирующихся с их поверхности. Однако, в [304] и некоторых 

других работах было показано, что равновесные концентрации ионов серебра, образую-

щихся в коллоидных растворах в результате окисления нуль-валентного металла на поверх-

ности НЧ, значительно ниже концентраций Ag+ подавляющих рост бактерий, что говорит о 

наличии у НЧ комплементарных относительно ионов Ag+ механизмов антибактериального 

действия. Дискуссии о природе указанных механизмов антибактериального действия НЧ 

серебра, регулярно актуализируемые вновь полученными с помощью современных моле-

кулярных методов исследований экспериментальными данными, ведутся на страницах 

научных журналов с начала XXI в. В частности, долгое время стоял вопрос о возможности 

интернализации НЧ серебра живой бактериальной клеткой и вкладе этого явления в общий 

антибактериальный эффект, оказываемый НЧ. Ниже будут приведены результаты наших 

собственных исследований этого вопроса, которые заключались в установлении факта свя-

зывания НЧ серебра, стабилизированных олеиновой и миристиновой кислотами, с бактери-

альными клеточными стенками. Для этого применялся трудоемкий метод фиксации бакте-

риальных клеток в смоле, получения ультратонких срезов в различных направлениях на 

микротоме и последующее изучение срезов с помощью ПЭМ. Здесь также показана связь 

полученных нами около 15 лет назад экспериментальных данных с результатами работ дру-

гих авторов, выполненных в последние два десятилетия с привлечением новейших геном-

ных и протеомных методов исследований. Кроме того, необходимо упомянуть, что даль-

нейшее развитие рассуждений об окислительном растворении НЧ серебра как факторе их 

биологической активности приводится в гл. 3.2.2 на другом модельном объекте – эукарио-

тических дрожжевых клетках S. cerevisiae.  

Экспериментальная часть 

В изучении антибактериальной активности использовали препараты НЧ серебра, ко-

торые были получены фотохимическим восстановлением в присутствии олеиновой или ми-

ристиновой кислоты по модифицированной реакции Толленса с использованием методики, 

описанной в главе 2.1. С их коллоидно-химическими характеристиками можно ознако-

миться там же. 

При проведении микробиологических испытаний вся используемая посуда и 
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оборудование предварительно подвергались стерилизации методом автоклавирования при 

120ºС в течение 3 часов. В качестве тест-культур были выбраны грамотрицательная бакте-

рия Escherichia coli (штамм 43888-O157:k-:H7) и грамположительная Staphylococcus aureus 

(штамм ATCC 25923 и штамм INA 00761, MRSA – с устойчивостью к метициллину), явля-

ющиеся условно-патогенными возбудителями ряда больничных инфекций у ослабленных 

пациентов.  

Выращивание клеточных культур осуществляли в жидкой среде Луриа-Бертани (1% 

NaCl, 1% бакто-триптон, 0,5% бакто-дрожжевой экстракт, рН 7). Содержащую бактериаль-

ные клетки питательную среду выдерживали в термостате при температуре 37ºC на протя-

жении 24 ч, в результате чего концентрация клеток составляла 108 КОЕ/мл, где КОЕ – ко-

лониеобразующая единица.  

Определение антибактериальной активности НЧ серебра проводили методом стан-

дартных серийных разведений с высевом на твердую агаризованную среду в чашках Петри. 

Поскольку концентрация 108 КОЕ/мл в исходных суспензиях оказалась слишком высокой 

для количественного определения антибактериальной активности НЧ, в экспериментах ис-

пользовали суспензии с меньшей концентрацией 103-104 КОЕ/мл. Для равномерного рас-

пределения НЧ в объеме питательной среды, приготовленные из исходного коллоидного 

раствора дисперсии различных концентраций (от 0 до 35 мкг/мл по серебру) объемом 10 мл 

добавляли к 25 мл агаризованной среды, предварительно нагретой до 50ºC. Затем на застыв-

шую среду объемом 35 мл помещали 100 мкл бактериальной суспензии и после равномер-

ного распределения суспензии чашку Петри инкубировали при перемещении в двух изме-

рениях (150 об/мин) и температуре 37ºC в течение 24 ч. Рост бактерий на агаризованной 

среде контролировался визуально, а подсчёт числа КОЕ с помощью стереомикроскопа 

(Nikon ZMS800). Контрольные образцы, не содержащие серебро, готовились по аналогич-

ной схеме и содержали все компоненты, используемые в ходе синтеза НЧ (глюкозу, стаби-

лизатор и другие) также подвергаемые УФ облучению. Все эксперименты выполнялись в 

трехкратной повторности. 

Критерием антибактериальной активности служила величина минимальной Ингиби-

рующей концентрации (МИК) – наименьшая концентрация НЧ серебра, при которой подав-

лялся рост микроорганизмов. Процент ингибирования бактериального роста оценивали по 

формуле:  

𝑅 =
𝐴−𝐵

𝐴
× 100%, где R – процент ингибирования, A – число КОЕ в контрольных об-

разцах и B – число КОЕ в образцах с НЧ серебра. 

Изучение взаимодействия НЧ серебра с поверхностью бактериальных клеток осу-

ществлялось методом фиксации биологических объектов в специальной смоле. Для этого 

сначала на поверхности агаризованной питательной среды, содержащей E. coli или S. aureus 

равномерно распределяли дисперсию НЧ серебра с концентрацией 5 мкг/мл. По проше-

ствии 30 мин, 1 ч и 2 ч полученные образцы, содержащие бактерии и НЧ, подвергали фик-

сированию, делали срезы и изучали методом ПЭМ на микроскопе JEM 1010 (JEOL, Япония) 

с рабочим ускоряющим напряжением 80 кВ. 

Результаты и обсуждение  

Результаты скрининговых исследований антибактериальной активности НЧ серебра 

в отношении E. coli и S. aureus представлены на рис. 3.1.1-1 и 3.1.1-2. 
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Рис. 3.1.1-1. Чашки Петри с агаризованной питательной средой, содержащей высеянные 

бактерии E. coli и НЧ различной концентрации: (a) 0 мкг/мл; (b) 0,1 мкг/мл; (c) 0,5 мкг/мл, 

(d) 1,0 мкг/мл, (e) 2,0 мкг/мл, (f) 4,0 мкг/мл, (g) 7,0 мкг/мл, (h) 10,0 мкг/мл. 

 

Рис. 3.1.1-2. Чашки Петри с агаризованной питательной средой, содержащей высеянные 

бактерии S. aureus и НЧ различной концентрации: (a) 0 мкг/мл; (b) 0,1 мкг/мл; (c) 0,5 

мкг/мл, (d) 1,0 мкг/мл, (e) 2,0 мкг/мл, (f) 4,0 мкг/мл, (g) 7,0 мкг/мл, (h) 10,0 мкг/мл. 

На фотографиях чашек можно видеть, что антибактериальная активность НЧ сере-

бра имела выраженный дозозависимый эффект. Так, в случае контрольного образца без до-

бавления НЧ в среду наблюдался интенсивный бактериальный рост, а с увеличением кон-

центрации серебра эффективность подавления роста микроорганизмов повышалась. При 

достижении концентрации серебра, стабилизированного олеиновой кислотой, 1 мкг/мл 

наблюдалось практически полное подавление роста E. coli (процент подавления бактери-

ального роста R=99,9%), что было заметно ниже МИК наносеребра в отношении грамотри-

цательных микроорганизмов, установленной в работах других исследователей, находя-

щейся в диапазоне 3-10 мкг/мл [246, 305, 306]. В случае S. aureus МИК стабилизированного 

олеиновой кислотой наносеребра составила 2 мкг/мл. Наблюдаемое двукратное различие 
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МИК вероятно связано со структурными различиями клеточной оболочки грамотрицатель-

ных и грамположительных бактерий, а именно с наличием у последних толстой пептидо-

гликановой клеточной стенки, препятствующей свободной диффузии НЧ серебра и выде-

ляющихся с их поверхности ионов Ag+ к цитоплазматической мембране. Ещё большее уве-

личение эффективной концентрации НЧ серебра наблюдалось при использовании в каче-

стве стабилизатора миристиновой кислоты. Так, МИК стабилизированных миристиновой 

кислотой НЧ составила 8 мкг/мл для обоих изученных штаммов. Предположительно, такое 

различие в эффективности антибактериального действия НЧ серебра, стабилизированных 

миристиновой и олеиновой кислотами, было связано с различием в химической структуре 

молекул стабилизаторов, а именно длиной их гидрофобной части. Олеат-анион обладает 

большей гидрофобностью и, следовательно, большим сродством к липополисахаридным 

мембранам, что может усиливать разрыхляющий эффект стабилизированных им НЧ на кле-

точную стенку.  

Для изучения механизма антибактериального действия НЧ серебра и оценки роли 

поверхностного взаимодействия между НЧ и клеточной стенкой подвергшиеся воздей-

ствию НЧ бактерии были исследованы методом ПЭМ, и результаты можно видеть на рис. 

3.1.1-3 и 3.1.1-4. 

a.

 

c.

 
b.

 

d.

 

Рис. 3.1.1-3. Электронные микрофотографии срезов клеток E. coli 43888-O157:k-:H7, под-

вергшихся воздействию НЧ серебра: (a) без воздействия НЧ, (b) спустя 30 мин после до-

бавления НЧ, (c) спустя 1 ч после добавления НЧ, (d) спустя 2 ч после добавления НЧ. 
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Рис. 3.1.1-4. Электронные микрофотографии сделанных под различным углом ультратон-

ких срезов бактериальных клеток E. coli 43888-O157:k-:H7, подвергшихся воздействию 

НЧ: (a) без воздействия НЧ, (b) спустя 1 ч после добавления НЧ, (c) и (d) спустя 2 ч после 

добавления НЧ. 

Из представленных на рис. 3.1.1-3 и 3.1.1-4 микрофотографий видно, что НЧ серебра 

были способны сначала эффективно связываться с внешней клеточной мембраной грамот-

рицательной бактерии, а затем, нарушая целостность внешних слоев стенки, проникать в 

цитоплазматическое пространство бактериальной клетки. Последнее, вероятно, происхо-

дило уже после гибели клетки и в местах лизиса клеточной стенки. Вызванные таким обра-

зом изменения в морфологии клеточной мембраны приводят к значительному увеличению 

её проницаемости, нарушению транспортной функции бактериальной клетки и миграции 

цитоплазматических компонентов во внешнюю среду, что и приводит к клеточной гибели. 

Важно отметить, что согласно полученным данным электронной микроскопии, 

только индивидуальные НЧ серебра, обладающие небольшим размером, но не их агрегаты, 

были способны связываться с внешней бактериальной мембраной и потом проникать сквозь 

всю клеточную стенку. Полученные данные хорошо согласуются с результатами работ 

[307, 308, 309], в которых было обнаружено наличие НЧ серебра внутри различных 
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грамотрицательных бактерий. При этом авторы работы [307] пришли к аналогичным за-

ключениям о том, что только связанные с поверхностью мембраны НЧ небольших размеров 

(до 10 нм) способны проникать внутрь бактериальной клетки. Напротив, в работах [304, 

309, 310] было показано, что НЧ относительно больших размеров (порядка 50 нм) не спо-

собны проникать в цитоплазматическое пространство бактериальных клеток. 

a. 

 

c. 

 

b. 

 

d. 

 

Рис. 3.1.1-5. Электронные микрофотографии сделанных под различным углом ультратон-

ких срезов бактериальных клеток S. aureus ATCC 25923, подвергшихся воздействию НЧ: 

(a) без воздействия НЧ, (b) спустя 1 ч после добавления НЧ, (c) и (d) спустя 2 ч после до-

бавления НЧ. 

Несмотря на то, что по результатам проведенных экспериментов можно предполо-

жить, что НЧ способны проникать внутрь бактериальной клетки, роль этого явления в об-

щем антибактериальном эффекте, оказываемом НЧ, представляется весьма спорной. Дей-

ствительно, у прокариотических микроорганизмов отсутствуют эволюционные механизмы 

активной интернализации твердых частиц, в том числе и НЧ, а если их проникновение про-

исходит в результате пассивной диффузии сквозь клеточную стенку с нарушенной в резуль-

тате воздействия НЧ целостностью, то это говорит о том, что данная бактериальная клетка 

уже подверглась существенным морфологическим изменениям, несовместимым с поддер-

жанием её дальнейшей жизнеспособности. Здесь также необходимо отметить, что в гл. 3.2.2 

обсуждается утечка ионов К+ во внешнюю среду как подтверждение гибели клеток S. 
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cerevisiae при воздействии наносеребра, что также, в первую очередь, связано с деэнерги-

зацией и разрушением клеточной мембраны. Однако, на основании электронных микрофо-

тографий можно утверждать, что высокая антибактериальная активность полученных фо-

тохимическим восстановлением и стабилизированных жирными кислотами НЧ, обуслов-

лена их способностью к эффективному закреплению на внешней поверхности клеточных 

стенок как грамположительных, так и грамотрицательных бактерий. Таким образом, нами 

было установлено, что способность к эффективному первичному закреплению НЧ на по-

верхности бактериальной клетки является однозначным критерием их высокой антибакте-

риальной активности, что и было позднее подтверждено в работах других авторов, выпол-

ненных за последнее десятилетие с привлечением геномных и протеомных методов иссле-

дований.  

Ключевая роль стадии связывания НЧ с клеточной стенкой в реализации биологиче-

ской активности была позже продемонстрирована в пионерской работе Маккуиллана [311] 

с помощью исследований транскриптомного ответа E. coli K12 на действие AgNO3 и НЧ 

серебра. В ней было показано, что НЧ обладают более широким профилем антибактериаль-

ного действия, что отразилось в усилении регуляции 309 дополнительных генов при экспо-

зиции бактерий с дисперсиями НЧ в сравнении с воздействием Ag+. Примечательно обна-

руженное в работе специфическое влияние НЧ на увеличение экспрессии генов биосинтеза 

липидов и жирных кислот, являющихся компонентами бактериальной мембраны, что, по 

всей видимости, связано с адгезией НЧ к её поверхности и защитным ответом клетки. Так 

же, действие НЧ приводило к более значимой экспрессии генов, кодирующих белки, ответ-

ственные за внутриклеточные процессы трансляции, в то время как ионная форма серебра 

активно воздействовала лишь на регуляцию мембранных транспортных белков (увеличение 

экспрессии соответствующих генов). Подтверждением наших выводов являются также ре-

зультаты другой знаковой работы [304], где устанавливались различия в физиологических 

путях действия НЧ и ионов серебра на бактерии, для чего была исследована полногеномная 

библиотека мутантов E. coli с делецией одного гена. Специфичным для НЧ было увеличе-

ние их бактерицидности в отношении E. coli с делецией генов rfa, ответственных за сборку 

внешней липосахаридной мембраны [312]. Очевидно, это связано с упрощением адгезии 

НЧ к бактериальным клеткам без защитного липосахаридного слоя и увеличением бактери-

цидности НЧ за счёт повреждений мембраны и, следовательно, внутриклеточной концен-

трации ионов серебра. Это обстоятельство позволяет также выдвинуть предположение о 

том, что нанодисперсная форма серебра сильнее влияет на внутриклеточные процессы в 

бактериальной клетке, в то время как действие ионной формы в основном обусловлено воз-

действием на мембранные белки и ферменты. Аналогичные выводы о более высокой роли 

внутриклеточных механизмов бактерицидного действия НЧ были сделаны в работе [313] с 

помощью исследования протеомного ответа Pseudomonas sp. M1 на воздействие НЧ и ионов 

серебра. Было обнаружено, что НЧ сильнее влияют на внутриклеточный процесс трансля-

ции, что отражается в увеличении количества белков, входящих в структуру рибосом и/или 

связывающихся с РНК (например, 30S рибосомного белка RpsH, РНК-связывающего белка 

RpsJ и факторов элонгации Tsf и Tuf). В свою очередь, ионы Ag+ сильнее влияли на регуля-

цию мембранных белков (например, ответственных за трансмембранный транспорт, в том 

числе, поринов). 

Таким образом, на основании полученных в наших работах экспериментальных дан-

ных, а также в результате анализа более 130 работ, опубликованных другими 
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исследователями, нами были предложены и структурно описаны в [314] механизмы анти-

бактериального действия ионов и НЧ серебра. Было показано, что НЧ оказывают действие 

за счет ионов Ag+, выделяющихся с их поверхности в ходе окислительного растворения. 

Однако, НЧ серебра являются не только резервуаром ионного серебра, но и обладают спе-

цифическим механизмом антибактериального действия, связанным с их ассоциацией с кле-

точной мембраной, что приводит к нарушениям ее структуры, а также увеличению локаль-

ной концентрации ионов Ag+. Это, в свою очередь, приводит к притоку ионов Ag+ в цито-

плазматическое пространство и усиливает антибактериальный эффект, оказываемый НЧ по 

внутриклеточным механизмам воздействия. Принципиальные пути воздействия ионов и 

НЧ серебра на бактериальные клетки приведены на рис. 3.1.1-6.  

 

Рис. 3.1.1-6. Схематическое изображение антибактериального действия НЧ серебра на при-

мере грамотрицательной бактерии: 1 – окислительное растворение НЧ, приводящее к обра-

зованию ионов Ag+ в окружающем клетку пространстве; 2 – адгезия НЧ к мембране; 3 – 

проникновение ионов Ag+ в периплазматическое пространство через мембранные белки по-

рины; 4 – воздействие Ag+ на ферменты ЭТЦ, приводящее к нарушениям метаболизма и 

генерации АФК; 5 – воздействие Ag+ на белки ЦПМ, вызывающее нарушения транспортной 

и дыхательной функций клетки; 6 – проникновение Ag+ в цитоплазму через активные 

белки-транспортеры Cu+; 7 – воздействие Ag+ на внутриклеточные компоненты, такие как 

рибосомы и ДНК, вызывающее нарушения в процессе экспрессии генов; 8 – окисление 

внутриклеточных компонентов бактерии образовавшимися АФК; 9 – нарушения в струк-

туре мембраны бактерии, возникшие в результате адгезии к ней НЧ и приводящие к увели-

чению внутриклеточной концентрации Ag+ и утечке цитоплазматических компонентов. 

3.1.2. Антибактериальная активность НЧ серебра, стабилизированных хлоридом 

бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония 

Одним из способов повышения клинической эффективности противомикробных ле-

карственных препаратов, в качестве действующего вещества содержащих коллоидное се-

ребро, является использование в качестве стабилизаторов НЧ веществ, обладающих соб-

ственной антибактериальной активностью. Можно предположить, что объединение в од-

ном препарате частиц коллоидного серебра и их стабилизатора, которые одновременно спо-

собны воздействовать на бактериальную мембрану по разным механизмам, приведет к уси-

лению антибактериальной активности целевого продукта либо по аддитивному, либо по 
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синергетическому сценарию. Одним из лучших кандидатов на эту роль нам представляется 

хлорид бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония, который, с одной стороны, 

повсеместно используется в медицине в качестве безопасного антисептика широкого спек-

тра действия, а с другой, является амфифильным катионным ПАВ, способным эффективно 

стабилизировать золи наносеребра. Механизм антибактериального действия хлорида бен-

зилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония связан с наличием у него положительно 

заряженного аммонийного иона, благодаря которому его молекулы способны электроста-

тически притягиваться к несущей отрицательный заряд бактериальной мембране, а затем, 

внедряясь в бактериальную мембрану своей гидрофобной частью, вызывать её структурные 

нарушения, лизис и клеточную гибель.  

Экспериментальная часть 

НЧ серебра, стабилизированные хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)про-

пил]аммония, были получены методом химического восстановления нитрата серебра с по-

мощью боргидрида натрия по методике, описанной в разд. 1.1. С их коллоидно-химиче-

скими характеристиками можно ознакомиться в разделе 1.1. Антибактериальную актив-

ность полученных НЧ сравнивали с НЧ, стабилизированными цитратом натрия, дисперсии 

которых получали также методом восстановления боргидридом натрия в однофазной вод-

ной системе. 

Перед проведением микробиологических тестов вся используемая посуда и обору-

дование предварительно были простерилизованы при высокой температуре. Антибактери-

альную активность золей НЧ определяли в жидких и на отвержденных агаром питательных 

средах при помощи стандартного метода серийных разведений, описанного в предыдущем 

разделе. Жидкую питательную среду готовили растворением 10 глюкозы, 5 г пептона, 3 г 

триптона и 5 г хлорида натрия в 1 л дистиллированной воды с последующей стерилизацией 

при высокой температуре, pH = 7,2-7,4. Твердую питательную среду готовили, добавляя 20 

г агара в жидкую среду, с последующим нагреванием полученной смеси и помещением её 

в чашки Петри для культивирования бактерий. В работе использовали следующие микро-

организмы: грамположительные S. aureus штаммов FDA 209P и INA 00761 (чувствитель-

ный и резистентный к действию метициллина соответственно), Leuconostoc mesenteroides 

VKPM B-4177 (устойчивый к действию ванкомицина), а также грамотрицательную E. coli 

ATCC 25922.  

Дисперсии НЧ серебра помещали в питательную среду в количестве, обеспечиваю-

щим их разбавление в диапазоне от 2 до 128 раз. В случае твердой агаризованной среды НЧ 

серебра добавляли в еще не остывшую среду для обеспечения равномерного распределения 

частиц в объеме среды и стерилизации их раствора. Для определения МИК в жидкой среде 

107 бактериальных КОЕ выращивали в 1 мл жидкой среды с тестируемыми НЧ. В случае 

исследований на твердой питательной среде 50 мкл бактериальной суспензии с концентра-

цией 107 КОЕ/мл равномерно распределяли по поверхности агаризованной среды, содержа-

щей НЧ серебра. МИК определяли через 24 часа инкубации при 37°C для штаммов FDA 

209P, INA 00761 и ATCC 25922 или при 28°C для штамма VKPM B-4177. 

Результаты и обсуждение 

На первом этапе исследований было проведено сравнение антибактериального дей-

ствия стабилизированных хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]аммония 

НЧ серебра на штаммы E. coli ATCC 25922 и S. aureus FDA 209P с НЧ, стабилизированными 
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цитратом натрия, а также ионами серебра и используемыми стабилизаторами в отдельно-

сти. Результаты испытаний приведены в таб. 3.1.2-1. 

Таб. 3.1.2-1. МИК действующего вещества испытанных образцов в отношении E. coli ATCC 

25922 и S. aureus FDA 209P. 

 Жидкая среда 

МИК, мкг/мл 

Твердая среда 

МИК, мкг/мл 

 E. coli 

ATCC 25922 

S. aureus 

FDA 209P 

E. coli 

 ATCC 25922 

S. aureus 

FDA 209P 

Мирамистин ＞20 20 ＞10 5 

Цитрат натрия - - - - 

AgNO3
 < 10 5 < 5  

НЧ-мирамистин < 1 5 2,5 2,5 

НЧ-цитрат 10 5 5 5 

 

Из данных таблицы видно, что НЧ серебра, стабилизированные хлоридом бензилдиме-

тил[3-(миристоиламино)пропил]аммония, обладали наибольшей активностью в подавле-

нии роста изученных штаммов бактерий. Данный факт объясняется полученными нами ра-

нее данными о высокой роли адгезии НЧ серебра на поверхности бактерий, что приводит к 

нарушению структуры бактериальной мембраны и притоку токсичных ионов Ag+, выделя-

ющихся с поверхности НЧ и проникающих в цитоплазматическое пространство. Действи-

тельно, положительный заряд, формирующийся на поверхности НЧ серебра, стабилизиро-

ванных катионным ПАВ, способствует росту сродства НЧ к отрицательно заряженной 

внешней поверхности бактериальной клеточной стенки, что приводит к закреплению на ней 

НЧ и, как следствие, потенцированию их бактерицидного действия. Антибактериальная ак-

тивность же стабилизированных цитратом НЧ серебра оказалась существенно ниже и была 

схожа с активностью ионов Ag+. Этот факт может объясняться тем, что стабилизированные 

отрицательно заряженным цитрат анионом, не имеющим к тому же гидрофобных фрагмен-

тов, НЧ серебра обладают невысокой аффинностью к бактериальной мембране и, следова-

тельно, антибактериальное действие таких НЧ должно быть обусловлено в основном выде-

ляющимися с их поверхности ионами Ag+. 

На втором этапе исследований была определена способность НЧ серебра подавлять 

рост бактерий, обладающих лекарственной устойчивостью к действию традиционных ан-

тибиотиков. В таб. 3.1.2-2 представлены экспериментальные данные, полученные в ходе 

изучения антибактериальной активности НЧ серебра и их стабилизаторов в отношении S. 

aureus штаммов INA 00761 (устойчивый к действию метициллина) и L. mesenteroides VKPM 

B-4177 (устойчивый к действию ванкомицина). 

Таб. 3.1.2-2. МИК (мкг/мл) в жидкой среде действующего вещества испытанных образцов 

в отношении резистентных к действию антибиотиков S. aureus штаммов INA 00761 и L. 

mesenteroides VKPM B-4177. 
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 S. aureus  

INA 00761 

L. mesenteroides 

 VKPM B-4177 

Мирамистин 10 10 

Цитрат натрия - - 

НЧ-мирамистин 2,5 5 

НЧAg-цитрат 5 5 

Из полученных данных видно, что НЧ имели высокую эффективность в подавлении роста 

бактерий, обладающих множественной лекарственной устойчивостью к действию антибио-

тиков. Это может быть объяснено наличием у НЧ широкого набора путей воздействия на 

бактериальную клетку, в результате чего выработанные бактериями механизмы устойчиво-

сти, заключающиеся, как правило, в модификации отдельных сайтов связывания антибио-

тиков или модификации молекул их действующих веществ, оказываются неэффективны в 

отношении НЧ серебра. Важно отметить, что указанные причины также практически пол-

ностью нивелируют возможность развития у бактерий устойчивости к действию НЧ сере-

бра, стабилизированных веществами, обладающими собственной антибактериальной ак-

тивностью. 

3.1.3. Антибактериальная активность НЧ серебра, стабилизированных амфополи-

карбоксиглицинатом натрия, в отношении фитопатогенных бактерий 

Одним из перспективных направлений применения НЧ серебра является создание на 

их основе средств защиты растений от заболеваний бактериальной и грибной природы. В 

текущем разделе приведены результаты наших исследований, направленных на изучение 

антибактериальной активности НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглици-

натом натрия, в сочетании с антибиотиками против ряда возбудителей бактериозов расте-

ний.  

Экспериментальная часть 

НЧ серебра, стабилизированные амфополикарбоксиглицинатом натрия, были полу-

чены методом химического восстановления нитрата серебра с помощью боргидрида натрия 

по стандартной методике, описанной в разделе 1.3. С их коллоидно-химическими характе-

ристиками можно ознакомиться в главе 1.3. 

Оценку устойчивости бактерий проводили на питательном агаре методом дисков, 

согласно которому наличие зон с отсутствием роста бактерий вокруг дисков, содержащих 

антибиотики и НЧ серебра, указывает на бактерицидный эффект. Бактерии выращивали в 

жидкой среде LB состава: дрожжевой экстракт 5 г/л, триптон 10 г/л, хлористый натрий 5 

г/л в течение 24 часов. Затем производили посев бактерий при помощи шпателя Дригаль-

ского на питательную среду NBY следующего состава: питательный бульон 8 г/л; дрожже-

вой экстракт 2 г/л; гидрофосфат калия 2 г/л; дигидрофосфат калия 0,5 г/л; агар 17-20 г/л, в 

которую после автоклавирования добавляли 50 мл 10% глюкозы и 1 мл 1 М сульфата маг-

ния. Регистрацию результата эксперимента проводили на 3-5 день. Все опыты проводились 

в двух повторностях. 



127 

 

Штаммы, использованные в работе, представляли собой фитопатогенные грамотри-

цательные и грамположительные бактерии из коллекции ВНИИ фитопатологии РАН (лю-

безно предоставлены д.б.н., проф. А.Н. Игнатовым), выделенные из различных видов куль-

тивируемых сельскохозяйственных растений. Исследованные микроорганизмы:  

Xanthomonas campestris (штамм 1368, выделен из растений капусты) - грамотрица-

тельная бактерия, возбудитель сосудистых бактериозов крестоцветных культур; 

Agrobacterium tumefaciens (штаммы At-2 и Са 5+, выделены из растений розы) – поч-

венная грамотрицательная бактерия рода Rhizobium, вызывает развитие галловых новооб-

разований на листьях и других органах растений;  

Pectobacterium carotovorum (штамм 1944, выделен из растений картофеля) – грамот-

рицательная бактерия, возбудитель сосудистых и корневых бактериозов овощных, клубень-

ковых, зернобобовых и других сельскохозяйственных культур;  

Dickeya dianthicola (штамм #33, выделен из растений картофеля) – грамотрицатель-

ная бактерия, возбудитель черной ножки, мокрой гнили и других бактериальных заболева-

ний картофеля;  

Rhizobium rhizogenes (штамм #9, выделен из растений огурца) – почвенная грамот-

рицательная бактерия, возбудитель корневых бактериозов и галловых поражений растений; 

Pseudomonas syringae (штамм S-38, выделен из растений подсолнечника) – грамот-

рицательная бактерия, возбудитель бурого слизеточения, обморожения, бактериального по-

вреждения плодов и пятнистости листьев;  

Clavibacter michiganensis (штамм 1209, выделен из растений картофеля) – грамполо-

жительная бактерия, возбудитель сосудистых бактериозов, бактериального рака и других 

бактериальных заболеваний широкого ряда сельскохозяйственных культур.  

В качестве антимикробных препаратов был протестирован широкий набор антибио-

тиков, представляющих различные классы активности: пенициллин, цефалоспорин, ванко-

мицин, никомицин, нистатин, хлорамфеникол, полимиксин, стрептомицин, эритромицин, 

тетрациклин, биологические препараты фитолавин-300, фитоплазмин. 

В другом эксперименте, который проводили в Университете Жироны (группа проф. 

Э. Монтесиноса) дисперсию НЧ серебра разводили в питательной среде Мюллера-Хинтона 

до конечной концентрации 1, 10 и 100 мг/л по серебру. Для оценки бактерицидного эф-

фекта, 100 мкл дисперсии после каждого разбавления смешивали в 96-луночном микроп-

ланшете со 100 мкл соответствующей бактериальной суспензии до конечной концентрации 

клеток 105 КОЕ/мл (штаммы фитопатогенных бактерий Erwinia amylovora, Pseudomonas 

syringae томата,  Xanthomonas vesicatoria и Pectobacterium carotovorum получены из коллек-

ции Университета Жироны) и объема 200 мкл. Планшет для клеточных культур инкубиро-

вали при 25°C при непрерывном встряхивании. После 2 ч экспозиции бактерицидный эф-

фект оценивали по подсчету жизнеспособных колоний путем нанесения аликвот на поверх-

ность чашек с агаризованной питательной средой с использованием спиральной пластины-

счетчика. Выживаемость бактерий оценивали после 48 часов роста (первый эксперимент) 

или после 36 часов роста (второй эксперимент). Планшеты инкубировали при 25°С. Также 

тестировали три продукта сравнения (тебуконазол, флудиоксонил и трехосновный сульфат 

меди, все испытывались при конечной концентрации 100 мг/мл) и их бактерицидный эф-

фект сравнивали с эффектом НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицина-

том натрия. Каждый образец тестировали в трех повторностях, а экспозиционный тест по-

вторяли дважды. 
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Результаты и обсуждение 

Полученные результаты по оценке антибактериальной активности антибиотиков без 

добавления НЧ серебра и в комбинации с ними приведены в таблице 3.1.3-1. Из полученных 

экспериментальных данных можно было заключить, что все протестированные штаммы 

фитопатогенных бактерий продемонстрировали специфичную устойчивость как минимум 

к одному антибиотику. При этом, наиболее восприимчивым оказался штамм 1209 

Clavibacter michiganensis, а наиболее устойчивым штамм #9 R. rhizogenes. Все протестиро-

ванные штаммы, кроме #S-38 P. syringae, показали восприимчивость к НЧ серебра, стаби-

лизированным амфополикарбоксиглицинатом натрия, в применявшейся дозе, что свиде-

тельствовало о высоком потенциале активности в отношении широкого спектра фитопато-

генных бактерий. Выявлен положительный синергетический эффект НЧ и антибиотиков в 

отношении устойчивых к действию антибиотиков штаммов. Однако, практически не 

наблюдалось усиления действия антибиотиков в отношении чувствительных штаммов при 

их совместном использовании с НЧ.  

Таб. 3.1.3-1. Зоны ингибирования роста фитопатогенных бактерий для дисков, содержащих 

антибиотики и НЧ серебра, стабилизированные амфополикарбоксиглицинатом натрия: к. – 

диск содержит только антибиотик, к. + Ag – диск содержит антибиотик и НЧ серебра, 0 – 

нет зоны, свободной от бактерий, вокруг диска, 1 – бактериостатическое действие (зона до 

5 мм есть, но в ней растут отдельные колонии), 7-40 – диаметр (мм) зоны свободной от 

бактерий. 

Антибиотик 
 

Среднее 

X. campestris, 

1368 

A. tumefaciens, 

At-2 

A. tumefaciens, 

Са 5+ 

P. carotovorum, 

1944 

к. к.+Ag к. к.+Ag к. к.+Ag к. к.+Ag 

Налидиксовая 

кислота 
12,86  1 23,5 30 12,8 0 10 35 19 

Полимиксин 16,77  15 30 24 25 1 13,5 20 17,3 

Ванкомицин 12,55  23  13,3 1 13,5 1 12,5 1 20,75 

Бензилпеницил-

лин 
16,52  19,75 12,2 1 12,75 0 10 35 23,25 

Левомицетин 20,25  21,25 18,75 18,3 16  15,8 25 25 22,3 

Эритромицин 14,55  1 30 20  12,5 26 12 1 1 

Ампициллин 19,66  30 16 20 16,75 1 10  34,75 30 

Канамицин 19,50  0 28,5 28 15 1 12 19  22,5 

Гентамицин 21,98  9,75 36 20 24 23 18,5 17 20 

Тетрациклин 24,84  24,75 36 35 28,5 40 17,5 30 22,5 
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Стрептомицин 19,69 1 30  18,7  16 15 19,75 17 21,75  

Нистатин 7,72  0 12 0  10,3 0  11  0 1 

Фитолавин 4,51  0 1 1 10 0 1 1 12,2 

Фитоплазмин 2,13  0 1 0 1 0 1 0 1 

Контроль 8,26  0 5 0 10 0  5 0 1 

Среднее 15,25 10,46 20,59 15,50 15,29 8,84 12,41 16,84 16,75 

НСР95 - 1,35 1,77 2,43 2,95 2,98 3,54 4,02 3,35 

 

Антибиотик 

 

Сред-

нее 

D. dianthicola, 

#33 
A. rhizogenes, #9  P. syringae, S-38  

C. michigan- 

ensis, 1209  

к. к.+Ag к. к.+Ag к. к.+Ag к. к.+Ag 

Налидиксовая 

кислота 
12,86  33 19 0 1 0 10 0 11,5 

Полимиксин 16,77  22 15 13 13 17 13 12,3 17,25 

Ванкомицин 12,55  21,5  12 0 8  0  13,3  25 35 

Бензилпеницил-

лин 
16,52  24 23,5  0 10,5 0 12,3 40 40 

Левомицетин 20,25  24,8  16,75  15 13 0 12 40 40 

Эритромицин 14,55  10,25 10 0 1 13 15 40 40 

Ампициллин 19,66  31 30,8  0  1  0  13,3  40  40 

Канамицин 19,50  25 19,7  0  10  26,3  35  40  30 

Гентамицин 21,98  21 20 0 12,5 25 35 40 30 

Тетрациклин 24,84  19,25 12  1  1  20  30  40  40 

Стрептомицин 19,69 20 23,3 0 10 33,5 35 40 14 

Нистатин 7,72  14 10,75 0 0 0 11 40 13,5 

Фитолавин 4,51  7,5 14 0 0 0  1 10 13,5 

Фитоплазмин 2,13  0 0 0 0 0 0 10 20 

Контроль 8,26  0 1 0 8 0 0 0 13 

Среднее 15,25 19,52 16,20 2,07 5,79 9,63 16,85 29,81 27,48 
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НСР95 - 2,97  3,46 1,08 1,57 2,40 1,98 3,03 1,90 

 

В экспериментах по оценке бактерицидной активности [325] после времени воздей-

ствия (2 ч) и инкубации для оценки доли жизнеспособных бактерий последняя увеличива-

лась со временем инкубации (более высокие показатели жизнеспособности клеток при бо-

лее длительном времени инкубации). При 36-часовой инкубации дисперсии НЧ показали 

абсолютный бактерицидный эффект в отношении E. amylovora и X. vesicatoria при всех ис-

пытанных дозах, в то время как в отношении P. syringae томата и P. carotovorum наблю-

дался дозозависимый эффект. При 48-часовой инкубации, НЧ серебра продемонстрировали 

дозозависимое бактерицидное действие в отношении E. amylovora, X. vesicatoria и P. 

carotovorum. Тебуконазол показал бактерицидное действие в отношении E. amylovora, X. 

vesicatoria и P. carotovorum, а флудиоксонил и трехосновный сульфат меди бактерицидного 

эффекта не проявили (см. рис. 3.1.3-1 и рис. 3.1.3-2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.1.3-1. Результаты экспозиционного теста с высевом на агаризованную среду Мюл-

лера-Хинтона по оценке бактерицидной активности НЧ серебра, стабилизированных ам-

фополикарбоксиглицинатом натрия (Т – тебуконазол, Cu – трехосновный сульфат меди). 

 

 

      Контроль    100 мкг /мл  Cu (100 ppm)  Т (100 ppm)  

Отрицательный 
контроль 

 Контроль       1 ppm Ag    10 ppm Ag   100 ppm Ag   Cu 100 ppm   Т 100 ppm 
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Рис. 3.1.3-2. Показатели выживаемости фитопатогенных бактерий по результатам экспо-

зиционного бактерицидного теста с высевом на агаризованную среду Мюллера-Хинтона 

(Т – тебуконазол, Cu – трехосновный сульфат меди, F – флудиоксонил). 

   

Дополнительно бактерицидную активность НЧ серебра оценивали с помощью флу-

оресцентной микроскопии c применением специального флуоресцентного красителя 

SYTOX Green, а также автоматизированной системы анализа бактериального роста 

Bioscreen C Pro. 

 

  

Рис. 3.1.3-3. Оценка выживаемости фитопатогенных бактерий после экспозиции с 

дисперсиями НЧ серебра (10 мкг/мл) - окрашены в зеленый цвет погибшие бактериальные 

клетки Erwinia amylovora с разрушенной мембраной. 

Полученные экспериментальные данные открыли возможности для дальнейших 

биологических испытаний препаратов на основе НЧ серебра, стабилизированных амфопо-

ликарбоксиглицинатом натрия, с целью их применения в растениеводстве для защиты рас-

тений от заболеваний бактериальной природы. 

   К-ль  1 ppm 10 ppm 100 ppm   Cu       F           Т    К-ль  1 ppm 10 ppm 100 ppm   Cu         F          Т 
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***  

В настоящем разделе приведены результаты наших исследований, нацеленных на 

изучение антибактериальных свойств НЧ серебра. Первая часть раздела была посвящена 

изучению фундаментальных механизмов, лежащих в основе взаимодействия НЧ с бактери-

альными клетками. Было показано, что несмотря на то, что НЧ серебра проявляют антибак-

териальный эффект за счёт выделяющихся с их поверхности ионов Ag+, они также обла-

дают особыми механизмами бактерицидного действия, связанными с адгезией НЧ серебра 

на внешней поверхности бактериальной клетки. С помощью исследований методом ПЭМ, 

подвергшихся воздействию НЧ серебра, было показано, что адсорбция НЧ серебра на по-

верхности бактерий вызывает морфологические изменения в структуре цитоплазматиче-

ской мембраны, что приводит к нарушению транспортной функции бактериальной клетки, 

лизису и, в итоге, клеточной гибели. Вторая часть раздела посвящена прикладным аспектам 

в области изучения антибактериальной активности НЧ серебра. Методом химического вос-

становления впервые были получены НЧ серебра, стабилизированные хлоридом бензилди-

метил[3-(миристоиламино)пропил]аммония, обладающие высокой активностью в отноше-

нии грамотрицательных и грамположительных бактерий, патогенных для животных и че-

ловека. Кроме того, были изучены антибактериальные свойства НЧ серебра в отношении 

фитопатогенных бактерий. 

Полученные экспериментальные данные позволили существенно расширить пони-

мание процессов, лежащих в основе антибактериальной активности НЧ серебра, а также 

открыть перспективы для практического применения НЧ серебра в составе лекарственных 

препаратов для ветеринарного и медицинского применения в местной антибактериальной 

терапии инфекционных заболеваний различной этиологии, а также создания на их основе 

альтернативных антибиотикам средств защиты растений от заболеваний бактериальной 

природы. 

3.2. Активность НЧ серебра в отношении эукариот 

3.2.1. Активность НЧ серебра в отношении грибов 

Первое упоминание фунгистатического действия ионов серебра, по-видимому, дано 

в работе 1893 года [315], автором которой было показано, что серебро при концентрациях 

в растворе 0,00006% (5,5×10-6 M) эффективно предотвращает прорастание спор A. niger. По 

аналогии с бактериями, механизм действия НЧ серебра на клетки грибов следует рассмат-

ривать в двух аспектах – как контактное действие НЧ на внешнюю клеточную стенку и как 

системное действие образующихся при их растворении ионов Ag+, хотя разделить действие 

НЧ и ионов невозможно. Мнения о вероятной интернализации НЧ серебра клетками грибов 

разнятся, в частности, в [316] предполагается, что при обработке культуры гриба C. albicans 

НЧ серебра исходные НЧ не проникали в клетку, а растворялись с образованием ионов Ag+, 

которые уже внутри клеток образовывали вторичные НЧ путем эндогенного биосинтеза, 

связанного с защитной реакцией. 

Влияние любого антифунгального вещества (в т. ч. НЧ серебра) на грибы в зависи-

мости от дозировки и механизма действия может быть как фунгицидным, непосредственно 

ведущим к гибели клеток, так и фунгистатическим, когда вещество оказывает лишь инги-

бирующее действие на внутренние биохимические процессы, препятствуя нормальному 

развитию и делению клеток: критерии такого различия приводятся, например, в [317]. Так, 

на примере S. cerevisiae [318] показано, что НЧ серебра в невысокой (фунгистатической) 
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концентрации влияют на регуляцию сотен генов, включая вовлеченные в процессинг рРНК, 

биосинтез рибосом, формирование клеточной стенки, целостность клеточной мембраны и 

функции митохондрий. В частности, была повышена экспрессия генов, чьи функции свя-

заны с процессингом малых и больших субъединиц рибосом, и снижена для генов, связан-

ных с целостностью клеточной стенки, плазматических мембран и митохондрий. Другим 

примером фунгистатического действия [319] может быть блокировка клеточного цикла в 

G2/M-фазе (проверка целостности ДНК), наблюдаемая у одноклеточных грибов [320].  

Фунгицидное действие НЧ серебра часто реализуется через механизм нарушения це-

лостности клеточной мембраны, что ведет к падению мембранного потенциала, нарушению 

осмотического баланса [321], утечке цитоплазматического содержимого и в дальнейшем к 

полному разрушению структуры клеточной стенки. Это наблюдается как в случае однокле-

точных грибов [320, 322], так и многоклеточных, в т. ч. образующих склероции [323]. Ана-

логичное действие наблюдается и у НЧ химически более инертных металлов (Au, Pt) [322]. 

Следует отметить, что НЧ алмазов [322], TiO2 и SiO2 (последние два в концентрациях до 1 

г/л) [319] фунгицидного действия как правило не проявляют. Действие НЧ серебра (и дру-

гих металлов) на клеточные мембраны сходно для бактерий и грибов [322]. 

Вторым важным фунгицидным механизмом является генерирование АФК, подавле-

ние антиоксидантных механизмов и окислительных ферментов с последующим АФК-зави-

симым апоптозом клеток грибов [321, 324, 326]. Накопление АФК в клетках грибов приво-

дит к повреждению внутриклеточных белковых структур [327] и мембран митохондрий, 

сопровождающемуся снижением их потенциала и выделением в цитоплазму цитохрома С 

[324], что приводит к фрагментации митохондрий [328] и АФК-зависимому апоптозу [327]. 

Таким образом, НЧ серебра, как минимум опосредованно, через генерацию АФК, влияют 

на дыхательный цикл грибов. Большую (возможно, ключевую) роль в этом процессе играет 

наиболее агрессивная форма АФК – гидроксильные радикалы [324], а распространенным 

механизмом защиты клетки от АФК является синтез защитных веществ – трегалозы или, 

например, тиомочевины, избыточное образование которых наблюдали в [324, 327]. 

Под действием НЧ серебра возможны и другие нарушения клеточного цикла [329], 

в т. ч. повреждение ДНК клеток [324] или блокировка клеточного цикла в G2/M-фазе, что 

также может приводить к апоптозу [330]. Механизм этих процессов, однако, не вполне ясен, 

хотя и известна способность ДНК координировать НЧ [331, 332], что, очевидно, приводит 

к утрате ее функционала. 

Экспериментальная оценка антифунгальной активности НЧ серебра может прово-

диться по разным параметрам и методикам: 

а. Эффективной концентрации ингибирования образования колонии, например, на 

50% (EC50) [333], или сходной по смыслу концентрации полумаксимального ингибирования 

(IC50) для мицелиальных грибов, определяемой как соотношение радиусов колоний грибов 

на твердых питательных средах в присутствии НЧ серебра и без [234]. 

б. Определением минимальной ингибирующей концентрации (МИК) с определе-

нием оптической плотности суспензии культуры [334], например, по методу микроразведе-

ния культуральной среды по стандарту M-27A [335] или M-38P [336] для одноклеточных и 

многоклеточных образующих конидии грибов в жидких питательных средах. 

в. Доле ингибирования (%), определяемой как соотношение сухой массы колоний на 

различных субстратах (чаще жидких) в присутствии НЧ серебра и без [321]. 
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По сравнению с одноклеточными грибами, для мицелий-образующих видов ингиби-

рующая концентрация, как правило, выше, в частности для фитопатогенов Bipolaris 

sorokiniana, Pleurotus ostreatus и Neonothopanus nambi EC50, определенные для НЧ серебра, 

составили 30, 14, и 31 мг/л против 0,4-25 мкг/л для Candida spp. и 1-4 мкг/л для дерматофи-

тов Trichophyton mentagrophytes [319]. В исследовании [333] для Bipolaris sorokiniana и 

Magnaporthe grisea эти величины составили 28,8-52,7 и 23,4-40,7 мкг/л соответственно. 

Величина фунгицидной активности химических веществ (в т. ч. НЧ серебра) для раз-

ных грибов неодинакова: например, для дерматофитов (возбудителей микозов кожи чело-

века и животных) в целом активность НЧ серебра близка к активности распространенного 

полиенового макроциклического антибиотика амфотерицина B и превосходит активность 

флуконазола [337]. МИК НЧ серебра были различны для Microsporum canis, Trichophyton 

mentagrophytes и Microsporum gypseum [338], НЧ серебра диаметром 5 нм были более ток-

сичны для C. albicans, чем для S. cerevisiae [338]. НЧ серебра, полученные методом биосин-

теза в клеточной культуре, могут содержать на поверхности антимикробные метаболиты 

исходной культуры и проявлять большую фунгицидную [339] активность по сравнению с 

активностью НЧ, получаемых традиционными химическими способами [321]. Стабилиза-

тор имеет большое влияние на активность НЧ серебра, в частности в исследовании [334] 

показано, что фунгицидное действие нестабилизированных НЧ и ионов серебра на Candida 

spp. одинаково, а для стабилизированных НЧ выше. 

Известны природные штаммы грибов, устойчивые к действию серебра [340], в част-

ности открыт ряд новых высокорезистентных к меди и серебру видов – Candida argentea 

spp., содержащихся в почве вблизи медно-серебряной шахты [341], что свидетельствует о 

возможности выработки грибами устойчивости к серебру (и другим металлам) наряду с 

бактериями. Механизмы формирования резистентности грибов к действию серебра весьма 

разнообразны. В целом, устойчивость грибов к действию ионов серебра, меди и других тя-

желых металлов достигается с помощью редуцирования механизмов поступления ионов се-

ребра внутрь клетки, развития эффлюкс-систем, выработки вторичных метаболитов, связы-

вающих ионы серебра и др. [318, 342]. 

Отдельно следует отметить виды (в особенности Fusarium oxysporum sp., Fusarium 

moniliforme sp.), для которых характерен внеклеточный биосинтез НЧ серебра в культураль-

ной среде, возможный благодаря присутствию восстанавливающих серебро ферментов 

[343], локализованных на поверхности клеточной стенки гриба (нитрат-зависимая редук-

таза, гидрогеназа). Для этих видов внеклеточный биосинтез НЧ серебра является эффектив-

ным способом связывания цитотоксичных ионов серебра в менее активные НЧ. Механизм 

формирования НЧ серебра в культурах грибов в деталях не установлен, но считается, что 

на первом этапе происходит адсорбция ионов Ag+ на поверхности клеток с последующим 

их восстановлением [344, 345], в котором участвуют внеклеточные ферменты и перенос-

чики электронов – нафтохиноны и антрахиноны [345]. В частности, такой механизм уста-

новлен для F. oxysporum [346]. 

Клетки эукариот для связывания ионов тяжелых металлов [347] обычно используют 

низкомолекулярные белки с высоким содержанием сульфгидрильных групп, называемые 

металлотионеинами (МТ). МТ содержат множество остатков цистеина в повторах Cys-X-

Cys или Cys-X-X-Cys, с которыми координируются ионы тяжелых металлов. Прокариоты 

обычно достигают устойчивости к ионам тяжелых металлов благодаря развитию эффлюкс-
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систем, используя транспортеры, такие как АТФаза P1-типа [348], но этот механизм так же 

используют и грибы [349]. 

В последние годы наблюдается массовое развитие заболеваний сельскохозяйствен-

ных культур, вызываемое фитопатогенными грибами. Многим из них ранее либо не прида-

вали особого значения, либо они вообще не отмечались на территории России и сопредель-

ных государств. Так, распространенными и весьма вредоносными заболеваниями карто-

феля и томата стали альтернариоз [350] и фитофтороз [351], которые сильно поражают все 

органы растений. Во многих регионах России альтернариоз вызывается мелкоспоровыми 

видами рода Alternaria spp. [350], что раньше наблюдали крайне редко. Сильные поражения 

листьев многих растений стали вызывать грибы – некротрофные паразиты родов 

Cladosporium spp., Colletotrichum spp., Botrytis spp. На клубнях практически повсеместно 

встречаются серебристая парша (Helminthosporium solani) и черная пятнистость 

(Colletotrichum coccodes), на юге России посевы озимой пшеницы страдают от гибеллиноза 

(Gibellina cerealis) [352]. 

3.2.1.1. Активность НЧ серебра в отношении мицелиальных грибов12 

В последнее время особенно остро назрел вопрос разработки совершенно нового 

типа препаратов, отличающихся высокой эффективностью в отношении широкого спектра 

грибных фитопатогенов, контролируемо невысокой вероятностью появления устойчивых 

штаммов, низкой токсичностью для людей и животных, высокой скоростью превращения в 

нетоксичные формы в различных объектах окружающей среды [353]. В наших исследова-

ниях весьма перспективными с точки зрения технологичности применения в реальном сель-

ском хозяйстве показали себя препараты на основе НЧ серебра, стабилизированных ам-

фополикарбоксиглицинатом натрия, получение и коллоидно-химические свойства которых 

обсуждались в разд. 1.3. Существенный прогресс в области синтеза и стабилизации НЧ се-

ребра за прошедшие 10 лет позволил создать препараты, обладающие высокой биологиче-

ской эффективностью в малых концентрациях в условиях полевого опыта, что сделало их 

использование экономически целесообразным и позволило минимизировать экологические 

риски при их применении.  

Фунгицидный и фунгистатический эффект НЧ серебра был показан в ряде работ, 

краткий обзор которых приведен в начале текущего раздела. Здесь же будет дано описание 

части собственных исследований фунгицидной активности лишь для наиболее значимой 

дисперсной системы, которая уже нашла широкое практическое применение в сельскохо-

зяйственном производстве многих стран мира – НЧ серебра, стабилизированных амфопо-

ликарбоксиглицинатом натрия, против ряда фитопатогенных мицелийобразующих грибов 

в экспериментах in vitro и in vivo. 

Для определения фунгицидной активности НЧ серебра, стабилизированных амфопо-

ликарбоксиглицинатом натрия, в отношении ряда наиболее значимых фитопатогенных гри-

бов использовали экспозиционный метод (англ. the contact time exposure test), который за-

ключается в оценке жизнеспособности штаммов после экспозиции их изолятов в культу-

ральной среде с фунгицидом в течение заданного периода времени. Этот метод направлен 

 
12 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Kutuzova I.A. et al. // J. Plant Pathol. — 2017. — Vol. 99, no. 3. — P. 635–642; Krutyakov Yu.A. et al. // Mater. 

Res. Express. — 2016. — Vol. 3, no. 7. — P. 075403-1–075403-9; Жеребин П.М. и др. // Защита картофеля. — 

2014. — № 2. — С. 43–45; Мыца Е.Д. и др. // Достижения науки и техники АПК. — 2014. — Т. 28, № 12. — 

С. 16–19. 
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именно на оценку фунгицидного действия (англ. killing assay), который отличается от ме-

тодик, традиционно используемых в тестах ингибирования роста колоний. Метод позволяет 

оценить, проявляется ли у вещества фунгицидное действие в принципе, при каких концен-

трациях и какой длительности экспозиции. 

Тестировались фитопатогенные грибы F. verticillioides (фузариоз початков куку-

рузы), P. infestans (фитофтороз томата, картофеля), S. sclerotiorum (склеротиниоз картофеля 

и моркови), S. vesicarium (пурпурная пятнистость спаржи) и B. cinerea (серая гниль, патоген 

многих видов, например винограда, пасленовых, лука) [325]. Клеточные суспензии грибов 

подвергали воздействию дисперсий с различными концентрациями серебра и растворов 

препаратов сравнения в жидкой питательной среде в течение 2 или 24 ч. После чего их вы-

севали на твердую питательную среду, инкубировали в течение 7 дней и оценивали выжи-

ваемость. Полученные данные о фунгицидной активности НЧ серебра сравнивали с актив-

ностью широко распространенных коммерческих фунгицидов и результатами контроль-

ного эксперимента. 

В экспериментах использовали дисперсии НЧ серебра, стабилизированные амфопо-

ликарбоксиглицинатом натрия, с концентрацией серебра 3000 мкг/мл, которые разводили в 

питательной среде PDB (англ. Potato Dextrose Broth) до конечной концентрации 1, 10 и 100 

мкг/мл [325]. Затем аликвоты дисперсий НЧ серебра и препаратов сравнения объемом 150 

мкл смешивали в 24-луночных культуральных планшетах с 150 мкл суспензий изолятов 

тестируемых грибов (F. verticillioides, P. infestans, S. sclerotiorum, S. vesicarium и B. cinerea), 

содержащие споры или спорангии в концентрации 105/мл и, добавляя 1200 мкл PDB, дово-

дили финальный объем среды в лунке таким образом, чтобы концентрация культуры со-

ставляла 104 спор или спорангиев в 1 мл (см. схему экспериментальной процедуры на рис. 

3.2.1-1). После 2 ч экспозиции (25°С, непрерывное встряхивание) фунгицидный эффект 

оценивали, высевая аликвоты на поверхность чашек Петри с агаром, используя автомати-

ческий счетчик колоний со спиральным посевом. Аналогично фунгицидную активность 

определяли через 24 ч экспозиции. Чашки инкубировали при 25°С и жизнеспособность гри-

бов оценивали после 7 дней роста. Эксперимент проводили в трех повторностях, используя 

дисперсии НЧ серебра (1, 10 и 100 мкг/мл), действующие вещества коммерческих фунги-

цидов (тебуконазол, флудиоксонил и трехосновный сульфат меди – все в концентрации 100 

мкг/мл), контроль, содержащий водный раствор стабилизатора, контроль, содержащий 

фунгицид без суспензии гриба. Эксперимент повторяли дважды. Результаты оценки фунги-

цидной активности НЧ серебра, которая зависела от времени экспозиции, приведены в 

таб. 3.2.1-1. После 2-часовой экспозиции (таб. 3.2.1-1А) дисперсии серебра проявляли фун-

гицидную активность в отношении B. cinerea при концентрации 10 и 100 мкг/мл, в то время 

как против S. sclerotiorum только при 100 мг/л. В случае P. infestans наблюдали слабый эф-

фект только при самой высокой концентрации 100 мг/л. Значительного влияния на жизне-

способность S. vesicarium и F. verticillioides НЧ серебра не оказывали, хотя прорастание ко-

нидий было ингибировано (т. е. наблюдали не фунгицидный, а фунгистатический эффект). 
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Рис. 3.2.1-1. Схема опыта по оценке фунгицидного эффекта НЧ серебра, стабилизирован-

ных амфополикарбоксиглицинатом натрия [325]. 

Препараты сравнения показали различное влияние на выживаемость грибов. В част-

ности, тебуконазол проявлял фунгицидную активность против всех исследуемых грибов, 

тогда как активность флудиоксонила и трехосновного сульфата меди для разных видов гри-

бов оказалась различна. После 24-часовой экспозиции с дисперсиями серебра (таб. 3.2.1-

2Б) наблюдался более выраженный фунгицидный эффект: НЧ серебра показали высокую 

фунгицидную активность в отношении B. cinerea при всех исследованных концентрациях, 

а P. infestans и S. sclerotiorum не выживали в присутствии 10 и 100 мкг/мл НЧ серебра. Как 

и при 2-часовом времени экспозиции, после 24-часового воздействия, на жизнеспособность 

S. vesicarium и F. verticillioides НЧ серебра выраженного влияния не оказали, а коммерче-

ские препараты продемонстрировали различное влияние на выживаемость грибов. Фунги-

цидный эффект тебуконазола сохранялся после 24-часовой экспозиции, в то время как фун-

гицидная активность трехосновного сульфата меди и флудиоксонила снижалась (см. рис. 

3.2.1-2 и 3.2.1-3). 

После 24-часовой экспозиции все суспензии грибов изучали с помощью стереомикро-

скопа (рис. 3.2.1-2 и 3.2.1-3). В случае S. Vesicarium (рис. 3.2.1-3), хотя после 24-часовой 

экспозиции прорастание конидий было ингибировано при концентрации НЧ серебра 10 и 

100 мг/л, рост все же наблюдался после 7-дневной экспозиции. Это наблюдение, вероятно, 

можно объяснить медленным связыванием и дезактивацией ионов серебра метаболитами, 

синтезируемыми в процессе жизнедеятельности грибов. Уровни ингибирования прораста-

ния конидий НЧ серебра были аналогичны уровням тебуконазола. Аналогичные результаты 

наблюдались для B. cinerea и F. verticilloides (рис. 3.2.1-4). 

  Оценка выживаемости 

  2 и 24 ч экспозиция 
 Финальный объем 1500 мкл 

  Суспензия культуры гриба, 
105 спор или спорангий в мл 

  С
м

е
ш

е
н

и
е
 

НЧ серебра или фунги-
цид в среде PDB 
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Таб. 3.2.1-1. Фунгицидный эффект НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксигли-

цинатом натрия, и коммерческих фунгицидов в отношении фитопатогенных грибов. 

(A) 2-часовая экспозиция: 

Действующее вещество, мкг/мл 

Вид гриба: НЧ серебра Ф T Cu 

1 10 100 100 

Stemphylium 

vesicarium 
– – – + + – 

Fusarium 

verticillioides 
– – – – + – 

Phytophthora 

infestans 
– +/– +/– +/– + +/– 

Sclerotinia 

sclerotiorum 
– – + + + + 

Botrytis cinerea – + + + + + 

 

(Б) 24-часовая экспозиция: 

Действующее вещество, мкг/мл 

Вид гриба: НЧ серебра Ф T Cu 

1 10 100 100 

Stemphylium 

vesicarium 
– – – + + – 

Fusarium 

verticillioides 
– – – – + – 

Phytophthora 

infestans 
– + + + + – 

Sclerotinia 

sclerotiorum 
+/– + + + + – 

Botrytis cinerea + + + + + – 

*Ф – флудиоксонил; Сu – трехосновный сульфат меди; Т – тебуконазол. 

** Обозначения: «+» - рост колонии полностью подавлен; «+/–» - рост колонии снижен,  

«–» - влияния на рост колонии нет. 

Таким образом, в экспозиционном тесте дисперсии серебра, стабилизированные ам-

фополикарбоксиглицинатом натрия, показали in vitro фунгицидную активность в отноше-

нии P. infestans, S. sclerotiorum, B. cinerea, но не проявили таковой против S. vesicarium и F. 

verticillioides. В то же время прорастание конидий этих грибов было ингибировано вслед-

ствие фунгистатической активности дисперсий. В эксперименте было показано, что чув-

ствительность разных видов фитопатогенных грибов к НЧ серебра существенно различа-

ется. При выбранном времени экспозиции фунгицидная активность НЧ серебра уступала 

активности флудиоксонила и тебуконазола. Как и ожидалось, фунгицидная активность НЧ 

серебра возрастала с ростом времени экспозиции и концентрацией действующего вещества. 

Для практического применения необходимо более точно, количественно знать при 

каких концентрациях фунгистатическое действие НЧ серебра достигается для конкретного 

возбудителя. Для этого в следующей серии экспериментов in vitro были определены мини-

мальные концентрации полуингибирования роста колонии (фунгистатический анализ, 

ЕС50) для НЧ серебра в сравнении с важнейшими коммерческими синтетическими фунги-

цидами в отношении ряда фитопатогенных грибов, ежегодно наносящих большой 
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экономический ущерб АПК. В качестве тестируемых микроорганизмов были выбраны фи-

топатогенные грибы: R. solani (вызывающий ризоктониоз – черную паршу клубней карто-

феля), C. coccodes (антракноз и черная пятнистость листьев растений), H. solani (серебри-

стая парша клубней картофеля), A. solani и A. alternata (альтернариоз томата, картофеля), 

F. solani (сухая гниль), S. sclerotiorum (склеротиниоз корнеплодов картофеля и моркови) и 

оомицет P. infestans (фитофтороз томата, картофеля). В работе использовали изоляты гри-

бов, выделенные сотрудниками кафедры микологии и альгологии биологического факуль-

тета МГУ им. М.В. Ломоносова из пораженных растений картофеля: Colletotrichum 

coccodes (Wallr.) S. Hughes, Helminthosporium solani Durieu & Mont., Rhizoctonia solani J.G. 

Kühn, Fusarium solani (Mart.) Sacc., Alternaria alternata (Fr.) Keissl. и Alternaria solani So-

rauer, оомицет Phytophthora infestans (Mont.) de Bary, а также выделенный из пораженной 

моркови Sclerotinia sclerotiorum (Lib.) de Bary. Препаратами сравнения выступали флуди-

оксонил, пенцикурон, азоксистробин, используемые для протравки посадочного материала, 

например клубней картофеля, а также манкоцеб, дифеноконазол, хлороталонил, флуазинам, 

часто используемые для защиты вегетирующих растений (картофеля, томата и др.) от фи-

тофтороза и альтернариоза. Оценка фунгицидной активности проводилась посредством 

определения эффективной концентрации полуингибирования (ЕС50 – концентрация фунги-

цида, снижающая скорость радиального прироста колонии гриба на питательной среде с 

добавлением фунгицида в 2 раза относительно бесфунгицидного контроля) роста колонии 

для каждого фунгицида, в мкг/мл по действующему веществу. Использовали разведения 

дисперсии НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия, и пре-

паратов сравнения с конечными концентрациями 0,1; 1; 10; 100 мкг/мл по действующему 

веществу, в 3-х повторностях для каждой концентрации раствора. Для некоторых препара-

тов сравнения использовали дополнительные концентрации 500 и 1000 мкг/мл. Для кон-

троля использовали агаризованную гороховую среду без добавления фунгицида. В микро-

биологическом эксперименте агаровый блок с изолятом тестируемого гриба диаметром 5 

мм помещали в центр чашки Петри с агаризованной гороховой средой, содержащей фунги-

цид в заданной концентрации. Чашку герметизировали пленкой Parafilm M. В контроле 

фунгицид не добавляли, а использовали воду и стабилизатор НЧ серебра. Чашки инкубиро-

вали при 23-25°C (P. infestans – при 18°C) и естественном освещении. Измерение диаметра 

колоний проводилось в тот момент, когда диаметр колонии контрольного образца на ага-

ризованной среде составлял от 0,5 до 0,75 от диаметра чашки Петри, т.к. срок инкубации 

различался для разных видов грибов. Измерение радиального роста проводилось по трем 

чашкам (повторностям), по двум перпендикулярным направлениям на чашку. Используя 

усредненные значения диаметров колоний, рассчитывали отношение радиуса колоний на 

культуральной среде с фунгицидом к размеру колонии в контрольном образце и затем рас-

считывали эффективную концентрацию ингибирования (ЕС50). 

Для изучения ингибирования НЧ серебра прорастания зооспорангиев P. infestans зо-

оспорами (непрямое прорастание) использовали дисперсии в концентрации 25 мкг/мл и 100 

мкг/мл по серебру. Для сравнения использовали флуазинам в концентрации 500 мкг/мл, что 

соответствует утвержденной концентрации действующего вещества коммерческого препа-

рата в рабочей жидкости при обработке вегетирующих растений. В опыте изучали прорас-

тание зооспорангиев четырех изолятов P. infestans, выделенных с пораженных листьев кар-

тофеля. Суспензию зооспорангиев P. infestans получали путем смыва с 8-дневной культуры 

патогена дистиллированной водой, предварительно охлажденной до +10°С. 
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A  

Б  

В  

Рис. 3.2.1-2. Фотографии, иллюстрирующие жизнеспособность фитопатогенных грибов в 

экспозиционном тесте после воздействия фунгицидов и высева суспензии грибов на 

чашки Петри с PDB (инкубация в течение 7 дней): А и Б – выживаемость S. sclerotiorum 

после 2-х и 24-часовой экспозиции. В – выживаемость F. verticillioides после 2-часовой 

экспозиции. Подписи на фотографиях: Ag – НЧ серебра, стабилизированные амфополи-

карбоксиглицинатом; Ф – флудиоксонил; Т – тебуконазол. 

  

Стаб. Ag 1 мкг/мл 

Ф T 

Ф T 

Ag 10 мкг/мл 

Ag 100 мкг/мл 

Стаб. 

100 мкг/мл Ф T 

Ag 1 мкг/мл 

Ag 1 мкг/мл 

Ag 100 мкг/мл 

Ag 10 мкг/мл 

Ag 10 мкг/мл Стаб. 
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Фунгициды П 1 П 2 П 3 

Контроль 

 

НЧ серебра, 

1 мкг/мл 

НЧ серебра, 

10 мкг/мл 

НЧ серебра, 

100 мкг/мл 

Флудиоксонил, 

100 мкг/мл 

Трехосновный 

сульфат меди, 

100 мкг/мл 

Тебуконазол, 

100 мкг/мл 

Рис. 3.2.1-3. Стереомикроскопические изображения суспензий Stemphylium vesicarium, ил-

люстрирующие жизнеспособность гриба после 24-часовой экспозиции с растворами фун-

гицидов. Подписи П1, П2, П3 обозначают три повторности каждого опыта соответ-

ственно.  
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Фунгициды Fusarium 

verticillioides 

Botrytis 

cinerea 

Контроль 

 

НЧ серебра, 

1 мкг/мл 

НЧ серебра, 

10 мкг/мл 

НЧ серебра, 

100 мкг/мл 

Флудиоксонил, 

100 мкг/мл 

Трехосновный 

сульфат меди, 

100 мкг/мл 

Тебуконазол, 

100 мкг/мл 

Рис. 3.2.1-4. Стереомикроскопические изображения суспензий Fusarium verticillioides и 

Botrytis cinerea после 24-часовой экспозиции с растворами исследуемых фунгицидов. 

Далее суспензию смешивали с равным объемом раствора фунгицида удвоенной кон-

центрации, получая в итоге заданную концентрацию. Подсчет проросших (пустых) 
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зооспорангиев проводили через 3 часа. В каждом варианте просматривали по 600 зооспо-

рангиев (6 выборок по 100 шт.). По результатам просмотра определяли процент проросших 

зооспорами зооспорангиев. 

Полученные результаты показали (таб. 3.2.1-2) подавление радиального прироста 

колоний всех испытанных видов грибов при концентрации (по серебру) более 10 мг/л, т.е. 

при этой концентрации против всех испытанных грибов начинало проявляться фунгистати-

ческое действие НЧ (рис. 3.2.1-5, таб. 3.2.1-2). 

Высокая активность при 10 мкг/мл отмечена в отношении возбудителей ризоктони-

оза (R. solani) и склеротиниоза корнеплодов (S. sclerotiorum); при 100 мкг/мл – против фи-

тофтороза (P. infestans) и антракноза (C. coccodes). При максимальной испытанной концен-

трации 100 мкг/мл фунгистатическая активность НЧ серебра оказалась высокой в отноше-

нии возбудителей серебристой парши (H. solani) и альтернариоза (A. solani), а в отношении 

A. alternata и F. solani эффект был слабее. Различия в эффективности фунгицидов в отно-

шении штаммов A. solani и A. alternata соответствуют ранее проведенным исследованиям: 

фунгициды манкоцеб, азоксистробин, хлороталонил также были менее эффективны в отно-

шении A. alternata, чем A. solani [350]. Устойчивых штаммов выявлено не было, а для A. 

alternata отмечено стимулирование роста небольшими концентрациями НЧ серебра (таб. 

3.2.1-2). Рассчитанные значения EC50 для НЧ серебра (таб. 3.2.1-2), стабилизированных ам-

фополикарбоксиглицинатом натрия, оказались меньше, чем литературные значения EC50 

для дисперсий НЧ серебра, стабилизированных, например, полимерами, содержащими по-

ливинилпирролидоновые звенья: по отношению к R. solani – 6 мкг/мл [323], к грибам рода 

Fusarium – от 9 до 55 мкг/мл [234] и грибам рода Colletotrichum – от 8 до 100 мкг/мл в зави-

симости от вида [353]. Следует отметить, что упомянутые полимеры-стабилизаторы также 

не обладали собственной фунгицидной активностью. Значения сведены в таб. 3.2.1-3. Срав-

нение активности НЧ серебра с активностью флудиоксонила, азоксистробина и пенцику-

рона (таб. 3.2.1-3) подтвердило, что серебро обладает достаточно высоким потенциалом ак-

тивности в отношении всех исследованных видов грибов, хотя и несколько уступает в эф-

фективности в случае R. solani и A. solani. 

Отдельно стоит остановиться на влиянии НЧ серебра, стабилизированных амфопо-

ликарбоксиглицинатом натрия, на непрямое прорастание зооспорангиев P. infestans. Со-

гласно результатам проведенного опыта (таб. 3.2.1-2), НЧ серебра достоверно снижали про-

растание зооспорангиев. Так, в контроле среднее число проросших (пустых) зооспорангиев 

в поле зрения микроскопа при увеличении х150 составило от 54 до 80 шт., в вариантах с НЧ 

серебра в концентрации 25 мкг/мл – от 0,2 до 12; при 100 мкг/мл – от 0,3 до 2,3. Максималь-

ное среднее число проросших зооспорангиев в опыте с флуазинамом составило 0,3. Таким 

образом, НЧ серебра снижали прорастаемость зооспорангиев P. infestans на уровне флуази-

нама, хотя концентрации НЧ были ниже. Представленные данные открыли перспективы 

применения НЧ серебра в качестве контактного фунгицида в отношении P. infestans. В це-

лом, анализ массива полученных экспериментальных данных показал, что фунгистатиче-

ская активность НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия, в 

отношении P. infestans превышала активность одного из самых востребованных в россий-

ском АПК фунгицида – манкоцеба и находилась на уровне таких широко используемых в 

сельскохозяйственной практике фунгицидов, как флуазинам и хлороталонил. 

 



144 

 

Концентрация НЧ 

серебра, мкг/мл: 0 0,1 1 10 100 

Вид гриба  

Rhizoctonia solani 

 

Sclerotinia 

sclerotiorum 

Helminthosporium 

solani 

Alternaria solani 

Alternaria alternata 

Colletotrichum 

coccodes 

Fusarium solani 

 

Рис. 3.2.1-5. Фунгистатическая активность НЧ серебра, стабилизированных амфополикар-

боксиглицинатом натрия, в различной концентрации (1–100 мг/л) в отношении культур 

грибов in vitro. 
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Таб. 3.2.1-2. Действие различных концентраций НЧ серебра, стабилизированных амфопо-

ликарбоксиглицинатом натрия, на рост колоний фитопатогенных грибов на агаризованной 

питательной среде (относительные радиусы колоний в % и ЕС50). 

Вид гриба 

Концентрация серебра в среде, мкг/мл 
ЕС50, 

мкг/мл 0 (кон-

троль) 
0,1 1 10 100 

Phytophthora infestans 100 90** 55 33 0 3,1 

Rhizoctonia solani 100 78 2 0 0 0,4 

Fusarium solani 100 91 91 41 33 8,3 

Colletotrichum coccodes 100 100 94 23 0 6,6 

Helminthosporium solani 100 97 83 50 10 10 

Alternaria alternata 100 93 107 52 41 28 

Alternaria solani 100 92 92 35 22 7,7 

Sclerotinia sclerotiorum 100 93 73 0 0 3,9 
Прим.: ** – приведено отношение диаметра колонии на среде с добавлением фунгицида к диаметру на среде 

без фунгицида (в %). Замер диаметров исследуемых колоний проводился в момент, когда диаметр колонии 

гриба на бесфунгицидном контроле составлял от 0,5 до 0,75 диаметра чашки Петри. 

 

Таб. 3.2.1-3. Активность НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом 

натрия, в сравнении с коммерчески доступными фунгицидами. 

Вид гриба 
EC50, мкг/мл  

НЧ Ag Флудиоксонил Пенцикурон Азоксистробин 

Phytophthora 

infestans 
3,1 ± 0,3 145 ± 5 >500 0,05 ± 0,01 

Sclerotinia 

sclerotiorum 
3,9 ± 0,3 –a) –a) –a) 

Alternaria solani 

Sorauer 
7,7 ± 0,5 1,2 ± 0,1 5 ± 1 562 ± 1 

Alternaria 

alternata 
28 ± 1 1,2 ± 0,1 140 ± 1 970 ± 1 

Fusarium solani 8,3 ± 0,5 >100 >100 >100 

Colletotrichum 

coccodes 
6,6 ± 0,3 –a) >100 0,05 ± 0,01 

Helminthosporium 

solani 
10 ± 0,7 >100 >100 –a) 

Rhizoctonia solani 0,4 ± 0,1 0,1 ± 0,05 0,1 ± 0,05 >100 

a) исследование не проводилось. 

 

Эффект НЧ серебра в отношении возбудителей альтернариоза оказался выше, чем у 

манкоцеба, и существенно выше, чем у хлороталонила. Однако был ниже, чем у дифеноко-

назола. Таким образом установлено, что фунгистатическая активность НЧ серебра, стаби-

лизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия, в отношении наиболее серьезного 

возбудителя болезней картофеля P. infestans (возбудитель гнили (фитофтороза) томата и 

картофеля) и фитопатогенных для других растений грибов (за исключением R. solani) пре-

вышала активность традиционных синтетических фунгицидов и уже протестированных 

другими авторами дисперсий НЧ серебра. Стабилизатор (амфополикарбоксиглицинат 

натрия) в разбавленных дисперсиях серебра, соответствующих полученным значениям 
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EC50, не проявлял собственного фунгистатического эффекта в отношении тестируемых 

культур. 

Таб. 3.2.1-4. Влияние НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом 

натрия, на непрямое прорастание (выход зооспор) зооспорангиев P. infestans. 

Вариант Среднее число проросших (пустых) зооспорангиев  

в поле зрения микроскопа при увеличении х150 

Штамм 1 Штамм 2 Штамм 3 Штамм 4 Среднее 

Контроль (вода) 69 80 60 54 65,8 

НЧ серебра 25 мг/л 0,5 0,7 12 0,2 3,4 

НЧ серебра 100 мг/л 0,5 0,3 2,3 0,3 1,4 

Флуазинам 500 мг/л. 0,3 0 0 0 0,1 

НСР* 0,95 5,3 5,0 5,4 5,2 5,2 

*НСР - наименьшая существенная разница. 

Высокая коллоидная стабильность дисперсии позволяла ей демонстрировать эффек-

тивность даже в твердой культуральной среде – агаре, которая способна вызывать быструю 

агрегацию НЧ с потерей активности во многих коллоидных растворах серебра. Наиболее 

важным выводом, полученным в результате изучения фунгистатической активности дис-

персий НЧ серебра, является то обстоятельство, что в сравнении с исследованными ком-

мерчески доступными фунгицидами НЧ серебра, стабилизированные амфополикарбоксиг-

лицинатом натрия, оказались более универсальным фунгицидным агентом – они показали 

сопоставимую эффективность при использовании в отношении R. solani и существенно бо-

лее высокую эффективность в отношении ряда других наиболее значимых фитопатогенов. 

Подтверждением вывода об универсальности действия НЧ серебра, стабилизирован-

ных амфополикарбоксиглицинатом натрия, а также об отсутствии резистентности к ним у 

фитопатогенов является исследование устойчивости выборки 24 природных штаммов 

Helminthosporium solani к действию НЧ серебра и некоторых коммерческих фунгицидов. 

Гриб H. solani вызывает поверхностное заболевание клубней картофеля, известное как се-

ребристая парша [354]. Тяжесть заболевания картофеля серебристой паршой увеличивается 

с каждым новым поколением культуры [355] и на потомственных клубнях может быть 

уменьшена путем обработки семенного материала фунгицидами. Так, в 1968 году было об-

наружено, что против ряда фитопатогенов картофеля, включая H. solani, эффективен тиа-

бендазол, который с середины 1970-х гг. стал широко применяться для обработки клубней 

картофеля [356]. Об устойчивости H. solani к тиабендазолу впервые сообщили в Велико-

британии в 1988 г. в результате исследования штаммов, собранных с 1977 по 1986 гг. на 

коммерческих полях семенного и продовольственного картофеля [356]. Устойчивость к 

тиабендазолу у H. solani была впоследствии задокументирована в США [357] и в Канаде 

[358]. К 1999 г. в США было признано, что в целом H. solani более не чувствительны к 

тиабендазолу [359], а канадскими исследователями в 2001 г. было отмечено отсутствие эф-

фективности in vivo и у других фунгицидов: флудиоксонила, ипродиона, имазалила, 

азоксистробина, манкоцеба [360]. Утрата эффективности химических фунгицидов и рас-

пространение резистентных штаммов H. solani привели к поиску альтернативных фунгици-

дов для борьбы с серебристой паршой. Для этих целей нами была исследована in vitro устой-

чивость российских и западноевропейских штаммов H. solani к фунгицидам, используемым 
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для обработки клубней: дифеноконазолу, азоксистробину, тиабендазолу в сравнении с НЧ 

серебра, стабилизированными амфополикарбоксиглицинатом натрия. 

Штаммы H. solani были выделены с пораженных клубней картофеля, собранных в 

России, или с импортированных немецких и голландских семенных клубней. Все 24 

штамма были изучены генетически, посредством секвенирования ДНК, и морфологически, 

на основании ширины и длины конидий, форме конидиеносцев и морфологии колонии, в 

результате чего все штаммы были идентифицированы как H. solani. В эксперименте неболь-

шие блоки агара с инокулятом H. solani диаметром 5 мм, помещали в центр чашек Петри 

(90 мм х 15 мм), содержащих 25 мл солодового агара с фунгицидом из расчета 0,1; 1; 10; 

100 мкг/мл (по действующему веществу). Три повторности инокулированных чашек инку-

бировали при 24±1°C в темноте и измеряли диаметры колоний (в двух перпендикулярных 

направлениях на чашку) после 18-25 дней инкубирования, когда контрольная колония до-

стигала диаметра приблизительно 50 мм. Радиальный прирост колонии для каждого изолята 

усредняли и пересчитывали в процент ингибирования по сравнению с контролем. Эффек-

тивную концентрацию ингибирования, т.е. концентрацию фунгицида, которая ингибирует 

линейный рост колонии на уровне 50% от контроля (ЕС50) или на 90% от контроля (ЕС90), 

определяли для каждого изолята путем линейной интерполяции кривых доза-ответ. 

Результаты исследования чувствительности H. solani к фунгицидам (EC50 и EC90) 

приведены в таб. 3.2.1-5. Активность всех фунгицидов в отношении разных штаммов 

H. solani оказалась различной. Так, дифеноконазол продемонстрировал наивысший уровень 

фунгистатической эффективности против H. solani (EC50 ≤ 0,12 мкг/мл, EC90 ≤ 24 мкг/мл), 

а для НЧ серебра EC50 составляла до 76 мкг/мл и EC90 – до 178 мкг/мл. При этом, в отличие 

от остальных протестированных фунгицидов, штаммов H. solani, устойчивых к дифеноко-

назолу или коллоидному серебру, выявлено не было. Азоксистробин был эффективен про-

тив большинства испытанных штаммов H. solani (EC50 ≤7 мг/л). Однако среди российских, 

голландских и немецких штаммов было несколько штаммов, устойчивых к азоксистробину. 

Они были способны расти в среде с высокой концентрацией фунгицида (ЕС50 > 100 мкг/мл). 

Штамм RMCh24 был устойчив как к азоксистробину, так и к тиабендазолу. 

Таб. 3.2.1-5. Чувствительность и резистентность штаммов H. solani к фунгицидам. 

Штамм 
Тиабендазол  Дифеноконазол Азоксистробин 

Коллоидное 

серебро 

EC50 EC90 EC50 EC90 EC50 EC90 EC50 EC90 

Российские штаммы 

RB7 5,4 9,1 0,06 11,5 >100 >100 10,0 93,6 

RB11 6,6 41,5 0,06 8,9 0,08 >100 40,9 100,1 

RMCh2 >1000 >1000 0,06 4,2 1,45 >100 40,0 98,7 

RMCh5 738 >1000 0,09 24 0,08 >100 23,2 127,0 

RMCh24 >1000 >1000 0,06 4,8 >100 >100 47,5 96,6 

RM4d 0,5 0,9 0,08 9,0 0,09 >100 7,6 77,5 

RM32d 6,1 9,2 0,06 3,7 5,5 >100 45,2 89,0 

RM42 7,3 64,5 0,05 0,1 0,07 >100 7,0 86,4 

RKSt39 5,9 9,2 0,06 1,0 >100 >100 52,6 125,3 

RKSt68 5,7 9,1 0,06 0,7 0,8 >100 19,0 87,4 

RKSu2/2 0,7 6,4 0,06 1,5 7,0 77,5 61,6 120,5 

RKSu7 0,7 6,4 0,06 7,5 0,1 >100 76,7 178,0 

RKSu10 >1000 >1000 0,07 1,0 1,2 >100 14,6 92,3 

RKSu18 5,8 9,2 0,07 18 0,1 >100 7,1 86,2 
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RCh1 0,8 7,5 —* — — — — — 
RCh8 1,7 8,3 0,06 0,6 0,08 >100 8,0 90,2 

Штаммы, выделенные с импортного семенного картофеля 
H16 >1000 >1000 0,07 6,1 0,09 >100 48,6 108,5 
H28 818 >1000 0,06 3,6 >100 >100 62,2 145,0 
G3 1,0 8,2 0,07 12,3 0,1 >100 43,5 95,5 
G11 0,5 0,9 0,09 8,2 85,00 >100 69,4 112,2 
G12 3,2 8,8 — — — — — — 
G18 0,5 0,9 0,06 0,4 0,1 96,1 26,5 115,0 
G20 5,8 9,2 0,12 1,0 >100 >100 55,0 94,2 
G21 5,3 9,1 0,06 5,5 >100 >100 72,7 120,4 

* — - не определялось. 
Из таб. 3.2.1-5 можно видеть, что дифеноконазол, НЧ серебра и азоксистробин оказы-

вали выраженное фунгистатическое действие на все испытанные штаммы H. solani. После 
25-30 дней инкубации мицелий очень медленно, но начинал расти на содержащей фунгицид 
среде (оценка жизнеспособности). Тиабендазол ингибировал рост большинства протести-
рованных штаммов H. solani. Рост чувствительных штаммов был ограничен достаточно 
низкими концентрациями тиабендазола (EC50 ≤ 7,3 мг/л), мицелий не распространялся в 
фунгицидную среду из блока с инокулятом даже после 40 дней инкубации. Все протести-
рованные штаммы из немецких клубней были чувствительны к тиабендазолу. Среди рос-
сийских и голландских образцов были штаммы, в 1000 раз более устойчивые к тиабенда-
золу, чем чувствительные (таб. 3.2.1-5). 

Таким образом, НЧ серебра, стабилизированные амфополикарбоксиглицинатом 
(ЕС50 < 76 мг/л для всех испытанных штаммов), по универсальности своего действия и от-
сутствию резистентности уступали лишь дифеноконазолу (ЕС50 < 0,12 мг/л) и наряду с по-
следним могут быть признаны наиболее эффективным и универсальным фунгицидом. 

Другим подтверждением высокой биологической эффективности НЧ серебра, стаби-
лизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия, являлся опыт, проведенный проф., 
д.б.н. В.С. Горьковенко (Кубанский государственный аграрный университет, Краснодар), 
направленный на in vitro оценку фунгистатической активности в отношении аскоспорового 
микромицета Gibellina cerealis Pass. В последние 15-20 лет на юге России заметно расши-
рился ареал распространения гибеллиноза и возросла его вредоносность [361]. В настоящее 
время эпифитотии, вызываемые этим фитопатогеном, возникают с частотой 4-5 раз за де-
сятилетие, а потери урожая озимой пшеницы достигают 40-60%. Это обусловлено тем, что 
до настоящего времени все еще не зарегистрировано эффективного фунгицида для произ-
водственного применения на полях и обеспечивающего приемлемые результаты по борьбе 
с гибеллинозом [352]. Изучение активности НЧ серебра, стабилизированных амфополикар-
боксиглицинатом натрия, на рост мицелия G. cerealis проводилось на различных природ-
ных штаммах патогена, изолированных из пораженных растений озимой пшеницы в Рес-
публике Крым (штамм GсRK), Ставропольском крае (штамм GсSK) и Краснодарском крае 
(штамм GсKK). Выделение фитопатогена в чистую культуру проводили из пораженных 
возбудителем гибеллиноза тканей озимой пшеницы с использованием агаризованной пита-
тельной среды – картофельно-морковного агара (КМА). Концентрация НЧ серебра в пита-
тельной среде 22,5 мкг/мл и 45 мкг/мл. Методика определения фунгистатической активно-
сти была аналогична описанным ранее. Чашки Петри культивировали в течение 30 дней 
при различных температурах (6˚С, 24˚С и 28˚С) в ростовой камере. 
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Таб. 3.2.1-6. Влияние НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом 

натрия, на рост мицелия штаммов микромицета Gibellina cerealis при различных температурах. 

Вариант Концентрация НЧ серебра, 

мкг/мл 

Диаметр колоний (мм) на день 

5 10 15 20 25 30 

Температура 6˚С  

GсRK 22,5 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 0 0 0 

контроль 0 2 4 7 9 11 

GсSK 22,5 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 0 0 0 

контроль 0 3 5 8 12 15 

GсKK 22,5 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 0 0 0 

контроль 0 2 5 7 10 12 

Температура 24˚С 

GсRK 22,5 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 0 0 0 

контроль 3 19 39 54 63 90 

GсSK 22,5 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 0 0 0 

контроль 5 23 44 58 70 90 

GсKK 22,5 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 0 0 0 

контроль 5 20 42 57 69 90 

Температура 28˚С 

GсRK 22,5 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 0 0 0 

контроль 0 1 3 5 7 8 

GсSK 22,5 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 0 0 0 

контроль 0 0 2 3 5 7 

GсKK 22,5 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 0 0 0 

контроль 0 1 2 4 6 7 

Было установлено, что НЧ серебра полностью (100%) подавляли рост и развитие 

всех трех штаммов – крымской, ставропольской и краснодарской популяций микромицета 

G. cerealis в испытанных концентрациях независимо от температурного режима культиви-

рования. 

Штамм GсRK, 

30 дней, Т=24˚С, 

22,5 мкг/мл НЧ сере-

бра 
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Штамм GсSK 

30 дней, Т=24˚С, 

22,5 мкг/мл НЧ сере-

бра 

 

Штамм GсKK 

30 дней, Т=24˚С, 

22,5 мкг/мл НЧ сере-

бра 
 

Штамм GсRK, 

30 дней, Т=24˚С, 

45 мкг/мл НЧ серебра 

 

Штамм GсSK, 

30 дней, Т=24˚С, 

45 мкг/мл НЧ серебра 

 

Штамм GсKK, 

30 дней, Т=24˚С, 

45 мкг/мл НЧ серебра 

 

 

       

 

Штамм GсRK, 

30 дней, Т=24˚С, 

контроль 

Штамм GсSK, 

30 дней, Т=24˚С, 

контроль 

Штамм GсKK, 

30 дней, Т=24˚С, 

контроль 

Рис. 3.2.1-6. Чашки Петри с питательной средой с/без НЧ серебра и различными штаммами мик-

ромицета Gibellina cerealis после 30 дней культивирования при температуре 24˚С. 

Иная картина наблюдалась при культивировании изучаемых штаммов микромицета G. cerealis 

на КМА без добавления НЧ серебра при различных температурах (контроль). Так, рост при 6˚С был 

существенно замедлен, и диаметр колоний G. cerealis на 30-е сутки в контрольных вариантах 

составлял от 11 мм – штамм GсRK, до 15 мм – штамм GсSK (рис. 3.2.1-6). При температуре 
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28˚С скорость роста G. cerealis оказалась еще ниже и к 30 дню культивирования диаметр 

колоний изучаемых штаммов не превышал 10 мм (таб. 3.2.1-6). Таким образом, чувствитель-

ность к неблагоприятному температурному режиму всех трех штаммов оказалась на одном уровне, 

а 28˚С оказалась наиболее благоприятной для роста мицелия температурой, диаметры колоний всех 

трех штаммов гриба к 30 дню роста достигли 90 мм, и поэтому она была выбрана для эксперимента 

по оценке фунгистатического эффекта НЧ серебра. 

Таким образом, в очередной раз подтвердилась универсальность и эффективность действия 

НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия. Показано, что коллоидное 

серебро в концентрации 22,5 и 45,0 мкг/мл in vitro полностью подавляет рост штаммов крымской, 

ставропольской и краснодарской популяций микромицета Gibellina cerealis, вне зависимости от тем-

пературного режима культивирования. Это открывает перспективы практического применения пре-

паратов на основе дисперсий серебра в борьбе с гибеллинозом озимой пшеницы в сельскохозяй-

ственном производстве России и стран зарубежья. 

3.2.2. Особенности действия НЧ серебра на дрожжевые клетки Saccharomyces 

cerevisiae13 

S. cerevisiae – эукариотические организмы, одноклеточные дрожжи, т. е. грибы, эво-

люционно потерявшие свое мицелиальное строение. Геном S. cerevisiae был полностью се-

квенирован еще в 1996 г. первым среди эукариот [362], и к настоящему времени проведено 

полное секвенирование протеома для многих штаммов, насчитывающего примерно 6000 

белков [363]. На протяжении как минимум 8000 лет истории дрожжевые грибы 

Saccharomyces spp. продолжают играть важнейшую роль в экономической деятельности че-

ловека: имеются свидетельства использования дрожжей шумерами и вавилонянами 6000 

лет до н.э. в процессах получения этанола. Эти факультативные анаэробы в бескислородной 

среде используют процесс гликолиза, проходящий по пути Эмбдена-Мейергофа-Парнаса с 

образованием двух молекул пировиноградной кислоты и сопровождающийся запасанием 

энергии в виде АТФ [364]. Молекулы пировиноградной кислоты в присутствии кислорода 

воздуха претерпевают дальнейшее окисление до углекислого газа и этанола в результате 

процесса брожения, который лежит в основе хлебопечения и производства алкогольных 

напитков. 

S. cerevisiae – одни из наиболее часто применяемых простейших модельных эука-

риотических организмов для широкого спектра научных работ [365]. Использование мо-

дельных объектов является важной отличительной особенностью большинства доказатель-

ных биологических исследований, потому что позволяет: a. преодолевать известные этиче-

ские и экспериментальные барьеры, неизбежно возникающие в работе с целевыми организ-

мами; b. создавать и оптимизировать различные молекулярные аналитические методы изу-

чения биологических систем, что позволяет стандартизировать методики и выполнять их с 

высокой скоростью; c. распространять полученные в модельном эксперименте результаты 

на широкий спектр организмов различных классов, для которых изучаемый биологический 

процесс является общим. 

В начале 2000-х гг. с развитием молекулярно-генетических экспериментальных под-

ходов количество методов исследования с использованием S. cerevisiae в качестве 

 
13 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Kudrinskiy A.A. et al. // J. Nanopart. — 2014. — Article ID 568635; Klimov A.I. et al. // IOP Conf. Ser.: Mater. Sci. 

Eng. — 2015. — Vol. 98. — Article ID 012034. 
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модельного объекта значительно возросло. Это было связано, в значительной мере, с накоп-

ленными фундаментальными знаниями в части физиологии, биохимии, строения цитоске-

лета, генома и протеома этих простейших эукариотических организмов [364]. S. cerevisiae 

является удобным модельным организмом еще и потому, что в отличие от более сложных 

эукариот клетки этих дрожжей можно легко и контролируемо культивировать на простых 

питательных средах, тем самым сохраняя относительное постоянство окружения и физико-

химических условий. К моменту выполнения нашей работы в 2010 г. в научной литературе 

уже имелось большое число исследований, посвященных оценке активности НЧ в отноше-

нии прокариотических организмов (грамотрицательных и в меньшей степени грамположи-

тельных бактерий), однако в основной массе работ использовались традиционные микро-

биологические тесты, которые не приводили к пониманию механизмов действия НЧ сере-

бра на бактериальные клетки. В то же время исследований на эукариотических клеточных 

линиях было крайне мало [366, 367]. Именно по этим причинам в нашей работе ряд иссле-

дований по изучению механизмов биологической активности НЧ серебра мы проводили с 

использованием эукариотических клеток S. cerevisiae. 

В конце 2000-х – начале 2010-х гг. на страницах международных научных журналов 

велась широкая дискуссия о решающем вкладе одного из трех известных механизмов анти-

микробного действия наносеребра (под антимикробным действием здесь понимается анти-

бактериальное, антимикотическое и антивирусное действие) [366, 367]. С одной стороны, в 

ряде работ было показано, что НЧ серебра способны проникать сквозь клеточную мембрану 

бактериальной клетки, взаимодействовать с ее органеллами, что приводит к нарушению ее 

нормального функционирования и гибели. Такой принцип антибактериальной активности 

частиц наносеребра предполагали авторы работ [51, 307, 368, 369, 370], не приводя его до-

статочного экспериментального обоснования. Действительно, сложно представить реаль-

ный биологический механизм, по которому частица способна интернализироваться живой 

прокариотической клеткой. С другой стороны, находясь вблизи клеточной стенки или свя-

зываясь с ней, НЧ серебра способны окисляться молекулярным кислородом или его актив-

ными формами, высвобождая Ag+-ионы, которые оказывают губительное действие на раз-

личные трансмембранные белки, нарушают процессы транспорта веществ и электронов. 

Вопрос о механизмах поступления серебра в ионной форме в цитоплазматическое про-

странство живой бактериальной клетки не является тривиальным, однако, в отличие от про-

никновения НЧ, они однозначно существуют [310, 311, 371, 372]. Таким образом, согласно 

второй модели, частицы серебра действуют как буфер, который поддерживает концентра-

цию Ag+ в окружающей их среде на приблизительно постоянном и достаточно высоком 

уровне, и именно ионным серебром определяется их активность. Согласно третьей концеп-

ции, реальное антимикробное действие НЧ серебра определяется промежуточными продук-

тами – активными формами кислорода и органическими пероксидами, образующимися при 

взаимодействии серебра с трансмембранными ферментами и компонентами цитоплазмы 

[371, 373]. 

Одновременно с нашими исследованиями, появилась работа Ниази и соавт. [374], в 

которой было показано, что увеличение экспрессии 17 генов, отвечающих за клеточный 

ответ S. cerevisiae на раздражители, стресс и процессы транспорта через мембрану индуци-

ровались только частицами серебра, но не AgNO3. В свою очередь, уникальный экспресси-

онный профиль наблюдали также от воздействия AgNO3 на S. cerevisiae (повышение регу-

ляции 73 генов, подавление регуляции 161 генов), где большинство из генов отвечали за 
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ионный транспорт и гомеостаз. Позже, в работах МакКуиллана и соавт. [310, 311] с исполь-

зованием молекулярно-генетических методов по изучению изменения профиля транскрип-

тома грамотрицательной серебро-резистентной бактерии E. coli K12 было доказано, что 

воздействие на клетку ионного серебра в чистом виде или НЧ, генерирующих ионы Ag+ 

вблизи мембраны, приводит к различному отклику в части экспрессии генов, отвечающих 

за формирование адаптивной реакции. Примечательно, что до сих пор некоторые авторы, 

ссылаясь на невысокую равновесную концентрацию Ag+ в дисперсиях НЧ, приписывают 

именно НЧ основной вклад в активность серебра [313], и это не совсем корректно, так как 

действие НЧ нельзя отделить от действия Ag+, как было показано в наших исследованиях и 

подтверждено в последующих работах других авторов [375]. Целью наших экспериментов 

являлось определение вклада как собственно НЧ серебра (фазы Ag0), так и ионов серебра 

(равновесных и адсорбированных на поверхности НЧ) в биологическую активность НЧ се-

ребра в отношении эукариотических дрожжевых клеток S. cerevisiae. 

Экспериментальная часть 

Нитрат серебра (99,9+%, Sigma-Aldrich), цитрат натрия дигидрат (99+%, Sigma-

Aldrich), боргидрид натрия (Lancaster, 98+%), полиоксиэтилен(20)сорбитан моноолеат 

(Твин-80, ММ=1310 г/моль, Acros Organics), бромид натрия (99+%, Sigma-Aldrich), йодид 

натрия (99,9+%, Sigma-Aldrich) и хлорид натрия (99+%, Sigma-Aldrich), чистые для анализа, 

использовались без дальнейшей очистки. Все водные растворы готовили с использованием 

дистиллированной воды. 

Синтез стабилизированных цитратом НЧ серебра 

Пятьдесят миллилитров водного раствора AgNO3 (0,0063 г, 3,7×10-5 моль) по каплям 

вводили в 50 мл раствора цитрата натрия при интенсивном перемешивании. Затем поэтапно 

добавляли по 50 мл двух растворов NaBH4 с различными концентрациями (0,0008 г или 

2,1×10-5 моль, и вторая концентрация подбиралась таким образом, чтобы обеспечить 2,5-

кратный, 4-кратный или 8-кратный мольный избыток боргидрида натрия по сравнению со 

стехиометрически необходимым количеством). Концентрацию цитрата в реакционной 

смеси доводили до значения 3,0×10-4 M [376]. Процесс восстановления проводили при ком-

натной температуре. После получения растворы с концентрацией серебра 20 мкг/мл хра-

нили при комнатной температуре в герметично закрытой пластиковой таре без доступа воз-

духа. 

Получение стабилизированных Твин-80 НЧ галогенидов серебра 

Пятьдесят миллилитров водного раствора AgNO3 (0,0157 г, 9,2×10-5 моль) вводили 

по каплям в 50 мл водного раствора Твин-80 при интенсивном перемешивании. Смесь пе-

ремешивали в течение 15 минут. Концентрацию Твин-80 доводили до 0,05% (5×10-4 г/мл) 

от общей концентрации в реакционной смеси. Затем по каплям при интенсивном переме-

шивании добавляли 100 мл водного раствора галогенида натрия (9,2×10-5моль). 

Для синтеза галогенидов серебра были приготовлены следующие растворы: 

(а) 17 мг (0,0001 моль) AgNO3 в 50 мл воды; 

(б) 58,5 мг (0,0001 моль) NaCl в 50 мл воды; 

(в) 103 мг (0,0001 моль) NaBr в 50 мл воды; 

(г) 150 мг (0,0001 моль) NaI в 50 мл воды; 

(д) 20 мг цитрата натрия в 100 мл воды; 

(ж) 100 мг Твин-80 в 100 мл воды. 
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Синтез проводили в трехгорлой колбе с механической мешалкой и двумя капельными во-

ронками. 50 мл раствора нитрата серебра и 50 мл раствора галогенида натрия одновременно 

вводили в 100 мл раствора стабилизатора при интенсивном перемешивании со скоростью 1 

мл в минуту. По окончании, полученный дисперсный раствор перемешивали около 60 мин 

и затем хранили в темном месте под аргоном.  

Перед изучением биологической активности коллоидов серебра измеряли концен-

трацию ионов серебра в надосадочной жидкости, полученной от дисперсий НЧ серебра, с 

помощью серебро-селективного электрода («Элис-131аг», Россия) в термостатической 

ячейке (3,0 мл) при температуре 20ºC и перемешивании. Калибровку электрода проводили 

путем добавления по частям 0,01 М раствора AgNO3. В качестве электрода сравнения ис-

пользовался двухключевой хлорсеребряный электрод (Ag/AgCl) ЭСР-10101/4,2 (Россия). 

Перед измерением проводили осаждение НЧ серебра из дисперсии на ультрацентрифуге 

(Beckman Coulter Inc., США) при 40 000 об/мин в течение 2 часов при 20°С и аккуратно 

отбирали надосадочную жидкость. Полноту осаждения НЧ контролировали спектрофото-

метрически по отсутствию поглощения в диапазоне 390-420 нм. 

Клетки S. cerevisiae (штамм VКМ Y-1173), полученные из коллекции Института фи-

зиологии и биохимии микроорганизмов РАН, культивировали в колбах, содержащих син-

тетическую среду Ридера и 2% раствором глюкозы, на механической качалке при 29°С до 

достижения середины логарифмической фазы роста [377]. После этого дрожжевые клетки 

дважды промывали дистиллированной водой, осаждали методом центрифугирования со 

скоростью 5000 об/мин в течение 15 мин и хранили в виде плотной водной суспензии с 

концентрацией (0,9-1,2)×109 клеток/мл в течение всего эксперимента (3-4 часа) при 0ºC. 

Для определения выживаемости S. cerevisiae после их экспозиции с нитратом сере-

бра и с НЧ серебра, стабилизированными цитратом натрия, первичную клеточную суспен-

зию растворяли в дистиллированной воде (1:100). Для исследования были использованы: 

серебро в ионной форме (0,01 М водный раствор AgNO3 в концентрациях от 0,75 до 18 мкМ, 

что соответствовало 0,083 мкг/мл и 1,94 мкг/мл серебра) и стабилизированные цитрат-ани-

оном с отрицательным ζ-потенциалом НЧ серебра в различных концентрациях от 1,8 до 18 

мкМ, что соответствовало 0,19 мкг/мл и 1,94 мкг/мл серебра. Растворы добавляли к суспен-

зии клеток (~ 3·107 клеток/мл), содержащей 0,5 мл 0,01 М цитратного буфера (рН 6,0), и 

инкубировали в течение 30 мин при температуре 30ºC. В качестве контрольного образца 

(100% выживаемости) использовали суспензию необработанных клеток. 0,1 мл суспензии 

дрожжевых клеток с различными разведениями (от 1:10 до 1:1000) наносили на чашки 

Петри с агаризованной питательной средой и инкубировали в течение 3-5 дней при 24-30°С, 

затем подсчитывали количество колоний. В качестве контроля проводили также инкубацию 

с разбавленными водными NaBH4 и H2O2 в исследуемых в микробиологических экспери-

ментах концентрациях – их содержание в клеточных суспензиях доводилось до уровня 50 

мкМ и 100 мкМ соответственно. 

Для определения выхода ионов калия из клеток S. cerevisiae использовали К-ионосе-

лективные электроды (Orion, США и ELIS-121К, Россия) [377]. Orion 93-19 представлял 

собой электрод с пластифицированной мембраной, в состав которой входил жидкий селек-

тивный ионообменник, предназначенный для определения концентрации ионов калия в 

водных биологических жидкостях. При контакте мембраны с раствором, содержащим К+-

ионы, на разделе фаз мембрана-раствор возникала разность потенциалов, величина которой 

зависела от концентрации ионов калия. Измерения проводили в термостатической ячейке 
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объемом 3 мл при 20ºC при перемешивании. Суспензию клеток (60 мкл) вводили в измери-

тельную среду с 0,01 М цитратным буфером и рН 6,0 до получения конечной концентрации 

~3×107 клеток/мл. Общее содержание внутриклеточных ионов калия у S. cerevisiae опреде-

ляли двумя независимыми способами: путем добавления 20 мкМ Ag+ к суспензии клеток и 

после термообработки при 70ºC в течение 15 мин на водяной бане. Значения концентрации 

ионов К+, определенные в соответствии с указанными методиками, были практически 

равны. Общее содержание внутриклеточного К+ для необработанных дрожжевых клеток 

было взято за 100% для экспериментов по исследованию эффектов воздействия растворов 

с НЧ серебра и нитрата серебра. 

Результаты и обсуждение 

В микробиологическом эксперименте использовали НЧ серебра, стабилизированные 

цитрат-анионом [376]. Диаметр НЧ находился в диапазоне 5-10 нм и дзета-потенциал             

–29,1±0,5 мВ при рН=7,8. Дисперсии наносеребра сохраняли свою стабильность по мень-

шей мере в течение 6 месяцев с момента синтеза, что подтверждалось наличием в видимом 

спектре стабильных полос ППР на 401 нм, соответствующих нековалентно стабилизиро-

ванным НЧ серебра (рис. 3.2.2-1 и 3.2.2-8). 

 

 

 

Рис. 3.2.2-1. а) Электронно-микроскопическое изображение НЧ серебра, стабилизирован-

ных цитратом и б) УФ-видимый спектр поглощения, стабилизированных цитратом НЧ се-

ребра. 

Выбор цитрат-аниона в качестве стабилизатора НЧ серебра был сделан по причине отсут-

ствия биологической активности в отношении дрожжевых клеток. Для использования в ре-

ференсных микробиологических экспериментах были синтезированы стабилизированные 

дисперсии галогенидов серебра, являющиеся контролируемым источником Ag+. Дисперсии 

галогенидов серебра (AgCl, AgBr, AgI) получали с помощью обменных реакций нитрата 

серебра с соответствующими галогенидами натрия или калия в водных средах в присут-

ствии Твин-80: 
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Дисперсии были охарактеризованы методами спектроскопии в УФ и видимой области (рис. 

3.2.2-2) и просвечивающей электронной микроскопии (рис. 3.2.2-3 – 3.2.2-4).  

 

Рис. 3.2.2-2. УФ-видимые спектры поглощения НЧ галогенидов серебра. 

На рис. 3.2.2-2 можно видеть смещение области поглощения УФ излучения в более длин-

новолновую зону при переходе от хлорида серебра к иодиду, а затем к бромиду, что объяс-

няется различиями в фотостабильности и фотокаталитической активности галогенидов се-

ребра [378, 379]. Механизм стабилизирующего действия Твин-80 является характерным для 

солюбилизирующего неионогенного ПАВ [32, 380]. В нашем эксперименте гидрофильный 

Твин-80 использовался в концентрации в 10 раз большей его собственной ККМ (0,8 мМ 

против 0,08 мМ). Сформированные вокруг НЧ мицеллы выполняли функцию структурно-

механического барьера, препятствующего коагуляции, но позволяющего ионам Ag+ нахо-

диться в динамическом равновесии с раствором и с кристаллической фазой галогенида ме-

талла. Выбор Твин-80 в качестве стабилизатора дисперсий галогенидов серебра также был 

сделан по причине отсутствия биологической активности в отношении дрожжевых клеток. 

Кроме того, стабилизация галогенидов серебра неионогенным полимером позволяла сохра-

нять отрицательный знак ζ-потенциала частиц, находящегося в пределах 15-25 мВ по мо-

дулю. Последнее давало возможность проводить корректное сравнение биологической ак-

тивности с НЧ серебра, стабилизированными цитратом натрия. 

Биологическая активность НЧ серебра оценивалась посредством учета выживаемо-

сти дрожжевых клеток при высеве после экспозиции с серебром на твердую агаризованную 

питательную среду и другим независимым методом – измерением кинетики выхода ионов 

K+ из клеток, инкубированных с дисперсиями наносеребра. Данные, полученные этими 

двумя способами, хорошо коррелировали друг с другом (рис. 3.2.2-5 и 3.2.2-6). Увеличение 

концентрации AgNO3 и НЧ серебра приводило к закономерному повышению скорости вы-

хода ионов K+ и гибели клеток. 
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Рис. 3.2.2-3. Электронные микрофотографии, данные электронной микродифракции и ги-

стограммы распределения по размерам стабилизированных Твин-80 НЧ хлорида серебра 

(слева) и НЧ бромида серебра (справа). 

 

Рис. 3.2.2-4. Электронные микрофотографии, данные электронной микродифракции и ги-

стограммы распределения по размерам стабилизированных Твин-80 НЧ иодида серебра. 

В ходе эксперимента было установлено, что скорость выхода К+ для клеток, инкубирован-

ных с НЧ серебра (рис. 3.2.2-11) была примерно в 5 раз ниже, чем для клеток, инкубирован-

ных с AgNO3 той же концентрации (рис. 3.2.2-6). При этом процент гибели клеток (рис. 

3.2.2-5) в случае НЧ серебра всегда превышал процент выхода K+ в конце эксперимента, 

что указывало на то, что многие погибшие клетки все еще содержали K+ во внутреннем 

цитоплазматическом пространстве. 
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Рис. 3.2.2-5. Выживаемость дрожжевых клеток, инкубированных растворами AgNO3 и 

дисперсиями с разными концентрациями НЧ серебра, стабилизированных цитратом 

натрия. 

 

 

Рис. 3.2.2-6. Скорость выхода K+ из дрожжевых клеток, инкубированных с дисперсиями 

НЧ серебра, стабилизированных цитратом натрия. 
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Рис. 3.2.2-7. Скорость выхода K+ из дрожжевых клеток, инкубированных с растворами 

AgNO3. 

Это явление было наиболее четко выражено для НЧ серебра в диапазоне концентраций от 

5 до 15 мкМ, что позволило нам предположить, что активность НЧ и ионов по отношению 

к дрожжевым клеткам реализуется по различным механизмам, в частности действие НЧ не 

полностью определяется повреждением клеточной стенки и цитоплазматической мембраны 

S. cerevisiae. Однако, менее тривиальным являлось то обстоятельство, что при равновесном 

содержании Ag+ в стабилизированных цитратом дисперсиях НЧ, составляющем 1-2% от 

общего содержания серебра [381] в отсутствие доступа кислорода воздуха, активность сни-

жалась всего лишь в разы. 

 

Рис. 3.2.2-8. Изменение интенсивности спектров поглощения дисперсий НЧ серебра (ста-

билизатор цитрат-анион, концентрация по серебру 20 мкг/мл) от времени хранения. 
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08.12.10 Вос – проведено восстановление 4-кратным избытком NaBH4 непосредственно 

перед регистрацией спектра. 

 

Рис. 3.2.2-9. Изменение длины волны в максимуме поглощения суспензии НЧ-Ag-Цитрат 

по срокам хранения. «08.12.10 Вос» – проведено восстановление 4-кратным избытком 

NaBH4 непосредственно перед регистрацией спектра. 

 

 

Рис. 3.2.2-10. Зависимость концентрации ионов Ag+ в дисперсиях НЧ серебра (20 мкг/мл 

Ag, стабилизатор цитрат натрия), восстановленных боргидридом натрия в мольном из-

бытке: 03.11.10 - 2,5-кратный; 16.02.11 – 6-кратный; 11.03.11 – 8-кратный и в надосадоч-

ной жидкости после ультрацентрифугирования дисперсии. 

Действительно, проведенные измерения концентрации Ag+ в надосадочной жидкости, по-

лученной при ультрацентрифугировании исходной дисперсии серебра (20 мкг/мл Ag) пока-

зывали концентрацию Ag+ в диапазоне 0,5-1 мкг/мл. Для доказательства влияния на сум-

марную активность дисперсий серебра совокупного действия НЧ и ионов Ag+ было прове-

дено сравнение активностей ионного серебра в составе надосадочной жидкости, нитрата 

серебра и дисперсии НЧ серебра в параллельном эксперименте. Для измерения была вы-

брана концентрация серебра в дисперсии 9 мкМ, в растворе нитрата серебра 9 мкМ, а в 

надосадочной жидкости, полученной из дисперсии 20 мкг/мл, концентрация была умень-

шена пропорционально путем разведения в 20 раз до соответствия значению равновесной 

                            Концентрация Ag+, мкг/мл 
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концентрации Ag+ в дисперсии НЧ с суммарной концентрацией Ag 9 мкМ. Из рис. 3.2.2-11 

можно видеть, что кинетика выхода ионов калия из дрожжевых клеток определялась не 

только действием свободных ионов Ag+, но и действием НЧ с адсорбированными ионами 

Ag+. На основании этого результата вкупе с результатами, полученными нами (см. по тексту 

ниже) по изучению влияния избытка восстановителя/окислителя на активность дисперсий 

НЧ в отношении S. cerevisiae, а также на основании  

 

Рис. 3.2.2-11. Скорость выхода K+ из дрожжевых клеток, инкубированных с водным рас-

твором AgNO3 9 мкМ, водной дисперсией НЧ серебра 9 мкМ, надосадочным раствором 

(на графике – НО), с равновесной концентрацией Ag+, соответствующей суммарной кон-

центрации серебра в дисперсии 9 мкМ. 

данных последующих работ других авторов по анализу адаптивного изменения про-

теомного и транскриптомного профилей [382, 383] в настоящее время можно с уверенно-

стью говорить о том, что экспозиция живых микробных клеток и более сложных организ-

мов с дисперсиями НЧ серебра, находящихся в равновесии с ионами Ag+, приводит к воз-

никновению уникального молекулярно-биологического профиля отклика в части экспрес-

сии генов, трансляции белков и метаболома, отвечающего за формирование адаптивной ре-

акции, отличной от воздействия только ионного серебра или находящихся в избытке вос-

становителя дисперсий наноразмерного металла с неокисленной поверхностью. В этой 

связи интересно сравнить полученные нами результаты с работой [384], где авторы провели 

крупное исследование на человеческих клетках А549 карциномы легкого по установлению 

величины цитотоксического действия водных дисперсий НЧ серебра (стабилизаторы цит-

рат натрия, ПВП, БСА) в зависимости от концентрации ионного серебра с применением 

методов оценки метаболической активности клеток МТТ и WSTs [385]. Особое внимание 

было уделено изучению концентрации ионного серебра в дисперсионной среде. Было пока-

зано, что цитотоксичность дисперсий увеличивается с ростом концентрации Ag+. Однако 

другой весьма нетривиальный экспериментальный результат заключался в том, что при об-

щем содержании серебра 1,5 мкг/мл и доле ионного серебра в дисперсии, превышающей 

5,5%, токсичность определялась Ag+, а при доле Ag+ менее 2,6% дисперсии проявляли ци-

тотоксическую активность, существенно превышающую активность надосадочного рас-

твора. Эти результаты находились в соответствии с нашими данными, поскольку при 
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содержании Ag+ менее 2% активность дисперсий в отношении S. cerevisiae определялась 

действием НЧ серебра с окисленной поверхностью. Таким образом, при эксперименталь-

ном изучении токсических характеристик НЧ любых металлов необходимо уделять особое 

внимание изучению доли ионов металлов в системе. 

Сразу после восстановления AgNO3 избытком боргидрида натрия, в процессе син-

теза НЧ, ионы серебра, образующиеся в результате окисления фазы Ag0 кислородом воз-

духа, в растворе отсутствуют. Со временем, при условии полного разрушения избыточного 

боргидрида, НЧ металлического серебра неизбежно высвобождают ионы Ag+ при контакте 

дисперсии с кислородом воздуха и под воздействием АФК, образующихся в процессе жиз-

недеятельности клеток, при контакте частиц с клеточной стенкой. Для выбора подходящего 

соединения, моделирующего окисление НЧ, была проведена качественная оценка скорости 

окисления НЧ серебра при помощи чувствительной спектрофотометрической методики с 

использованием 1,10-фенантролина и бромпирогаллового красного [386]. Последние обра-

зуют тройной комплекс интенсивно синего цвета с ионным серебром, содержащимся в золе 

НЧ серебра, который затем легко регистрируется при длине волны 635 нм. Поскольку мак-

симум спектра поглощения НЧ серебра находится в диапазоне длины волны 405-415 нм, их 

присутствие не мешает спектрофотометрическому определению ионов Ag+ на длине волны 

635 нм. Интенсивное барботирование дисперсии НЧ серебра воздухом в течение 30 минут 

не приводило к появлению полос поглощения в спектре тройного комплекса, а добавление 

небольшого количества Н2О2 способствовало окислению НЧ с образованием ионов серебра. 

На основании известных литературных данных о том, что анионы BH4
- способны к 

эффективной адсорбции на поверхности наносеребра [387], можно было с уверенностью 

предполагать, что избыток восстановителя приводил также к полному восстановлению 

ионов Ag+ на поверхности НЧ серебра. Добавление небольших количеств NaBH4 в гидро-

золь НЧ перед инкубацией с S. cerevisiae (концентрация избыточного NaBH4 50 мкМ в ко-

нечной смеси) приводило к резкому снижению выхода K+, являющегося следствием роста 

выживаемости клеток (рис. 3.2.2-12). И наоборот, добавление разбавленного раствора Н2О2 

(условия, моделирующие эндогенный синтез АФК в живых организмах) к клеткам, инку-

бированным с НЧ серебра (концентрация избыточного H2O2 100 мкМ в конечной смеси), 

приводило к значительному увеличению скорости выхода К+ как следствие деэнергизации 

клеточных мембран, приводящей к гибели клеток. Следует отметить, что сами NaBH4 и 

H2O2 в исследуемых концентрациях не влияли на выживаемость клеток. Таким образом, 

добавление NaBH4 и H2O2 не оказывало статистически значимого влияния на нормальное 

функционирование дрожжевых клеток. Эти разные по принципу окислительно-восстанови-

тельного действия на серебро соединения (сильный восстановитель и сильный окислитель) 

косвенно изменяли скорость выхода K+, уменьшая практически до нуля концентрацию 

ионов Ag+ за счет их восстановления NaBH4 или существенно увеличивая за счет частич-

ного окисления серебра H2O2. Поскольку восстановление Ag+ приводило к полному исчез-

новению активности наносеребра в отношении S. cerevisiae, нами был сделан вывод о том, 

что действие изучаемых НЧ проявляется только в присутствии ионов серебра. 



163 

 

 

Рис. 3.2.2-12. Скорость выхода ионов K+ из клеток S. cerevisiae, инкубированных с обра-

ботанными NaBH4 и H2O2 коллоидами серебра, стабилизированными цитратом. Для срав-

нения представлена кривая для клеток, инкубированных с AgNO3. 

Принимая во внимание, что основной вклад в активность НЧ серебра по отношению 

к клеткам S. cerevisiae вносят ионы серебра, находящиеся на поверхности НЧ и в равнове-

сии в растворе, можно было предположить, что НЧ слаборастворимых солей серебра, кото-

рые также являются источником ионов Ag+, но не вследствие окисления, способны прояв-

лять активность в отношении S. cerevisiae. 

Для лучшего понимания механизма действия дисперсий слаборастворимых солей 

серебра на живые клетки мы изучили влияние галогенидов серебра на скорость выхода K+ 

из клеток S. cerevisiae. На рис. 3.2.2-13 показана зависимость выхода ионов K+ из дрожже-

вых клеток от времени инкубации для разных дисперсий галогенидов серебра. Сравнивая 

данные на рис. 3.2.2-12 и 3.2.2-13, можно увидеть, что эффективность действия галогенидов 

серебра существенно превышала активность НЧ серебра и была сопоставима с таковой для 

раствора нитрата серебра той же концентрации. Однако на начальном этапе инкубации ско-

рость выхода ионов калия из клеток под воздействием НЧ галогенидов серебра была в не-

сколько раз ниже скорости выхода ионов калия под действием нитрата серебра. Эта за-

держка, по-видимому, связана с медленным растворением галогенидов серебра в цитратном 

буфере. Растворимость галогенидов серебра в 0,01 М цитратном буфере (рН 6,0), которую 

можно рассчитать с учетом возможности образования комплексов [AgHal]0, [AgHal2]
- и 

[AgCit]2- (Cit – цитрат-ион), равна 2,5 мМ для AgCl, 133 мкМ для AgBr, 1,7 мкМ для AgI. 

Таким образом, дисперсии НЧ с концентрацией галогенидов серебра 1,5 мкМ полностью 

растворяются в буферном растворе. Скорость растворения галогенидов серебра, как пока-

зано в работе [388], зависит от растворимости солей серебра в растворе комплексообразо-

вателя. 
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Рис. 3.2.2-13. Скорость выхода К+ из дрожжевых клеток, инкубированных с дисперсиями 

галогенидов серебра с концентрацией серебра 1,5 мкМ. 

Это хорошо согласуется с наблюдаемым снижением скорости выхода ионов калия из клеток 

S. cerevisiae в ряду AgCl-AgBr-AgI. Таким образом, действие малорастворимых солей сере-

бра было подобно активности нитрата серебра с той лишь разницей, что концентрация сво-

бодных ионов Ag+ лимитировалась произведениями растворимости и константами устой-

чивости соответствующих комплексов. 

*** 

Активная дискуссия о химических и молекулярно-биологических механизмах, лежа-

щих в основе активности НЧ серебра в отношении прокариотических и эукариотических 

клеток, ведется с середины 2000-х гг., и точка в этом вопросе не поставлена до сих пор. 

Сложность в понимании действия НЧ серебра на биологические системы связана с уча-

стием в этом процессе кроме частиц серебра, еще и катионов серебра, образующихся в ходе 

реакционного растворения Ag0. Динамика образования Ag+ в коллоидных растворах сере-

бра указывает на то, что в этом процессе активно участвует растворенный кислород и H+ 

[381]. Упрощенно процесс растворения серебра можно представить в следующей форме: 

+ +

(s) 2(aq) (aq) (aq) 2

1
2Ag O 2H 2Ag +H O

2
+ + 

 
Термодинамические расчеты показывают, что при физиологических pH и наличии раство-

ренного кислорода это равновесие сильно смещено вправо [381]. Однако при повышении 

pH равновесие смещается в сторону образования серебра Ag0. Разумеется, схема реакцион-

ного растворения серебра, приведенная выше, не отражает реальных механизмов образова-

ния Ag+, поскольку в ней процесс восстановления кислорода представлен как одностадий-

ный четырехэлектронный процесс. Хорошо известно, что процесс восстановления O2 явля-

ется многостадийным и его можно представить в виде схемы [389]. Образующиеся на каж-

дой стадии такого восстановления АФК могут реагировать с НЧ серебра с образованием 

Ag+. Например, авторы [381] сообщают о протекании одноэлектронного восстановления O2 

на поверхности НЧ серебра, в ходе которого формируются супероксид-анионы. 
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Однако в последнее время в большинстве статей [390, 391] реакционное окисление серебра 

описывают как двухэлектронный двупротонный процесс, приводящий к образованию пе-

роксида водорода (см. схему). Образующийся H2O2 быстро восстанавливается до воды на 

поверхности серебра или диффундирует от поверхности частицы. С учетом этого можно 

предположить, что лимитирующей стадией реакционного растворения серебра будет обра-

зование H2O2 или ее производных: 
0 0Ag Ag +

2 2O +H Ag пероксидные интермедиаты Ag +H O
медленно быстро

+ +⎯⎯⎯⎯→ + ⎯⎯⎯→
 

Все указанное выше, разумеется, справедливо для модельных условий – дисперсий колло-

идных частиц серебра в деионизированной воде. Наличие неорганических ионов и осо-

бенно органических соединений будет приводить к существенным изменениям процесса 

реакционного растворения серебра. В случае неоргани-

ческих анионов (которые дают растворимые комплексы 

с Ag+) обстоятельство увеличения образующихся в про-

цессе окисления Ag0 растворимых форм серебра может 

быть связано с понижением стандартного потенциала 

системы Ag+/Ag0 за счет комплексообразования, а факт 

уменьшения растворимых форм серебра можно объяс-

нить увеличением ионной силы (приводящим к агрега-

ции частиц), изменением pH и другими эффектами, вы-

званными присутствием в системе неорганических 

ионов. В присутствии органических соединений про-

цесс окисления НЧ серебра также может претерпевать 

изменения по причине целого ряда факторов, среди ко-

торых могут иметь значение адсорбция органических 

молекул на поверхности частиц серебра и блокирование 

центров окисления, восстановление образующегося Ag+ 

до Ag0 реакционными группами биологических моле-

кул, окисление органических соединений молекуляр-

ным кислородом и пероксидом водорода, что является 

конкурирующим процессом окисления Ag0 и источником органических пероксидов, а 

также многие другие. Скорость окисления НЧ серебра определяется рядом параметров 

окружающей среды, включая концентрацию кислорода, наличие стабилизатора определён-

ной химической природы, температуру, ионную силу раствора, наличия органических и не-

органических соединений. Механизмы, описывающие окисление Ag0, происходят через об-

разование активных форм кислорода (например, супероксид-анионов и пероксида водо-

рода), наличие которых (~1 µM при концентрации НЧ серебра 2 мг/л) подтверждается экс-

периментально [381]. 

Полученные нами результаты ясно указывают на то, что воздействие дисперсий НЧ 

серебра, находящихся в равновесии с ионами Ag+, на эукариотические клетки S. cerevisiae 

приводит к возникновению уникального молекулярно-биологического профиля отклика, 

отвечающего за формирование адаптивной реакции, отличной от воздействия только ион-

ного серебра или находящихся в избытке восстановителя дисперсий наноразмерного ме-

талла с неокисленной поверхностью. Также было показано, что эта активность, скорее 

всего, не связана исключительно с уменьшением барьерных свойств плазматической мем-

браны клеток S. cerevisiae. 
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3.2.3 Изучение токсичности наночастиц серебра с различными стабилизато-

рами на эмбрионы Danio rerio14 

Для ответа на вопрос о причинах и механизмах реализации токсичности НЧ серебра, 

необходимо понимать влияние, которое оказывают на нее их физико-химические характе-

ристики вместе и по отдельности [231, 392, 393]. По нашему мнению, одним из основных 

упущений научного сообщества, связанных с планированием экспериментальной работы и 

интерпретацией полученных результатов (в т.ч. об их токсичности), является общая не-

хватка информации о свойствах исследуемых НЧ и их коллоидно-химическом состоянии в 

конкретных экспериментальных условиях. Несмотря на растущее внимание к проблеме без-

опасности наноматериалов [394, 395, 396], между авторами до сих пор нет единого мнения 

о механизмах реализации возможной токсичности их основного представителя – НЧ сере-

бра, и о степени их влияния на окружающую среду. Также, в большинстве исследований 

токсическому действию самих стабилизаторов (индивидуально и в составе дисперсий НЧ) 

на тестовые объекты уделяется недостаточно внимания, хотя стабилизатор определяет по-

верхностные характеристики НЧ, а значит и влияет на механизм их взаимодействия с клет-

ками и тканями живых организмов. Для уточнения вклада стабилизаторов в токсичность 

НЧ, нами было исследовано их влияние на агрегативное поведение НЧ в водной и биологи-

ческой среде, а также на их токсичность по отношению к эмбрионам пресноводных луче-

пёрых рыб Danio rerio. 

Экспериментальная часть 

Водные дисперсии НЧ серебра, стабилизированные лауретсульфатом натрия (SLES), 

хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил] аммония (BAC), ПГМБ, кокоимино-

дипропионатом натрия (AMA) и амфополикарбоксиглицинатом натрия (STAPCG), были 

получены путем химического восстановления боргидридом натрия и охарактеризованы с 

использованием методов, приведенных в гл. 1. 

Спектры УФ-видимого излучения регистрировали на спектрофотометре Varian Cary 

100 (Varian, США) в кварцевых кюветах с Пельтье приставкой. Перед измерениями все кол-

лоидные растворы термостатировали при 20°C. 

Диаметр НЧ и их концентрацию определяли методом анализа траекторий НЧ 

(Nanoparticle Tracking Analysis, NTA) на приборе Nanosight LM10 HS-BF Instrument 

(Nanosight Ltd., Великобритания), оснащенном 405 нм 65 мВт лазером и высокочувстви-

тельной камерой Andor Luca EMCCD. Образцы разбавляли очищенной водой (Milli-Q) для 

достижения оптимальной для анализа концентрации в соответствии со стандартом ASTM 

E2834 2012. Настройки камеры оптимизировали для каждого образца индивидуально. В об-

щей сложности для каждого образца было записано от 8 до 24 видео с броуновским движе-

нием частиц, что в сумме составило 2500 треков. Все записанные видео обрабатывались с 

помощью программного обеспечения NTA 2.3 build 0033. Для получения общей гисто-

граммы распределения НЧ по размерам диаметры отдельных частиц и длины треков каж-

дого измерения были собраны в общую статистику. 

 
14 При написании раздела использованы результаты совместной опубликованной работы диссертанта и соавт.: 

Abramenko N. et al. // Nanotoxicology. — 2019. — Vol. 13, no. 1. — P. 1–13 
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Для эксперимента по изучению токсичности НЧ в качестве модельного организма 

были выбраны Danio rerio из-за их чувствительности к ксенобиотикам и удобства проведе-

ния экспериментов в реальном времени. Эксперименты на гидробионтах проводили по 

стандартной методике ОЭСР (OECD 236, 2013). Оплодотворенные яйца были получены от 

дикого типа AB (Danio rerio, Hamilton 1822). Взрослых особей содержали при 26°C в цикле 

12 часов света / 12 часов темноты. Эксперимент проводили в режиме острого воздействия 

продолжительностью 96 часов, от 0 часов после оплодотворения до 96 часов, включая воз-

действие на основных стадиях развития органов. На стадии бластулы зародыши распреде-

ляли по 1 эмбриону на лунку в 24-луночные планшеты с 2 мл свежеприготовленных рас-

творов дисперсий НЧ серебра или AgNO3 (в качестве положительного контроля). Экспери-

менты проводили в трехкратной повторности. Кроме препаратов серебра использовали 

также растворы стабилизаторов. Состояние эмбрионов контролировали ежедневно в тече-

ние всего 96-часового периода, для определения выживаемости (процент живых эмбрио-

нов), скорости вылупления (процент эмбрионов, которые вылупились в течение периода 

воздействия), времени вылупления (день вылупления) и распространенность пороков раз-

вития (процент дефектных эмбрионов от общего числа выживших эмбрионов). Стадии раз-

вития эмбрионов контролировали под бинокулярным микроскопом (Carl Zeiss, Stemi 

2000C). На протяжении всех процедур эмбрионы и растворы термостатировали при 26°C. 

Среднюю летальную концентрацию (LC50) НЧ серебра рассчитывали с использованием ПО 

GraphPad Prism 5 в соответствии с полученными кривыми доза-ответ. 

Согласно [231, 397] численные значения LC50 для НЧ серебра с разными стабилиза-

торами могут значительно варьироваться. Поэтому, для точного определения LC50 прово-

дили два эксперимента, используя разные диапазоны концентраций. В первом экспери-

менте использовались концентрации НЧ и AgNO3 в диапазоне от 0,001 до 10 мг/л. Затем 

эксперимент был повторен в узком диапазоне для более точной оценки значений LC50. Для 

каждой оценки использовали пять разных концентраций в трех повторностях каждого 

опыта.  

Исследование проводили в течение первых 96 ч после оплодотворения. Каждые 24 

часа подсчитывали количество мертвых эмбрионов, эмбрионов с нарушением развития и 

количество вылупившихся личинок. Учитывались такие нарушения развития как отек пе-

рикарда, сколиоз и уменьшение размеров тела. Для уточнения механизма токсического дей-

ствия дисперсий НЧ было исследовано влияние растворов чистых стабилизаторов на раз-

витие яиц. Полученные данные сравнивали с токсичностью AgNO3. В конце эксперимента 

определяли индекс смертности популяции, процент морфологических аномалий у эмбрио-

нов, скорость вылупления и морфологические вариации среди выживших. Статистическая 

обработка результатов проводилась с помощью ПО GraphPad Prism 5.0. 

Результаты и обсуждение 

Подробное описание свойств НЧ играет важную роль в последующей интерпретации 

результатов биологических тестов. Были исследованы и проанализированы основные ха-

рактеристики НЧ, такие как средний размер, форма и структура частиц, гистограммы рас-

пределения по размерам, дзета-потенциал и стабильность дисперсий в водной и инкубаци-

онной средах. 
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Таб. 3.2.3-1. Концентрации НЧ серебра и массовое соотношение стабилизатор/НЧ. 

Шифр дисперсии Концентрация, 

мг/л 

Соотношение концентрации стабилиза-

тор/НЧ (СК) 

Ag/SLES (Ag_I) 100 10 

Ag/BAC (Ag_II) 300 2 

Ag/ПГМБ (Ag_III) 500 1 и 0,2 

Ag/AMA (Ag_IV) 100 12 и 5 

Ag/STAPCG (Ag_V) 3000 2 

Ag@AgCl/STAPCG 

(AgxAgCl_V) 

2500 2 

По данным ПЭМ все НЧ имели сферическую форму и были монокристаллами (кроме 

Ag/AgCl), подробнее см. гл. 1 и 2. Поведение НЧ серебра исследовали в разбавленном вод-

ном растворе и инкубационной среде (egg’s water, EW) D. rerio (согласно стандарту E3 

[398], NaCl - 5 ммоль; KCl - 0,17 ммоль; CaCl2 - 0,33 ммоль; MgSO4 - 0,33 ммоль; pH 7,2-

7,3). Для этого готовили дисперсии НЧ с концентрацией 10 мг/л в воде и 5 мг/л в инкуба-

ционной среде. Спектры поглощения исследуемых образцов в УФ-видимой области демон-

стрировали характерные узкие полосы ППР НЧ серебра в диапазоне 400–420 нм. Большин-

ство дисперсий демонстрировали достаточную агрегативную стабильность в водном рас-

творе и в инкубационной среде, за исключением Ag/BAC, в случае которой наблюдались 

признаки нестабильности – видимое изменение цвета дисперсии и коагуляция НЧ. 

 
Рис. 3.2.3-1. УФ-видимые спектры дисперсий НЧ серебра в воде (10 мг/л) и инкубацион-

ной среде (5 мг/л). 
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Размерные характеристики НЧ, полученные методами ДРС и ПЭМ, находились в 

хорошем соответствии. Полученные данные о распределении по размерам и величины 

дзета-потенциалов приведены в таб. 3.2.3-2. 

Таб. 3.2.3-2. Характеристики и стабильность НЧ в водной и инкубационной средах (СК – 

соотношение массовых концентраций стабилизатора и серебра). 

Образец НЧ 

Дзета-по-

тенциал НЧ 

в воде, мВ 

Диаметр 

НЧ в 

воде, нм 

Дзета-потен-

циал НЧ в 

инкубацион-

ной среде, мВ 

Диаметр НЧ 

в инкубаци-

онной среде, 

нм 

Стабиль-

ность дис-

персии НЧ 

в инкубаци-

онной среде 

Ag/SLES 
-46,2 7,5 -48,9 22,3 Да 

Ag/BAC 
+54,2 25,0 +3,1 124,4 Нет 

Ag/ПГМБ (СК=1) 
+39,1 7,0 +42,7 13,5 Да 

Ag/ПГМБ (СК=0,2) 
+46,4 3,5 +6,8 65,3 Нет 

Ag/АМА (СК=12) 
-55,6 9,5 -50,3 13,8 Да 

Ag/АМА (СК=5) 
-45,3 14,0 -35,9 13,8 Да 

Ag/STAPCG 
-47,1 8,5 -23,8 26,3 Да 

Ag@AgCl/ STAPCG 
-69,2 31,9 59,7 54,0 Да 

Согласно данным таб. 3.2.3-2, чем больше изменения дзета-потенциала для водных 

дисперсий и дисперсий в инкубационной среде, тем больше размер агрегатов НЧ. В инку-

бационной среде все НЧ серебра демонстрировали более высокую степень агрегации, что 

связано с ионной силой раствора. Некоторые образцы НЧ серебра (Ag/ВАС и Ag/ПГМБ 

(СК=1), т.е. с соотношением концентраций ПГМБ/Ag=1) в инкубационной среде присут-

ствовали в виде агрегатов. Для других образцов различия в размере НЧ и дзета-потенциале 

между водным раствором и инкубационной средой были незначительными. Как показы-

вают данные ДРС и спектрометрии, большинство дисперсий НЧ серебра были стабильны и 

в водных растворах, и в инкубационной среде за исключением образцов Ag/SLES и 

Ag/BAC. Также наблюдались признаки нестабильности и седиментации НЧ Ag/ПГМБ при 

низкой концентрации стабилизатора (соотношение концентрации стабилизатор/НЧ 0,2). 

В таб. 3.2.3-3 и 4 приведены полученные данные по токсичности дисперсий НЧ с 

разными концентрациями стабилизаторов и оценено их действие на эмбрионы D. rerio. 

Таб. 3.2.3-3. Токсичность стабилизаторов и НЧ серебра для эмбрионов D. rerio при разных 

и одинаковых концентрациях по стабилизатору. 

Шифр диспер-

сии 

Концентрация ста-

билизатора, мг/л в 

дисперсии 1 мг/л 

НЧ 

Концентрация 

стабилизатора, 

мг/л 

Смертность при 

экспозиции рас-

твором стаби-

лизатора, (%) 

Смертность при 

экспозиции диспер-

сией НЧ с той же 

концентрацией ста-

билизатора, (%) 
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Ag/SLES 10 10 100 100 

Ag/BAC 2 2 98,5 67 

Ag/ПГМБ 1 2 100 100 

Ag/ПГМБ 0,2 0,2 12,5 10 

Ag/АМА 12 12 100 100 

Ag/АМА 5 5 3,3 58 

Ag/STAPCG 2 2 62,5 10 

Ag/STAPCG 2 8 100 100 

Ag@AgCl/ 

STAPCG 
2 2 62,5 98 

Ag@AgCl/ 

STAPCG 
2 8 100 100 

Данные по токсичности Ag/AMA в различных концентрациях, приведены на рис. 

3.2.3-2. Токсичность образцов Ag/AMA с различной концентрацией кокоиминодипропио-

ната натрия была неодинакова. Так, наблюдалась 100% смертность эмбрионов в экспери-

менте при соотношении концентраций стабилизатор/НЧ=12 и 3% смертность для раствора 

с соотношением концентраций стабилизатор/НЧ=5. Т.е. этот стабилизатор в низких дози-

ровках не проявлял значительного токсического действия по отношению к эмбрионам. 

 

Рис. 3.2.3-2. Смертность эмбрионов D. rerio при обработке дисперсиями НЧ серебра, ста-

билизированных кокоиминодипропионатом натрия, с массовым соотношением концентра-

ций стабилизатор/НЧ 5 ( ) и 12 ( ) соответственно, а также раствором чистого стабилиза-

тора. 

Как видно на рис. 3.2.3-2, показатели смертности эмбрионов для двух дисперсий 

близки, расчетные значения LC50 составили 0,580 и 0,515 мг/л соответственно. Таким обра-

зом, для дисперсий Ag/AMA токсический эффект в отношении эмбрионов D. rerio опреде-

лялся преимущественно НЧ серебра независимо от концентрации стабилизатора. Полно-

стью противоположные результаты наблюдались для Ag/ПГМБ (рис. 3.2.3-3). 
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Рис. . 3.2.3-3. Смертность эмбрионов D. rerio при обработке дисперсиями НЧ серебра, ста-

билизированных ПГМБ, в зависимости от концентрации серебра (a) и от концентрации 

стабилизатора (б). 

На рис. 3.2.3-3 кривые (а) и (б) (зависимости токсичности НЧ и стабилизатора от 

концентрации соответственно) попадают в один диапазон концентраций, поэтому можно 

сделать вывод, что в случае растворов Ag/ПГМБ стабилизатор являлся определяющим фак-

тором токсичности дисперсий. Экспериментальные данные о токсичности чистого стаби-

лизатора при концентрациях 0,2 и 2 мг/л подтверждают это предположение (смертность 

12,5 и 100% для концентраций 0,2 и 2 мг/л соответственно). Следовательно, для растворов, 

стабилизированных ПГМБ, именно стабилизатор определял токсичность дисперсий. Сле-

дует отметить, что для некоторых дисперсий полученные результаты не были такими одно-

значными, как в случае дисперсий Ag/ПГМБ и Ag/AMA. Согласно полученным данным 

(см. рис. 3.2.3-4 кривые (а) и (б) (зависимости токсичности НЧ и стабилизатора от концен-

трации соответственно) попадают в один диапазон концентраций, поэтому можно сделать 

вывод, что в случае растворов Ag/ПГМБ стабилизатор являлся определяющим фактором 

токсичности дисперсий. Экспериментальные данные о токсичности чистого стабилизатора 

при концентрациях 0,2 и 2 мг/л подтверждают это предположение (смертность 12,5 и 100% 

для концентраций 0,2 и 2 мг/л соответственно). Следовательно, для растворов, стабилизи-

рованных ПГМБ, именно стабилизатор определяет токсичность дисперсий. 

Для Ag/STAPCG и Ag@AgCl/STAPCG токсическое действие дисперсий было нельзя 

однозначно объяснить ни действием самих НЧ, ни количеством стабилизатора в растворе. 

В результате исследования токсичности чистого стабилизатора, показатели смертности эм-

брионов составили 62,5 и 100% в растворах амфополикарбоксиглицината натрия с концен-

трацией 2 и 8 мг/л соответственно. При высоких концентрациях показатели смертности эм-

брионов для НЧ и стабилизатора сходны, тогда как для НЧ серебра с концентрацией стаби-

лизатора 2 мг/л показатели смертности эмбрионов отличаются от таковых для чистого ста-

билизатора (см. таблицу 3.2.3-4). 
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Рис. 3.2.3-4. Смертность эмбрионов D. rerio при обработке дисперсиями НЧ серебра, ста-

билизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия, в зависимости от концентрации 

НЧ (а) и концентрации стабилизатора (б). 

Т.е. токсичность стабилизатора снижалась в присутствии НЧ, что можно объяснить силь-

ным взаимодействием атомов третичного азота стабилизатора с поверхностью НЧ. В целом, 

экспериментальные данные для НЧ серебра, стабилизированных амфополикарбоксиглици-

натом натрия, можно интерпретировать с точки зрения довольно сложного механизма вза-

имодействия дисперсий серебра с эмбрионами D. rerio, предполагая совместное действие 

НЧ и стабилизатора. Способность НЧ серебра снижать токсичность стабилизатора из-за ад-

сорбции стабилизатора поверхностью НЧ помимо образца Ag/STAPCG, наблюдалась еще 

и для Ag/ВАС, стабилизированных. Значения LC50 и 95% доверительные интервалы пред-

ставлены в таб. 3.2.3-4. 

Таб. 3.2.3-4. Экспериментальные значения LC50 дисперсий НЧ серебра и AgNO3 для эмбри-

онов D. rerio после 96 ч экспозиции. 

Образец НЧ LC50 (мг/л) R2 95% ДИ 

Ag/SLES 0,219 0,993 0,216–0,302 

Ag/BAC 0,956 0,998 0,932–0,981 

Ag/ПГМБ_ск_1 1,328 0,973 1,248–1,414 

Ag/ПГМБ_ск_0,2 2,917 0,999 2,763–3,080 

Ag/АМА_ск_12 0,515 0,999 0,511–0,517 

Ag/STAPCG_ск_5 0,580 0,976 0,370–0,909 

Ag@AgCl/STAPCG 0,563 0,993 0,492–0,644 

Ag_V 2,488 0,961 2,028–3,052 

AgNO3 0,049 0,959 0,045–0,051 

С
м
е
р
тн
о
с
ть
, 
%

 
  С
м
е
р
тн
о
с
ть
, 
%

 

Концентрация стабилизатора, мг/л 

  Концентрация НЧ, мг/л 



173 

 

Согласно данным, приведенным в таблице 3.2.3-4, все исследованные образцы НЧ 

были токсичны в отношении эмбрионов D. rerio, хотя токсичность всех НЧ была заметно 

ниже, чем AgNO3. Под действием всех препаратов серебра наблюдалась задержка вылуп-

ления выживших эмбрионов, а типичные пороки развития включали: 1) укороченную длину 

тела, 2) индуцированный порок развития хвоста, 3) отек перикарда. Среди дисперсий 

наиболее токсичной была Ag/SLES (LC50 = 0,219 мг/л) и наименее токсичной – Ag/ПГМБ, 

содержащая стабилизатор в минимальной концентрации (соотношение концентраций (СК) 

ПГМБ : Ag = 0,2), (LC50 = 2,917 мг/л). 

Полученные результаты по токсичности НЧ серебра и самих стабилизаторов позво-

ляют предположить наличие комбинированного токсического действия НЧ и стабилизато-

ров на эмбрионы D. rerio. Токсический эффект, наблюдаемый у дисперсий НЧ серебра в 

зависимости от природы применяемого стабилизатора, может реализовываться следую-

щими способами: а. токсичность, определяемая НЧ серебра, в дисперсиях с биологически 

инертным стабилизатором (например, Ag/АМА); б. стабилизатор определяет токсическое 

действие дисперсии (как в случае Ag/ПГМБ) и в. комбинированное действие (Ag/STAPCG). 

Также важно отметить, что не было обнаружено статистически значимой корреля-

ции между токсичностью (LC50) и средним диаметром НЧ в исходных дисперсиях или их 

гидродинамическим диаметром в инкубационной среде (см. рис. 3.2.3-5). Т.е. значения LC50 

не зависели от размера НЧ. 

 

 

Рис. 3.2.3-5. Корреляция между LC50 и исходным диаметром НЧ в водной среде ( ) и их 

диаметром в инкубационной среде (EW) ( ). 

 

Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что токсическое действие дис-

персий НЧ серебра в отношении эмбрионов D. rerio зависит в основном от типа стабилиза-

тора, его концентрации в дисперсии, а также коллоидно-химических характеристик НЧ, та-

ких как ζ-потенциал и агрегативная стабильность в средах с высокой ионной силой. 
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3.2.4. Сравнительная оценка токсичности наночастиц серебра и их стабилизато-

ров для морских организмов на примере модели эмбрионов морского ежа 

Paracentrotus lividus15 

Как упоминалось ранее, широкое применение препаратов НЧ серебра увеличивает 

вероятность попадания в окружающую среду, как их самих, так и используемых стабили-

заторов, добавок и побочных продуктов синтеза. В связи с этим для безопасного примене-

ния дисперсий НЧ серебра крайне важно иметь возможность оценить их судьбу в экосисте-

мах и потенциальную экотоксичность. Кажется вполне очевидным, что судьба и поведение 

НЧ серебра в пресной и морской воде будет различной, равно как и их активность/токсич-

ность для разных видов организмов. 

Для исследования токсичности и прочих эффектов дисперсий НЧ серебра, их стаби-

лизаторов и примесей, на морские организмы в качестве животной модели использовали 

эмбрионы морского ежа Paracentrotus lividus (P. lividus). Морские ежи являются хорошо 

изученным видом морских организмов, населяющим все океаны по всему миру. Также они 

считаются морским видом, высокочувствительным к самым различным токсичным веще-

ствам, встречающимся в морской воде [399, 400]. В свою очередь эмбрионы морского ежа 

имеют несколько преимуществ в качестве животной модели в экотоксикологии, такие как 

простое производство большого количества гамет, легкое и дешевое выращивание эмбрио-

нов, их относительно большой размер и оптическая прозрачность, которые облегчают мо-

ниторинг in situ с помощью микроскопии с малым увеличением [401]. Влияние НЧ серебра 

на эмбрионы морского ежа изучалось ранее [402, 403, 403] и было показано, что они могут 

вызывать разнообразные эффекты, приводящие к задержке развития, невозможности опло-

дотворения и деформациям скелета [402, 403, 403]. Однако в перечисленных работах ис-

пользовались дисперсии НЧ серебра, стабилизированных цитратом, глюкозой или поли(ал-

лиламином), которые продемонстрировали плохую стабильность в морской воде. Поэтому 

можно полагать, что их токсичность была вызвана главным образом свободными ионами 

серебра Ag+, образовавшимися при растворении НЧ. Нами проведено отдельное изучение 

стабильности дисперсий НЧ серебра в морской воде. Агрегативную устойчивость и пове-

дение дисперсий НЧ серебра исследовали в условиях, имитирующих природную морскую 

воду. Также было проведено сравнительное исследование токсичности нескольких стабиль-

ных в морской воде дисперсий НЧ серебра, самих стабилизаторов, примесей и побочных 

продуктов синтеза дисперсий и свободных ионов Ag+, с упором на оценку относительного 

влияния стабилизаторов на общую токсичность и судьбу НЧ серебра. 

Приведенные ниже результаты распространяют понимание в этой области на ста-

бильные в водной среде (в т.ч. в морской воде) дисперсии НЧ серебра, предоставляя сведе-

ния о сравнительных эффектах дисперсий НЧ серебра, стабилизаторов, добавок, примесей 

и воздействия свободных ионов Ag+ на эмбрионы морских ежей. В исследовании особое 

внимание уделялось влиянию дисперсий НЧ серебра и их отдельных компонентов, таких 

как стабилизаторы и примеси, на эмбриогенез морского ежа с точки зрения нарушений раз-

вития и пороков развития эмбриона. 

 
15 При написании раздела использованы результаты совместной опубликованной работы диссертанта и соавт.: 
Abramenko N.B. et al. // Nanomaterials. — 2022. — Vol. 12, no. 22. — P. 4003-1–4003-13. 
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Материалы и методы 

Все дисперсии НЧ серебра были получены путем химического восстановления бор-

гидридом натрия и охарактеризованы с использованием методов, подробно описанных в гл. 

1 и 2. 

Исследования эмбрионов морских ежей проводились в соответствии с протоколом 

[405]. Взрослые морские ежи P. lividus были собраны в Средиземном море у побережья Ки-

пра и содержались в аэрируемом резервуаре с морской водой. Гаметы были получены путем 

интрацеломической инъекции водного раствора 0,5 М KCl. Яйца промывались отфильтро-

ванной морской водой и оплодотворялись путем добавления капель разбавленной спермы. 

Эмбрионы культивировались при комнатной температуре при осторожном перемешивании 

с помощью моторизованной пластиковой лопасти (60 об./мин) в отфильтрованной морской 

воде при концентрации 400–2200 яиц (эмбрионов)/мл. Этот диапазон считался оптималь-

ным как для микроскопического наблюдения, так и для получения равномерного монослоя 

в шестилуночных планшетах, которые были пригодны для воспроизводимых и поддаю-

щихся обработке опытов. Для обработки исследуемыми соединениями аликвоты суспензии 

яйцеклеток/эмбрионов объемом 5 мл переносили в шестилуночные планшеты, которые 

обеспечивали адекватное отношение топологии/объема (5 мл). 

Эмбрионы инкубировали в виде монослоя при концентрации 400–2200 эмбрио-

нов/мл. В каждом эксперименте концентрация эмбрионов во всех лунках была одинаковой. 

Эмбрионы инкубировали при комнатной температуре (20-26°C) в отфильтрованной мор-

ской воде при значениях pH 7,65-8,22 в зависимости от сезонных условий. Согласно мно-

голетним наблюдениям, эти интервалы являются благоприятными для успешного развития 

эмбрионов. Развитие эмбрионов морских ежей наблюдали с помощью светового микро-

скопа Биолам (ЛОМО, Россия) до наступления стадии четырехрукого среднего плутеуса, 

через 34–36 ч после оплодотворения. Эффекты НЧ серебра, добавок и стабилизаторов оце-

нивали, подвергая оплодотворенные яйца (fertilized eggs, FE), 8–19 мин после оплодотворе-

ния) и вылупившиеся бластулы (hatched blastulas, HB), 8–10,5 ч после оплодотворения) воз-

действию растворов исследуемых веществ в виде серий растворов с двукратно уменьшаю-

щимися концентрациями. Эффекты оценивали количественно, как минимальную эффек-

тивную (пороговую) концентрацию, которая вызывала аномалии развития или смертность 

(летальный эффект), до достижения концентраций в 2 раза меньше тех, которые не вызы-

вали этих эффектов у исследуемых образцов эмбрионов. 

Наблюдения, с целью выявить аномалии развития, проводили на стадиях дробления 

(через 2,5 и 5,5 ч после оплодотворения), вылупления (через 9 ч после оплодотворения), 

мезенхимной бластулы (через 2 ч после вылупления, через 10–12 ч после оплодотворения), 

призмы, ранней и средней стадии плутеуса. Микрофотографии были сделаны с помощью 

бинокулярного микроскопа AmScope с цифровой камерой MU500 (United Scopes LLC, Ир-

вин, Калифорния, США). Эмбрионы были иммобилизованы экспозицией в растворе 5-[(6,7-

диметокси-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-3-(4-метоксифенил)-4,5-гидроизоксазола в кон-

центрации 2 мкМ в течение 20 мин [406]. Эксперименты с эмбрионами морских ежей соот-

ветствовали требованиям биологической этики: искусственный нерест не приводит к ги-

бели животных, эмбрионы развиваются вне организма самки, а отнерестившиеся взрослые 

особи морских ежей и невостребованные эмбрионы возвращались в море, в естественную 

среду обитания. 
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Статистическая обработка результатов проводилась с помощью программы 

GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, Сан-Диего, Калифорния, США). 

Результаты и обсуждение 

В биологических экспериментах использовали водные дисперсии НЧ серебра, ста-

билизированные амфополикарбоксиглицинатом натрия (Ag/STAPCG), кокоаминодипропи-

онатом натрия (Ag/AMA), алкилдиаминоэтилглицинатом натрия (Ag/SADG), ПГМБ 

(Ag/PHMB), лауретсульфата натрия (Ag/SLES) а также смесью двух стабилизаторов – 

ПГМБ и лауретсульфата натрия (Ag/ПГМБ&SLES). Средний гидродинамический диаметр 

и ζ-потенциал НЧ серебра были измерены с помощью метода ДРС, результаты приведены 

в таб. 3.2.4-1. 

Таб. 3.2.4-1. Состав и физико-химические характеристики дисперсий НЧ серебра, исполь-

зованных в исследовании. 

Образец НЧ 

Ag/Стабилизатор 
C (НЧ), мг/л 

d (ПЭМ), 

нм 

d, нмa ζ-потенциал, мВb 

дистиллиро-

ванная 

вода 

Морская 

вода 

дистиллиро-

ванная 

вода 

Мор-

ская 

вода 

Ag/STAPCG 3000/48000 19.4 ± 9.4 52.5 ± 5.9 75.2 ± 13.1 −52.9 −75.9 

Ag/ПГМБ&SLES 500/500/5200 14.9 ± 10.2 59.5 ± 3.1 33.4 ± 9.9 −54.7 −61.5 

Ag/SADG 500/2000 12.8 ± 7.1 61.9 ± 3.8 70.7 ± 10.8 −36.1 −22.4 

Ag/AMA 500/4000 8.0 ± 1.9 52.2 ± 9.6 200.3 ± 2.9 −50.5 −24.4 

Ag/PHMB 500/500 6.6 ± 4.8 48.8 ± 0.5 1139.0 ± 57.8 42.8 нет c 

Ag/SLES 100/1000 7.5 ± 3.6 45.8 ± 1.5 299.3 ± 20.5 −46.8 нет c 

a) d: гидродинамический диаметр НЧ серебра ± стандартное отклонение по ДРС (24 ч). 

b) ζ-потенциал — НЧ с дзета-потенциалом выше ± 20 мВ и выше ± 30 мВ считались умеренно и высокоста-

бильными соответственно. 

c) нет: не было определено из-за седиментации дисперсии. 

 

Существует вероятность попадания НЧ серебра в естественные водные системы. В 

природных водах и водоемах НЧ серебра могут накапливаться, осаждаться, растворяться и 

реагировать с присутствующими ионами и разнообразными природными органическими 

веществами и материалами. Все эти процессы влияют на поведение и экотоксичность НЧ 

[1, 407]. Поэтому первоначально были изучены коллоидно-химические свойства дисперсий 

НЧ серебра в дистиллированной воде и искусственной морской воде в течение 24 ч (что 

равно среднему периоду воздействия НЧ серебра на эмбрионы морских ежей). 

Известно, что соленость водных природных объектов оказывает существенное вли-

яние на дальнейшее поведение НЧ серебра в окружающей среде. Например, в [408] было 

показано, что цитратные дисперсии НЧ серебра оставались стабильными в воде с низкой 

соленостью (до 0,08 мг/л растворенных солей). Но при повышенной солености происходила 

их дестабилизация и седиментация из-за более высокой ионной силы, определяемой сво-

бодными ионами Cl−, SO4
2− или S2−. Кроме того, следует отметить, что стабилизированные 

цитратом [402, 403] или поли(аллиламином) НЧ серебра [403], а также НЧ серебра коммер-

ческой дисперсии Polytech [409], образуют агрегаты в морской воде. Поэтому стабильность 

дисперсий НЧ серебра в дистиллированной воде и морской воде была исследована с 
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помощью УФ-видимой спектроскопии (рис. 3.2.4-1), дающей возможность отслеживания 

процессов агрегации in situ. 
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Рис. 3.2.4-1. Примеры УФ-видимых спектров стабильных (Ag/STAPCG) и нестабильных 

(Ag/ПГМБ) дисперсий НЧ серебра, разведенных в дистиллированной воде и морской воде 

(10–15 мг/л). 

Согласно данным спектрометрии в УФ/видимой области, все образцы были ста-

бильны в дистиллированной воде. В условиях морской воды (соленость 38 ‰, pH 8,2-8,4, 

комнатная температура) уменьшение интенсивности плазмонного поглощения составило 

не более 5% для Ag/STAPCG, Ag/ПГМБ-SLES, Ag/SADG и Ag/AMA в течение периода экс-

позиции эмбрионов морского ежа. Таким образом, дисперсии Ag/STAPCG, Ag/ПГМБ-

SLES, Ag/SADG и Ag/AMA можно считать стабильными в ходе экспериментов. Напротив, 

для образцов Ag/ПГМБ и Ag/SLES наблюдалось резкое снижение интенсивности плазмон-

ного поглощения. Более того, дисперсии Ag/ПГМБ и Ag/SLES в морской воде полностью 

обесцвечивались в течение одного дня хранения, что указывает на потерю ими коллоидной 

стабильности, тогда как другие образцы сохраняли свой цвет, что демонстрировало доста-

точную стабильность. 

Гидродинамический диаметр (d) также служил индикатором коллоидной стабильно-

сти НЧ. В таб. 3.2.4-1 обобщены характеристики НЧ серебра в дистиллированной воде и 

морской воде. Так, дисперсии Ag/ПГМБ и Ag/SLES теряли свою коллоидную устойчивость 

в морской воде, в ее условиях их гидродинамический диаметр значительно увеличивался, 

что свидетельствовало об образовании агрегатов. Напротив, дисперсия Ag/AMA оставалась 

стабильной в морской воде, несмотря на изменение ее гидродинамического диаметра, со-

ответствующего образованию агрегатов размером до 200 нм. Дисперсии НЧ серебра, ста-

билизированные STAPCG, SADG и AMA, были стабильны в морской воде. Примечательно, 

что эти амфотерные стабилизаторы имеют схожую химическую структуру, имеют одну или 

несколько карбоксильных головных групп и один или несколько аминных атомов азота. 

Дисперсии НЧ серебра, стабилизированные SLES или ПГМБ, оказались нестабильными в 

морской воде. Таким образом, устойчивость дисперсий НЧ серебра в морской воде зависела 

от химической структуры стабилизаторов, и амфотерные ПАВ являлись оптимальными в 

этом отношении. Кроме того, НЧ серебра, стабилизированные одновременно с использова-

нием SLES и ПГМБ, имели высокую агрегативную устойчивость в морской воде, что 
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предположительно было обусловлено образованием сложной структуры стабилизирую-

щего слоя, состоящего из молекул двух стабилизаторов. 

Учитывая потенциальное накопление НЧ в окружающей среде, а также сообщения 

об опасном воздействии НЧ серебра на морские организмы, [402, 403, 404, 409, 410, 411] и 

их интенсивное коммерческое применение [402, 403], была исследована токсичность НЧ 

серебра в фенотипическом анализе эмбрионов морских ежей [405]. Оплодотворенные яйца 

(FE) или вылупившиеся бластулы (HB) подвергались воздействию стабилизаторов или НЧ 

серебра. Последующее развитие эмбрионов в присутствии исследуемых веществ наблюда-

лось до стадии четырехрукого плутеуса (начало активного питания (32–36 ч после оплодо-

творения) или до гибели эмбриона. С целью выявления аномалий развития, таких как изме-

нение/остановка дробления, торможение вылупления, гаструляции и спикулогенеза, об-

разцы эмбрионов наблюдали на стадии дробления (через 2,5 и 5,5 ч после оплодотворения), 

вылупления (9 ч после оплодотворения), стадии мезенхимной бластулы (через 2 ч после 

вылупления, через 10–12 ч после оплодотворения) и на стадиях призмы, ранней и средней 

стадии плутеуса. Дезинтеграция или пороки развития эмбриона вместе с иммобилизацией 

на дне сосуда считались летальным эффектом. Определяли минимальную эффективную 

концентрацию, вызывающую аномалии развития (MEC), а также минимальную летальную 

концентрацию (MLC) для образцов обработанных оплодотворенных яиц (FE) и вылупив-

шихся бластул (HB). Во всех экспериментальных условиях повторные измерения не пока-

зали различий в найденных значениях MEC и MLC. 

Было обнаружено, что дисперсии НЧ серебра и сами стабилизаторы оказывали вы-

раженное токсическое воздействие на эмбрионы P. lividus, вызывая различные нарушения 

развития. Типичные эффекты НЧ серебра на эмбрионы морских ежей показаны на рис. 

3.2.4-2. Были определены максимально переносимые концентрации (NOEC) стабилизатора 

(или их смеси). Чтобы определить токсичность НЧ серебра, избегая возможного токсиче-

ского воздействия стабилизатора, было исследовано действие дисперсий НЧ серебра в та-

ких дозировках, которые не превышали NOEC стабилизаторов. Эффекты стабилизаторов 

представлены в таб. 3.2.4-2. 

Таб. 3.2.4-2. Влияние (эффекты) стабилизаторов на эмбрионы морских ежей. 

Стабилизатор MLC FE, мг/л MLC HB, мг/л MEC, мг/л 

STAPCG 2.4 4.8 2.4 

PHMB/PHMB&SLESа 1 1 0.25 

SLES/PHMB&SLES б 10.4 10.4 2.6 

SADG 4 4 2 

AMA 8 20 2 

PHMB >5 >5 2.5 

SLES 5 10 2.5 
*а) Токсичность ПГМБ в смеси. б) Токсичность SLES в смеси. Повторные измерения не показали различий в 

значениях МЛК и МЭК. 

В рамках критериев EPA (Environmental Protection Agency, США) [412] можно за-

ключить, что большинство стабилизаторов показали умеренную или низкую токсичность. 

ПГМБ не вызвал гибель эмбрионов при концентрации до 5 мг/л. Оплодотворенные яйца 

(FE) были более чувствительны к стабилизаторам, чем уже вылупившиеся бластулы (HB). 

Значения MEC для большинства стабилизаторов были сходны, за исключением значений 

для смесей стабилизаторов, тогда как значения MLC демонстрировали некоторую измен-

чивость. В смесях стабилизаторов общая токсичность системы приписывалась более 
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токсичному компоненту. Чтобы иметь возможность сравнить эффект каждого компонента 

в смеси, данные о токсичности выражали как индивидуальные эффекты каждого компо-

нента. По сравнению со значениями для отдельных стабилизаторов (SLES и ПГМБ), значе-

ния MEC для смесей были практически равны токсичности SLES. 

 

Рис. 3.2.4-2. Микрофотографии типичных эффектов НЧ серебра и стабилизаторов на эм-

брионы морских ежей, на примере дисперсий Ag/AMA (B,E) и AMA (C). 

Контроль: (A) неповрежденная бластула (5,5 ч после оплодотворения); (D) неповрежденный плутеус (34 ч 

после оплодотворения). (B) Нарушение дробления оплодотворенных яиц (5,5 ч после оплодотворения), вы-

званное воздействием дисперсии Ag/AMA в концентрации 1,0/8,0 мг/л. Наблюдалась последующая гибель 

эмбриона. (C) Жизнеспособные подвижные отсталые плутеусы (через 34 ч после оплодотворения), образовав-

шиеся после обработки вылупившихся бластул АМА в концентрации 4 мг/л, 25 ч экспозиции, 34 ч после 

оплодотворения. (E) Жизнеспособные подвижные мелкие ранние плутеусы без скелетных спикул или с тон-

кими короткими спикулами, сформированными после обработки вылупившихся бластул Ag/AMA в концен-

трации 0,25/2 мг/л, 25 ч экспозиции, 34 ч после оплодотворения. Эмбрионы в C–E были иммобилизованы 

экспозицией в растворе 5-[(6,7-диметокси-1,3-бензодиоксол-5-ил)метил]-3-(4-метоксифенил)-4,5-гидроизок-

сазола в концентрации 2 мкМ в течение 20 мин, согласно методике [406]. Температура инкубации: 23 °C. 

Масштабные линейки: 100 мкм. 

Далее были проведены эксперименты с дисперсиями НЧ серебра с учетом ранее 

найденной безопасной концентрации (NOEC) стабилизаторов. Образцы дисперсий НЧ се-

ребра были исследованы на токсичность в виде серий растворов с двукратным снижением 

концентраций, начиная с максимально переносимой концентрации стабилизатора (или ста-

билизирующей смеси) в образце НЧ серебра. Влияние ионов Ag+ было исследовано с ис-

пользованием нитрата серебра. Все протестированные дисперсии НЧ серебра были менее 

токсичны, чем ионы Ag+. Данные протестированных дисперсий НЧ серебра и ионов Ag+ 

представлены в (таб. 3.2.4-3). 
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Таб. 3.2.4-3. Эффекты дисперсий НЧ серебра на эмбрионы морских ежей. 

Образец НЧ 

Ag/стабилизатор 

MLC НЧ, мг/л MEC НЧ, мг/л 

FE HB FE HB 

Ag/STAPCG 0.15 a 0.30 a 0.06 0.06 

Ag/PHMB&SLES 0.50 1.00 a 0.25 a 0.25 a 

Ag/SADG 0.50 a 0.50 a 0.13 0.13 

Ag/AMA 0.50 0.50 0.13 0.13 

Ag/PHMB b 2.50 >2.50 0.30 1.25 

Ag/SLES 0.50 a 0.50 a 0.12 0.12 

Ag ions 0.064 >0.13 0.03 0.064 

a) значения MLC/MEC для дисперсий НЧ серебра были равны значению таковых для соответствующего ста-

билизатора. б) дисперсия Ag/ПГМБ при концентрации ≥0,30/0,30 мг/л образовывала осадок в морской воде. 

Повторные измерения не показали различий в значениях MLC и MEC. 

 

Некоторые дисперсии были исключены из рассмотрения ввиду их нестабильности. 

Так, дисперсия Ag/ПГМБ образовывала агрегаты в морской воде, которые были хорошо 

видны в оптический микроскоп при небольшом увеличении при концентрации НЧ серебра 

≥ 0,3 мг/л. Поэтому было невозможно оценить точную концентрацию НЧ в исследуемом 

растворе. Тем не менее, большинство дисперсий оставались стабильными в ходе всего ис-

следования (до 34–36 ч), не было признаков коагуляции НЧ в исследуемых растворах, и 

стабильность была подтверждена данными УФ-видимой спектрофотометрии и ДРС. Ряд 

стабилизаторов проявил высокую токсичность по отношению к эмбрионам P. lividus. Ток-

сический эффект дисперсий НЧ серебра был в основном обусловлен токсичностью стаби-

лизатора. Например, в случае образцов Ag/STAPCG и Ag/ПГМБ-SLES, токсичность можно 

было объяснить действием стабилизаторов STAPCG и ПГМБ-SLES, как наиболее токсич-

ных компонентов. Учитывая расположение SLES во внешнем слое структуры НЧ серебра 

и низкую собственную токсичность ПГМБ по отношению к эмбрионам морских ежей, сде-

лано предположение, что токсический эффект дисперсии НЧ Ag/ПГМБ-SLES в действи-

тельности определяется токсичностью SLES. 

Таб. 3.2.4-4. Токсичность НЧ серебра, стабилизаторов и ионов Ag+ для эмбрионов морских 

ежей. 

Образец 

НЧ/стабилиза-

тор 

Концентрация 

исходного рас-

твора, мг/л 

Концентрация рабо-

чего раствора, мг/л  

Время экспозиции, часы  

Оплодотворен-

ные 

Яйца (FE) 

Вылупивши-

еся 

Бластулы 

(HB) 

Ag/STAPCG 3000/48000 

0.15/2.4* 8.5 ЛД50 

0.3/4.8 НДa 2 

0.6/9.6 НДa 2 

STAPCG 48000 

2.4 8 ЛД50 

4.8 8 2 

10 5.5 НДa 

48 2 НДa 

Ag/ПГМБ-

SLES 
500/500/5200 

0.5/0.5/5.2** 8 ЛД50 

1/1/10.4* 5.5 2 

ПГМБ/SLES 500/5200 
1/10.4 8.5 12 

2.5/26 5.5 2 
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5/52 2 НДa 

Ag/SADG 500/2000 
0.5/2** 20 ЛД50 

1/4* 5.5 НТb 

SADG 2000 

4 8.5 12 

10 5.5 2 

20 5.5 НДa 

Ag/AMA 500/4000 
0.5/4** 12.5 19.5 

1/8* 8.5 НДa 

AMA 4000 
8 8 ЛД50 

20 5.5 2 

Ag/ПГМБ 500/500 
~2.5/2.5d** 9 ЛД50 

~5/5d* 5.5 НДa 

ПГМБ 500 5 ЛД50 ЛД50 

Ag/SLES 100/1000 
0.25/2.5** ЛД50 ЛД50 

0.5/5* НТc НТc 

SLES 1000 
5 8.5 ЛД50 

10 5.5 2 

AgNO3 / Ag+  
1% / дистил. H2O 

0.635% Ag+ 

0.0635 9.5 ЛД50 

0.127 5.5 ЛД50 

0.32 НДa 11 

0.635 5.5 2 

a) НД: Не определено. 

b) НТ: Не тестировалось на HB, так как концентрация SADG в НЧ серебра была больше, чем MEC SADG (2 

мг/л). 

c) Не тестировалось, так как концентрация SLES в НЧ серебра была больше, чем MEC SLES (2,5 мг/л). 

d) Невозможно было оценить точно летальную концентрацию из-за образования осадка в морской воде при 

≥0,3/0,3 мг/л. 

**: концентрация НЧ серебра была равна MLC соответствующего стабилизатора. 

*: концентрация НЧ серебра превысила MEC соответствующего стабилизатора. 

 

В целом, FE были более чувствительны к воздействию стабилизаторов и НЧ серебра, 

чем HB, и MLC FE было меньше MLC HB для большинства исследованных образцов. 

Наблюдаемые эффекты коррелировали с продолжительностью воздействия и наблюдались 

после 2–26 ч обработки, в зависимости от концентрации действующего вещества в образце 

и стадии развития, на которую он воздействовал (табл. 3.2.4-4). Обычно летальный эффект 

стабилизаторов на стадии HB развивался быстрее, о чем свидетельствовала меньшая про-

должительность экспозиции, приводящая к гибели эмбриона. 

Согласно [406, 413], НЧ серебра, стабилизированные поли(аллиламином), цитратом, 

вызывали различные аномалии развития эмбрионов морского ежа P. lividus. А именно, из-

менение и остановка стадии дробления, экзогаструляция и аберрантная морфология скелета 

были обнаружены после обработки спермы перед оплодотворением с использованием НЧ 

серебра размером 1–10 нм в концентрации 0,0001–1 мг/л. Это предполагает возможность 

переноса каким-то образом НЧ серебра из мужских гамет с дальнейшим накоплением и со-

хранением в яйцах и ранних эмбрионах. Эмбрионотоксичность НЧ серебра проявлялась в 

задержке и остановке развития, сопровождавшейся ингибированием личиночного скелето-

генеза [402, 403, 411]. Агломераты НЧ серебра, стабилизированных цитратом, наблюдались 

внутри личинки на стадии четырехрукого плутеуса после воздействия дисперсии, с 
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концентрацией 0,3 мг/л НЧ, на четырехклеточной стадии [411]. НЧ серебра, стабилизиро-

ванные цитратом, в концентрации 0,03–3 мг/л серьезно нарушали развитие эмбрионов P. 

lividus при добавлении к оплодотворенным яйцам, на четырехклеточной стадии, в бластулу 

и гаструлу. Сообщалось о токсических эффектах НЧ серебра разного размера и структуры 

по отношению к различным видам морских ежей на разных стадиях развития [410]. Приме-

чательно, что большинство изученных дисперсий были охарактеризованы как плохо ста-

бильные в морской воде. Как следствие, их токсичность можно приписать ионам серебра, 

которые образовывались при диссоциации их поверхности. 

В естественных природных условиях НЧ претерпевают различные превращения, та-

кие как агрегация, окисление, растворение, взаимодействие с природными органическими 

материалами и т. д. Физические и химические свойства НЧ серебра, а именно размер, склон-

ность к агломерации, форма, химия поверхности и заряд, традиционно рассматриваются в 

качестве наиболее важных факторов, влияющих на активность и токсичность НЧ [414, 415]. 

Исследованные нами НЧ имели различные средний диаметр и заряд и демонстрировали 

различную коллоидную стабильность в водных средах. Как и в случае с D. rerio мы не 

наблюдали заметной зависимости токсичности НЧ серебра от размера. Образцы 

Ag/STAPCG и Ag/SADG со сходным гидродинамическим диаметром в морской воде (75,22 

нм и 70,73 нм соответственно), оказали разное токсическое воздействие на эмбрионы мор-

ских ежей (для Ag/STAPCG и Ag/SADG значения МЭК составили 0,06 и 0,125 мг/л соот-

ветственно). Напротив, Ag/SADG, Ag/AMA и Ag/SLES с различным размером частиц (диа-

метр 70,73, 200,3 и 299,3 нм в морской воде соответственно) проявили схожую токсичность 

по отношению к эмбрионам P. lividus (МЭК FE = 0,120–0,125 мг/л). Поэтому мы предполо-

жили, что токсичность НЧ серебра коррелирует с их сложными физико-химическими свой-

ствами и не может быть объяснена только эффектом размера. 

Можно предположить корреляцию между эмбриотоксичностью НЧ серебра и их за-

рядом, и стабильностью в исследованных средах. Согласно коллоидно-химическим харак-

теристикам НЧ (таб. 3.2.4-1), большинство отрицательно заряженных НЧ серебра были ста-

бильны во время экспозиции. ζ-потенциал образцов Ag/STAPCG и Ag/ПГМБ-SLES увели-

чивался в морской воде, что свидетельствовало о достаточной стабильности дисперсий в 

экспериментальных условиях. Интересно, что эти образцы были более опасны для эмбрио-

нов P. lividus. Напротив, менее стабильные дисперсии НЧ серебра с тенденцией к агрегации 

и коагуляции были менее токсичны для эмбрионов морских ежей. Например, положительно 

заряженные НЧ Ag/ПГМБ были менее стабильны и не проявляли значительно большей ток-

сичности по сравнению с другими образцами. 

Заряд, размер и склонность НЧ серебра к агрегации напрямую зависят от условий 

синтеза и природы стабилизатора. Тем не менее, нельзя было проигнорировать потенциаль-

ное токсическое действие возможных примесей и побочных продуктов синтеза НЧ на эм-

брионы морского ежа. Для этого были исследованы эффекты побочных продуктов синтеза, 

а именно неорганических солей NaNO3/Na2B4O7. Никаких эффектов не наблюдалось при 

экспозиции эмбрионов в растворе NaNO3/Na2B4O7 вплоть до их конечной концентрации 22 

мг/л/56 мг/л соответственно, что эквивалентно содержанию этих солей в дисперсии НЧ се-

ребра с концентрацией элементарного серебра 30 мг/л. Ряд стабилизаторов оказались высо-

котоксичны для эмбрионов P. lividus, например SLES и STAPCG. Как упоминалось ранее, 

летальные пороговые концентрации, MLC, для дисперсий Ag/SLES и Ag/STAPCG были 

равны MLC соответствующих стабилизаторов. 
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Таким образом, исследование показало, что НЧ серебра, а также сами вещества ста-

билизаторы, проявляют токсическое действие по отношению к эмбрионам морского ежа P. 

Lividus. Однако токсичность НЧ серебра оказалась значительно ниже, чем у ионов Ag+.  
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Рис. 3.2.4-3. Влияние НЧ серебра на эмбрионы морского ежа P. lividus (на стадии FE) и 

Danio rerio. (**** — статистически значимо; ns — статистически незначимо). 

В дополнение к результатам, описанным в гл. 3.2.2 и 3.2.3, по токсичности НЧ сере-

бра в отношении S. cerevisiae и эмбрионов D. rerio можно сказать, что оба животных вида 

(P. lividus и D. rerio) оказались более чувствительны к действию ионов Ag+, чем к действию 

дисперсий НЧ серебра. Примечательно, что эмбрионы морских ежей продемонстрировали 

более высокую чувствительность для большинства протестированных образцов по сравне-

нию с эмбрионами D. rerio. Как и ранее, было обнаружено, что токсичность Ag/AMA обу-

словлена НЧ, а не стабилизатором. С другой стороны, несколько стабилизаторов, такие как 

SLES, ПГМБ и, в меньшей степени, STAPCG, продемонстрировали выраженные токсиче-

ские эффекты по отношению к гидробионтам. 

*** 

Стабилизация НЧ различными биологически активными соединениями может суще-

ственно расширить область применения водных дисперсий серебра, поскольку такие си-

стемы обладают улучшенными антимикробными характеристиками и достаточной ста-

бильностью. Однако при использовании любых стабилизаторов, особенно новых, необхо-

димо учитывать их воздействие на окружающую среду. Биологическая оценка токсичности 

НЧ серебра на модели эмбрионов морского ежа показала, что как сами стабилизаторы, так 

и стабилизированные ими НЧ нарушают эмбриональное развитие. НЧ серебра проявляли 

летальный эффект при концентрациях, равных MLC или превышающих MEC входящих в 

их состав стабилизаторов, в то время как ионы Ag+ были более токсичными, чем НЧ сере-

бра. Таким образом, химическая природа стабилизатора играет решающую роль в стабиль-

ности и общем биологическом эффекте дисперсий НЧ в отношении гидробионтов. Полу-

ченные данные необходимо учитывать при проведении государственных регистрационных 

испытаний пестицидов, в качестве действующих веществ содержащих стабилизированные 

НЧ серебра, проводя дополнительную оценку возможности их применения в водоохранных 

зонах. 
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3.3. Окисление НЧ серебра кислородом воздуха и активными формами кисло-

рода как основа их биологической активности16 

Как уже было упомянуто выше и показано в рамках диссертационного исследования, 

дисперсии НЧ серебра проявляют выраженную антибактериальную [246, 305] и, в меньшей 

степени, антимикотическую активность [316] в отношении широкого спектра прокариоти-

ческих и эукариотических микроорганизмов. Тем не менее, несмотря на длительное прак-

тическое использование стабилизированного коллоидного серебра для борьбы с патоге-

нами человека, животных и растений молекулярные механизмы его активности в целом 

остаются изученными фрагментарно [416, 417], и, как правило, видовая специфичность в 

части резистентности по отношению к биологическому действию НЧ серебра определяется 

каждый раз эмпирическим путем. Довольно детально к настоящему времени изучены ме-

ханизмы антибактериального действия ионов серебра, о чем было сказано ранее в этой 

главе. 

Вклад непосредственного взаимодействия нуль-валентных структур серебра с кле-

точной стенкой и органеллами в суммарную активность дисперсий невелик, а биологиче-

ская активность коллоидного серебра реализуется преимущественно за счет ионов Ag+, об-

разующихся в ходе окисления металлического серебра и адсорбированных на поверхности 

НЧ или находящихся в равновесии с неокисленной фазой в дисперсиях. Таким образом, 

окисление частиц – ключевая стадия взаимодействия дисперсий стабилизированного нано-

серебра с клетками и клеточными структурами. В то же время, о закономерностях протека-

ния этого процесса, особенно в аэробных живых системах, функционирование которых на 

любом уровне клеточной организации невозможно без дыхания, сопровождаемого процес-

сами непрерывного образования и утилизации АФК, известно немного. В этой связи, важ-

ной экспериментальной задачей представляется определение кинетических характеристик 

процесса окисления стабилизированных НЧ серебра одной из наиболее стабильных и рас-

пространенных АФК – пероксидом водорода, который, как известно, в значительных коли-

чествах продуцируется живыми организмами и вносит существенный вклад в окисление 

веществ, захватываемых клеткой из окружающей среды [418]. Традиционно нами были ис-

пользованы стабилизаторы различных химических классов и молекулярных масс, обеспе-

чивающие вариативность механизмов стабилизации и степени окисленности поверхности 

НЧ серебра. 

3.3.1. Получение водных дисперсий коллоидного серебра с широким набором стаби-

лизаторов 

НЧ серебра в водных средах получали методом восстановления нитрата серебра бор-

гидридом натрия в присутствии стабилизатора по стандартным методикам, описанным в 

главе 1. Перечень использованных для стабилизации водных дисперсий серебра соедине-

ний приведен в таблице 3.3-1. Стабилизатор в реакционную смесь вводили в количестве, 

минимально необходимом для получения агрегативно устойчивой дисперсии НЧ серебра, 

не проявлявшей признаков коагуляции на протяжении не менее трех месяцев (см. столбец 

c(St) таблицы 3.3-1). Признаком коагуляции считалось уменьшение более чем на 5% 

 
16 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 
Krutyakov Yu.A. et al. // J. Nanopart. Res. — 2019. — Vol. 21, no. 4. — P. 69-1–69-17; Kudrinskiy A.A. et al. // 

Nanomaterials. — 2020. — Vol. 10, no. 8. — P. 1459-1–1459-22. 
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интенсивности характеристической полосы поглощения НЧ при 440-460 нм для дисперсии, 

стабилизированной полиакриловой кислотой, и при 400-420 нм для всех остальных диспер-

сий. Использование стабилизатора в минимальном количестве было необходимо для умень-

шения вклада стабилизатора, не связанного с поверхностью НЧ, в суммарную биологиче-

скую активность дисперсий. 

Таб. 3.3-1. Перечень соединений, использованных для стабилизации НЧ серебра. Каждая 

водная дисперсия содержала 100 мг/мл серебра и минимально необходимое количество ста-

билизатора C(St). 

Название и структурная формула стабилизатора 
Сокращенное обо-

значение 

C(St), масс., 

% 

Цитрат натрия 

 

Citrate 0,045 

Поверхностно-активные вещества 

Додецилсульфат натрия 

 

SDS 0,05 

Лауретсульфат натрия 

(сульфоэтоксилат додеканола), 

m = 1-3 

 

SLES 0,1 

α-олефинсульфонат натрия, 

n = 11-13 

 

AOS 0,05 

Алкоксиполиэтиленгликоль, 

n = 10-13 

 

AE 0,5 

Кокоиминодипропионат натрия, 

n = 8-18 

 

АМА 0,08 
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Название и структурная формула стабилизатора 
Сокращенное обо-

значение 

C(St), масс., 

% 

Амфополикарбоксиглицинат натрия, 

n = 8-22, m = 2-3 

 

STAPCG 0,05 

Дидецилдиметиламмония хлорид 

 

DDDMAC 0,02 

Полимеры 

Полиакриловая кислота, 

n = 500-1500 

  

PAA 0,01 

Ксантановая камедь, 

n = 5000-10000 

  

Ксантановая ка-

медь 
0,01 

Полигексаметилен бигуанида гидрохлорид, 

n = 8-12 

C NH C

NH·HCl

NH (CH2)6

NH

NH

n  

PHMB 0,01 

Полигексаметиленгуанидин гидрохлорид, 

n = 4-50 

NH C

NH·HCl

NH (CH2)6

n  

PHMG 0,01 

 

Изучение дисперсий НЧ серебра методами динамического светорассеяния, спектро-

скопии в УФ-видимой области, ПЭМ, РФЭС, РФА осуществляли по стандартным методи-

кам, описанным в гл. 1-2. 

3.3.2. Изучение окисления НЧ серебра пероксидом водорода 

Исследование кинетики окисления НЧ серебра проводили независимо двумя вза-

имно дополняющими друг друга методами: потенциометрическим – по увеличению 

CnH2n+1 N N
CH2COONa

CH2COONaCH2COONa

m
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концентрации ионов серебра в реакционной смеси с течением времени, и спектрофотомет-

рическим – по убыли оптической плотности дисперсий НЧ серебра. 

Перед проведением измерений к 8 мл водного раствора дисперсии НЧ серебра, со-

держащего 100 мг/л серебра, последовательно добавляли 52 мл дистиллированной воды и 

20 мл пероксида водорода с концентрацией 80 мг/мл. Таким образом, начальная концентра-

ция НЧ серебра в растворе составляла 10 мг/л (0,09 мМ), пероксида водорода – 20 мг/л (0,59 

мМ). 

Потенциометрические измерения проводили на pH-метре/иономере ИТАН (ООО 

«НПП «Томьаналит», Россия) с использованием ионоселективного хлорсеребряного элек-

трода ХС-Ag-001 и электрода сравнения 10103 Ag/AgCl (ООО «Измерительная техника», 

Россия). Градуировочный график строили с использованием растворов нитрата серебра в 

дистиллированной воде. Для проверки правильности показаний потенциометра дополни-

тельно измеряли концентрацию ионов серебра в стандартном растворе нитрата серебра в 

присутствии стабилизатора в той же концентрации, что и в реакционной смеси при изуче-

нии окисления НЧ серебра. Измерения концентрации ионов серебра в процессе окисления 

проводили при постоянном перемешивании исследуемого раствора каждые 120 секунд в 

течение 1 часа. 

Спектрофотометрические измерения проводили на спектрофотометре UV-1800 

(Shimadzu, Япония) с использованием кварцевых кювет с длиной оптического пути 10 мм. 

Реакционную смесь помещали в кювету и записывали спектр поглощения раствора в диа-

пазоне длин волн 300-600 нм каждые 120 секунд в течение 1 часа, аналогично потенцио-

метрическим измерениям. При определении концентрации НЧ серебра для каждой из ста-

билизированных дисперсий определяли максимум характеристической полосы поглощения 

НЧ серебра и строили соответствующий градуировочный график зависимости оптической 

плотности в максимуме полосы поглощения от концентрации серебра. 

В целях контроля воспроизводимости результатов для каждой дисперсии проводили 

по 3 независимых потенциометрических и спектрофотометрических эксперимента с одина-

ковыми начальными концентрациями реагентов. Статистическую погрешность измерения 

кинетических характеристик процесса окисления рассчитывали, исходя из разброса резуль-

татов этих экспериментов. 

3.3.3. Оценка активности НЧ серебра в отношении S. cerevisiae 

Минимальную ингибирующую концентрацию (МИК) дисперсий НЧ серебра опре-

деляли, используя стерильный апирогенный 96-луночный микропланшет SPL (SPL Life 

Sciences Co. Ltd., Корея) и микропланшетный спектрофотометр Multiskan Sky (Thermo 

Fisher Scientific Inc., США). Одна пустая лунка использовалась для установки базовой ли-

нии при измерении оптической плотности. В первом контрольном варианте опыта в лунки, 

содержащие культуру S. cerevisiae (штамм ВКМ Y-1173) в питательной среде YNB (Yeast 

Nitrogen Base, без аминокислот, Sigma-Aldrich) в трех повторностях, НЧ не добавляли. Вто-

рой контрольный вариант опыта включал три лунки с питательной средой без дрожжевых 

клеток. В основном эксперименте в разные лунки в трех повторностях вносили по 40 мкл 

предварительно разведенных дисперсий НЧ и 10 мкл суспензии культуры дрожжей таким 

образом, чтобы диапазон конечных концентраций наносеребра в суспензии культуры со-

ставлял 3,1-50 мкг/мл. Процесс инкубации культуры с НЧ серебра длился 1 ч при комнатной 

температуре. Затем в каждую лунку вносили по 250 мкл питательной среды YNB, 
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дополнительно содержащей 2% глюкозы. После этого планшет выдерживали при непре-

рывном вибрационном воздействии в течение 24 ч при 37°С, затем начинали второй кон-

трольный опыт: культуру дрожжей вносили в лунки с питательной средой непосредственно 

перед фотометрированием. Оптическую плотность измеряли при λ = 600 нм. Подавление 

роста дрожжей в основном эксперименте подтверждалось снижением оптической плотно-

сти суспензии культуры по сравнению с оптической плотностью во втором контрольном 

опыте, в котором ее регистрировали при достижении МИК НЧ серебра. Большая оптиче-

ская плотность соответствовала большой концентрации дрожжевых клеток в суспензии и, 

как следствие, низкому ингибированию роста дрожжей. 

3.3.4. Обсуждение результатов 

Боргидрид натрия в водной среде является относительно мягким агентом, не восста-

навливающим анион NO3
-, кроме того, он оказался химически совместим со всем спектром 

используемых стабилизаторов. Поэтому боргидридным методом были получены дисперсии 

НЧ серебра, стабилизированные цитрат-ионом, полимерами с положительным зарядом 

макромолекулы (PHMG и PHMB) и отрицательным зарядом макромолекулы (PAA и ксан-

тановая камедь), поверхностно-активными веществами – амфотерными (АМА и STAPCG), 

неионогенным (AE), анионными (SDS, SLES, AOS) и катионными (DDDMAC) – см. таб. 

3.3-1. Таким образом, были охвачены наиболее распространенные химические классы ста-

билизаторов, которые уже используются или имеют высокий потенциал применения в тех-

нологиях промышленного получения препаративных форм пестицидов, дезинфицирующих 

средств, лекарственных препаратов на основе коллоидного серебра и др. 

Стабилизатор вводили в реакционную систему в минимально необходимом для полу-

чения агрегативно устойчивого коллоидного раствора НЧ количестве. Использование ста-

билизаторов в предельно низких концентрациях позволяло максимально снижать их соб-

ственный вклад в биологическую активность дисперсий. Именно поэтому применялась ме-

тодика добавления наименьших количеств стабилизаторов, а не получение дисперсий с 

одинаковой массовой концентрацией разных стабилизаторов. Как будет показано далее, та-

кие концентрации стабилизаторов в дисперсиях НЧ серебра не проявляли выраженного 

действия по отношению к тестируемому штамму S. cerevisiae. 

Ранее, в главе 1 было показано, что высоко- и низкомолекулярные соединения суще-

ственно различаются по способности стабилизировать дисперсии НЧ. Поэтому неудиви-

тельно, что полимеры, а именно полигексаметиленбигуанид, полигексаметиленгуанидин, 

ксантановая камедь, полиакриловая кислота, оказались в наших экспериментах более эф-

фективными стабилизаторами, чем низкомолекулярные ПАВ и цитрат-ион. Макромоле-

кулы имеют множество участков связывания и обычно адсорбируются на поверхности НЧ 

серебра более эффективно, чем соответствующие низкомолекулярные аналоги. Указанные 

полимеры были способны стабилизировать НЧ в концентрации 0,02 масс. % и менее; для 

большинства других водных дисперсий серебра требовалась концентрация стабилизаторов, 

превышающая 0,04 масс. %. 

Все дисперсии представляли собой агрегативно устойчивые прозрачные или слабо 

опалесцирующие окрашенные золи, обладающие интенсивной характеристической поло-

сой поглощения при 440-460 нм для дисперсии, стабилизированной полиакриловой кисло-

той, и при 400-420 нм для всех остальных дисперсий. На рис. 3.3-1 приведены типичные 

спектры поглощения полученных дисперсий, спектры остальных дисперсий были 
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аналогичны. Коллоидные растворы не проявляли признаков коагуляции на протяжении не 

менее чем трех месяцев, а признаком коагуляции служило уменьшение более чем на 5% 

интенсивности характеристической полосы поглощения НЧ серебра. 

Положение полосы поглощения на приведенных спектрах свидетельствовало о пре-

имущественно нековалентном взаимодействии молекул всех стабилизаторов с поверхно-

стью металла [419], а форма полосы во всех случаях соответствовала сферической форме 

НЧ. Внешний вид спектров поглощения дисперсий оставался неизменным на протяжении 

всего времени наблюдения, что свидетельствовало об их достаточной агрегативной устой-

чивости. 

 

Рис. 3.3-1. Типичные спектры поглощения полученных дисперсий НЧ серебра, стабилизи-

рованных цитратом, ПГМБ, ксантановой камедью и ПАК. A – оптическая плотность. 

Спектры остальных дисперсий были аналогичны приведенным. 

Смещение полосы поглощения дисперсии, стабилизированной ПАК, в длинноволно-

вую область указывало на формирование более крупных НЧ (40-50 нм) в процессе синтеза 

по сравнению со средним диаметром НЧ в других дисперсиях. В целом, во всех спектрах 

поглощения не наблюдались иные полосы помимо основной в диапазоне длин волн 300-600 

нм, поэтому можно было заключить, что в золях отсутствовали значимые фракции НЧ или 

их агрегатов размером более 50 нм (для них характерны полосы при длине волны более 500 

нм). 

Результаты вычисления распределения частиц по размерам в дисперсиях, полученные 

в процессе обработки первичных данных ПЭМ и динамического светорассеяния, находи-

лись в согласии друг с другом. Так, на рис. 3.3-2 представлены данные для НЧ серебра, 

стабилизированных гидрохлоридом полигексаметиленгуанидина (ПГМГ). Типичные для 

всех полученных НЧ картины микродифракции электронов свидетельствовали о том, что 

НЧ образованы фазой кристаллического серебра (на рис. 3.3-2приведены только данные для 

дисперсии серебра, стабилизированной ПГМГ, результаты исследований других дисперсий 

аналогичны представленным). 

Данные о кристалличности изученных образцов соответствовали результатам РФА – 

на дифрактограмме присутствовали лишь максимумы, соответствующие кристаллическому 

серебру (рис. 3.3-2, приведена только дифрактограмма для НЧ серебра, стабилизированных 

ПГМГ, дифрактограммы других полученных частиц были аналогичны представленной). 
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Рис. 3.3-2. Гистограммы распределения НЧ по размерам, полученные обработкой снимков 

ПЭМ (А) и результатов динамического светорассеяния (Б); типичная микрофотография 

ПЭМ (В), электронная микродифрактограмма (Г) НЧ серебра, стабилизированных ПГМГ. 

Ранее в гл. 1 обсуждались механизмы стабилизации НЧ серебра в дисперсиях, а также 

состояние поверхности НЧ (наличие молекул стабилизатора, непосредственно связанных с 

поверхностью; степень окисленности поверхности металла), которая была исследована с 

помощью РФЭС. На рис. 3.3-3 представлены спектры РФЭС (различные области спектра) 

НЧ серебра, стабилизированных гидрохлоридом полигексаметиленгуанидина.  

 
а)    б)    в) 

Рис. 3.3-3. Спектры РФЭС НЧ серебра, стабилизированных гидрохлоридом полигексаме-

тиленгуанидина: полоса Ag 3d (а); полоса C 1s (б); полоса N 1s (в). 

Типичные полосы с энергиями 368,3 эВ (Ag3d5/2) и 374,0 эВ (Ag3d3/2), которые соответ-

ствуют энергиям связи электронов внутренних оболочек металлического серебра [103], 

наблюдали и в спектрах РФЭС НЧ с другими типами стабилизации. 

Диаметр НЧ серебра во всех полученных дисперсиях, определенный методами ПЭМ 
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и динамического светорассеяния (соответствующие результаты усреднены), а также экспе-

риментально определенный ζ-потенциал частиц серебра для всех полученных коллоидных 

растворов представлены в таблице 3.3-2. 

 

Рис. 3.3-4. Рентгеновская дифрактограмма скоагулированных НЧ серебра, стабилизиро-

ванных гидрохлоридом полигексаметиленгуанидина. Отмечены характеристические пики, 

соответствующие межплоскостным расстояниям в кристаллическом серебре. 

Таб. 3.3-2. Характеристики дисперсий НЧ серебра. 

Стабилизатор дисперсии ζ-потенциал НЧ, мВ 
Средний диаметр НЧ (диапазон 

распределения), нм 

Citrate –31±1 7,5 (4-17) 

AOS –48±2 8 (6-20) 

SDS –41±1 10 (7-20) 

SLES –46±1 7,5 (4-17) 

Ксантановая камедь –22±2 10 (2-17) 

PAA –43±2 40 (10-50) 

DDDMAC +49±1 10 (4-15) 

PHMG +39±2 7 (5-20) 

PHMB +46±1 3,5 (2-6) 

AE –9±1 11 (3-30) 

AMA –56±1 9,5 (5-25) 

STAPCG –54±1 8,5 (6-20) 

 

ζ-потенциал был измерен методом динамического светорассеяния (см. таб. 3.3-2), ко-

торый для всех полученных дисперсий, за исключением коллоидных растворов, стабилизи-

рованных ксантановой камедью и AE (этоксилированные алифатические спирты), оказался 

больше 30 мВ по абсолютной величине. Тем не менее, дисперсии, стабилизированные ксан-

тановой камедью и AE, также устойчивы к коагуляции в течение нескольких месяцев. По-

видимому, это связано с дополнительной, по отношению к электростатическому отталки-

ванию одноименно заряженных частиц, стабилизацией коллоидного раствора за счет фор-

мирования молекулами стабилизатора структурно-механического барьера, препятствую-

щего агрегации НЧ. 
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Изучение кинетики окисления НЧ серебра пероксидом водорода 

Ранее авторами [420, 421] была определена скорость окисления НЧ серебра, стаби-

лизированных цитрат-ионом, растворенным в водной фазе дисперсии кислородом, а в дру-

гой работе [422] – кинетические характеристики процесса. В [420] скорость окисления се-

ребра растворенным кислородом была определена для полиамидных пленок с инкорпори-

рованными в ней НЧ серебра, при этом было показано, что пленки, характеризующиеся 

наименьшей скоростью окисления серебра, обладают и наименьшей антибактериальной ак-

тивностью. В [423] был сделан первый шаг к пониманию поведения НЧ серебра в живых 

системах – определены кинетические параметры окисления частиц серебра, стабилизиро-

ванных цитрат-ионом. 

Пероксид водорода наряду с растворенным кислородом и другими промежуточными 

продуктами метаболизма кислорода в процессе дыхания и фотосинтеза является одним из 

наиболее активных окислителей, постоянно продуцируемых живыми организмами, при 

этом он присутствует в живых системах в гораздо большей концентрации, чем другие ме-

таболиты – активные формы кислорода (АФК), к которым также относится и Н2О2. Так, 

например, в клетках растений концентрация растворенного в цитоплазме кислорода состав-

ляет 10-7-2,5·10-4 М [424], H2O2 – 10-8 М, O2
-. – 10-11 М, OH· – менее 10-11 М, при этом, O2

-. и 

OH· являются неустойчивыми частицами – имеют ограниченное время существования, со-

ставляющее по некоторым оценкам 0,01-1 мкс [425]. Радикальная природа этих соединений 

обусловливает невозможность их диффузии от места образования к НЧ серебра за пределы 

клетки. Пероксид водорода является относительно стабильной молекулой (время жизни 

около 1 мс в условиях клетки), поэтому он способен диффундировать к НЧ серебра и окис-

лять их. 

Перед смешением дисперсии НЧ и раствора пероксида водорода измеряли pH кол-

лоидного раствора, а после завершения реакции контролировали pH реакционной смеси. 

Было показано, что в процессе реакции pH изменялся незначительно, не более чем на 0,5 

ед. вследствие буферного действия тетраборат-ионов – продуктов окисления боргидрида 

натрия при восстановлении им ионов серебра в процессе получения дисперсий. Значения 

pH всех дисперсий находились в диапазоне 7-8, что соответствует значениям pH в цито-

плазме клеток (7,0-7,3) и в плазме крови (например, в крови человека – 7,35-7,45). 

На рис. 3.3-5 показан типичный вид зависимости измеренной потенциометрическим 

методом концентрации ионов серебра в реакционной смеси от времени. Ниже приведена 

только зависимость, полученная для дисперсии НЧ серебра, стабилизированной амфополи-

карбоксиглицинатом натрия (STAPCG), зависимости для других коллоидных растворов 

имели аналогичный характер. Процесс окисления НЧ серебра был исследован в диапазоне 

концентраций 1–10 мкг/мл НЧ серебра и 2–20 мкг/мл H2O2 соответственно с целью обеспе-

чения точного измерения концентрации как ионов серебра, так и НЧ серебра в реакционных 

средах. 

Известно, что реакция окисления НЧ серебра пероксидом водорода имеет второй по-

рядок – первый порядок по H2O2 и серебру [423]. Лимитирующей является стадия взаимо-

действия H2O2 с поверхностным атомом серебра: 

(Ag)0
n + H2O2 → (Ag)0

n-2 + 2Ag+ + 2OH- 

Эта стадия является гетерогенной, в этом случае скорость реакции v должна быть прямо 

пропорциональна концентрации пероксида водорода c(H2O2) и площади раздела фаз S [м2], 

которая, в свою очередь, прямо пропорциональна удельной поверхности НЧ серебра Sуд 
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[м2/г или м2/моль] и их концентрации в реакционной смеси c((Ag)n) [г/л или моль/л соот-

ветственно]: 

𝑣 = 𝑘𝑆𝑐(𝐻2𝑂2) 𝑉⁄ = 𝑘𝑆уд𝑐([𝐴𝑔]𝑛)𝑐(𝐻2𝑂2) = 𝑘′𝑐([𝐴𝑔]𝑛)𝑐(𝐻2𝑂2) (1), 

где k и k` – соответствующие эффективные константы скорости реакции, V – объем 

реакционной смеси, k` = k Sуд. 

 

Рис. 3.3-5. Типичная зависимость измеренной потенциометрическим методом концентра-

ции ионов серебра c(Ag+) от времени при окислении дисперсии НЧ серебра, стабилизиро-

ванной амфополикарбоксиглицинатом натрия (STAPCG), начальная концентрация НЧ се-

ребра c0((Ag)n) 3 мкг/мл, пероксида водорода c0(H2O2) 4 мкг/мл. Выделен (▪) участок кине-

тической кривой, по которому была определена начальная скорость реакции окисления. 

Сделанное на основании литературных данных предположение о порядке реакции 

полностью подтвердилось в экспериментах со всеми изучаемыми дисперсиями. Изменение 

концентрации как продукта реакции – Ag+, так и реагента – НЧ серебра, с течением времени 

находилось в согласии с данными других авторов о порядке реакции. В частности, началь-

ная скорость реакции при варьировании исходных концентраций реагентов была прямо 

пропорциональна концентрациям НЧ серебра и пероксида водорода (таб. 3.3-3), эффектив-

ные константы скорости реакции k, рассчитанные из соответствующих экспериментальных 

данных совпадали в пределах статистической погрешности измерений (таб. 3.3-3). В таб. 

3.3-3 приведены только данные, полученные для дисперсии НЧ серебра, стабилизирован-

ной кокоиминодипропионатом натрия (АМА), зависимости для других коллоидных раство-

ров были аналогичны приведенным. 

Таб. 3.3-3. Начальная скорость реакции v0 и эффективные константы скорости реакции k` 

при окислении дисперсии НЧ серебра, стабилизированных кокоиминодипропионатом 

натрия (AMA). Значения рассчитаны, исходя из данных потенциометрического измерения 

концентрации ионов серебра в реакционной смеси, c0((Ag)n) – начальная концентрация НЧ 

серебра, c0(H2O2) – начальная концентрация пероксида водорода 

c0((Ag)n), мг/л c0(H2O2), мг/л v0, моль/(л·с) k`, л/(моль·с) 

10 20 (4,9±0,5)·10-8 0,9±0,1 

20 20 (10,6±0,5)·10-8 1,0±0,1 

20 10 (5,1±0,5)·10-8 0,9±0,1 

1 2 (4,8±0,7)·10-10 0,9±0,1 
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Эффективные константы скорости реакции k и k` рассчитывали следующим образом: 

1. Выделяли на графике зависимости концентрации НЧ серебра или ионов серебра 

от времени начальный линейный участок, соответствующие концентрации определяли, ис-

ходя из градуировочного графика. 

2. Методом линейной регрессии определяли коэффициенты этой линейной зависи-

мости, в частности значение 𝑎 = 𝑘′𝑐0([𝐴𝑔]𝑛)𝑐0(𝐻2𝑂2), характеризующее наклон линии, 

c0((Ag)n) – начальная концентрация НЧ серебра, c0(H2O2) – начальная концентрация перок-

сида водорода; 

3. Рассчитывали значение k’= 
𝑎

𝑐0([𝐴𝑔]𝑛)𝑐0(𝐻2𝑂2)
; 

4. Рассчитывали значение k = k`/Sуд. 

Удельную поверхность НЧ серебра в дисперсии Sуд рассчитывали следующим обра-

зом: 

1. Исходя из гистограммы распределения частиц дисперсии по размерам, рассчиты-

вали усредненную поверхность частиц в дисперсии s по формуле: 

𝑠 =  ∑ 𝜑𝑖𝜋𝑖 𝑑𝑖
2, где φi – доля частиц с диаметром di в дисперсии в соответствии с ги-

стограммой распределения, πd2
i – площадь поверхности одной частицы; 

2. Исходя из гистограммы распределения частиц дисперсии по размерам, рассчиты-

вали усредненный объем частиц в дисперсии w по формуле: 

𝑤 =  ∑ 𝜑𝑖
1

6
𝜋𝑖 𝑑𝑖

3
, где 1/6πd3

i – объем одной частицы диаметром di; 

3. Рассчитывали Sуд [м
2/г] по формуле 𝑆уд =  

𝑠

wρ
=

6 ∑ 𝜑𝑖𝜋𝑖 𝑑𝑖
2

ρ ∑ 𝜑𝑖𝜋𝑖 𝑑𝑖
3, где ρ – плотность 

серебра. 

Рассчитанные эффективные константы скорости реакции k приведены в таб. 3.3-4. 

Для дисперсии НЧ серебра, стабилизированной цитрат-ионом, найденное значение k оказа-

лось несколько меньше, чем в работе [423], что можно объяснить различиями в методиках 

синтеза дисперсий, составе реакционной среды, и, как следствие, в структуре стабилизиру-

ющего слоя НЧ. Кроме того, при обработке экспериментальных данных авторы [423] не 

учитывали влияние удельной поверхности частиц на скорость их окисления и влияние диа-

метра НЧ на коэффициент экстинкции. Наибольшей скоростью окисления (k ≈ 5·10-

5л/(м2·с)) характеризовались дисперсии, стабилизированные PAA (полиакриловой кисло-

той) и AE (алкоксиполиэтиленгликолем), наименьшей – дисперсии, стабилизированные 

цитрат-ионом, ксантановой камедью и лауретсульфатом натрия (SLES) (k > 4·10-4 л/(м2·с)). 

Таб. 3.3-4. Удельная поверхность Sуд, и эффективные константы скорости окисления дис-

персий НЧ серебра k` и k, измеренные спектрофотометрическим (СФ) и потенциометриче-

ским (ПМ) методами. 

Стабилизатор 

дисперсии 
Sуд, м2/г 

k`, л/(моль·с), 

СФ 

k`, л/(моль·с), 

ПМ 

k, л/(м2·с), 

СФ 
k, л/(м2·с), ПМ 

Цитрат 48±5 0,12±0,02 0,10±0,02 (2,3±0,3)·10-5 (2,0±0,3)·10-5 

AOS 42±4 1,0±0,1 0,9±0,1 (2,3±0,3)·10-4 (2,0±0,3)·10-4 

SDS 38±4 0,7±0,1 0,6±0,1 (1,7±0,2)·10-4 (1,5±0,2)·10-4 

SLES 48±5 0,27±0,04 0,24±0,04 (5,2±0,7)·10-5 (4,7±0,7)·10-5 

Камедь 41±4 0,21±0,03 0,19±0,03 (4,9±0,7)·10-5 (4,3±0,7)·10-5 
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PAA 12±1 0,9±0,1 0,8±0,1 (7±1)·10-4 (6±1)·10-4 

DDDMAC 38±4 1,5±0,2 1,4±0,2 (3,6±0,5)·10-4 (3,4±0,5)·10-4 

PHMG 52±5 1,0±0,1 0,9±0,1 (1,9±0,3)·10-4 (1,6±0,3)·10-4 

PHMB 82±8 1,3±0,2 1,1±0,2 (1,4±0,2)·10-4 (1,2±0,2)·10-4 

AE 35±3 1,9±0,3 1,7±0,3 (5,0±0,7)·10-4 (4,6±0,7)·10-4 

AMA 43±4 1,0±0,1 0,9±0,1 (2,3±0,3)·10-4 (2,0±0,3)·10-4 

STAPCG 48±5 0,9±0,1 0,8±0,1 (1,7±0,2)·10-4 (1,5±0,2)·10-4 

 

Очевидно, что скорость окисления НЧ серебра в первую очередь зависит от химиче-

ского состава и структуры стабилизирующего слоя – его толщины, проницаемости для диф-

фузии молекул окислителя (H2O2) и аффинности стабилизатора к поверхности НЧ серебра. 

Полимерные молекулы ксантановой камеди и SLES имеют незаряженные гидро-

фильные цепи –CH(OH)– и –OCH2CH2– соответственно и, следовательно, могут образовы-

вать довольно плотные слои, которые препятствуют диффузии H2O2 через них. Тем не ме-

нее, НЧ серебра, стабилизированные AE, H2O2 окисляет быстро, хотя молекулы AE имеют 

в своем составе ту же цепь (содержащую в среднем в 3 раза большее количество элемен-

тарных звеньев) полиэтиленгликоля –OCH2CH2–, что и SLES. Наиболее вероятная причина 

этого – невысокая аффинность AE к поверхности НЧ серебра, что подтверждается экспери-

ментальными данными, поскольку он стабилизирует дисперсии НЧ серебра только в отно-

сительно высокой концентрации 0,5 масс. %. Менее стабильный и неплотно упакованный 

защитный слой, образованный молекулами AE, может способствовать более легкой диффу-

зии через него молекул Н2О2, которые затем реагируют с поверхностными атомами серебра. 

Полигуанидины – PHMG, PHMB и амфотерные ПАВ – AMA, STAPCG имеют вторич-

ные и третичные аминогруппы, которые способны образовывать комплексы с атомами и 

ионами серебра с прочной координационной связью. Полимеры, в целом, способны к обра-

зованию объемных защитных слоев НЧ, но в данном случае из-за множества заряженных 

групп молекулы в этих слоях могут электростатически отталкиваться, что ведет к меньшей 

плотности стабилизирующих слоев, чем у ксантановой камеди и SLES. Это может являться 

одной из причин того, что НЧ серебра, стабилизированные этими соединениями, характе-

ризуются средней способностью к окислению, как и НЧ, стабилизированные AOS, SDS, 

DDDMAC. Анионные ПАВ – AOS, SDS и катионное ПАВ – DDDMAC имеют полярную 

группу и длинную алкильную цепь. Эти стабилизаторы образуют мицеллоподобные защит-

ные бислои средней толщины и проницаемости. 

НЧ серебра, стабилизированные PAA, характеризовались наибольшей скоростью 

окисления среди исследованных дисперсий. Предположительно потому, что PAA – отрица-

тельно заряженный полиэлектролит, в котором электростатическое отталкивание между 

карбоксильными группами COO- делает модифицирующий НЧ слой менее плотным и более 

проницаемым для молекул H2O2, что приводит к достаточно быстрому окислению НЧ се-

ребра. 

Для более детального анализа причин различия констант скорости окисления раз-

личных НЧ необходимо привлечь большой объем данных о структуре и свойствах стабили-

зирующего слоя, что на текущем этапе представляется затруднительным, поскольку опуб-

ликованных сведений, касающихся таких систем, недостаточно для получения хорошо 

обоснованных выводов. 
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Корреляция скорости окисления НЧ серебра и их активности в отношении S. 

cerevisiae 

Для скрининга биологической активности дисперсий НЧ серебра были использо-

ваны дрожжевые грибы S. cerevisiae (штамм ВКМ Y-1173). О фундаментальных причинах 

целесообразности выбора дрожжевых грибов S. cerevisiae в качестве модельного объекта 

было сказано ранее (см. гл. 3.2.2). Кроме того, относительно низкая чувствительность S. 

cerevisiae к биологическому действию НЧ серебра по сравнению с бактериями вследствие 

существенно большей толщины клеточной стенки приводит к тому, для ее разрушения 

обычно требуется существенно более высокая концентрация НЧ серебра – иногда до 100 

раз выше [426]. В виду этого, при использовании в качестве экспериментального объекта 

дрожжевых грибов S. cerevisiae разница в численном выражении между биологическим 

действием синтезированных дисперсий может быть более значительной, и поэтому более 

достоверной. Дрожжи, в силу обозначенных выше причин, также менее чувствительны к 

действию стабилизаторов НЧ, многие из которых являются ПАВ.  

Ранее нами было установлено (см. гл. 3.2.2), что ионы серебра, генерируемые при 

окислении НЧ серебра кислородом воздуха и АФК, играют решающую роль в гибели дрож-

жевых клеток, а адаптированная под микробиологический эксперимент с НЧ методика ис-

следований с использованием микропланшетного спектрофотометра позволила одновре-

менно и в максимально стандартизованных условиях получить данные об активности сразу 

всех типов исследуемых дисперсий, содержащих различные стабилизаторы и коллоидное 

серебро в разных концентрациях. В качестве основного показателя активности была ис-

пользована МИК – минимальная концентрация серебра в культуральной среде, достаточная 

для полного прекращения роста и размножения клеток S. cerevisiae [427]. Чем меньше МИК 

дисперсии, тем меньшее количество коллоидного раствора нужно добавить в питательную 

среду для подавления роста дрожжей, то есть тем выше биологическая активность диспер-

сии. 

В ходе контрольного эксперимента было показано, что стабилизаторы, использован-

ные для получения дисперсий НЧ серебра, сами по себе не оказывали выраженного дей-

ствия в отношении дрожжей S. cerevisiae в тех концентрациях, в которых они присутство-

вали в культуральной среде. В некоторых случаях это стало возможным благодаря выбран-

ной тактике подбора минимальной концентрации стабилизатора (см. экспериментальную 

часть текущей главы), необходимой для получения коллоидно-стабильных дисперсных си-

стем. Таким образом, можно было допустить, что биологическая активность исследуемых 

дисперсий определялась только серебром. 

Сравнивая кинетические данные (эффективную константу скорости k`) по окислению 

НЧ пероксидом водорода и данные по биологической активности (МИК) соответствующих 

дисперсий, приведенные в таб. 3.3-5, можно отметить, что, в целом, чем больше была ско-

рость окисления НЧ серебра, тем выше оказывалась их биологическая активность 

(см. рис. 3.3-5). Эта корреляция может означать, что биологическая активность дисперсий 

НЧ серебра в первую очередь определяется скоростью генерации ионов серебра, которая, в 

свою очередь, зависит от природы стабилизатора. Важно отметить, что как скорость окис-

ления НЧ, так и биологическая активность не коррелировали со способностью стабилиза-

торов приводить к образованию коллоидно-устойчивых дисперсных систем. 
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Таб. 3.3-5. Активность (МИК) дисперсий НЧ серебра, содержащих различные стабилиза-

торы, в отношении дрожжей S. cerevisiae. Соотношение серебро : стабилизатор в диспер-

сиях соответствует значениям в таб. 3.3-1. 

Название стабилизатора МИК, мкг/мл 

Citrate 50 

AOS 12,5 

SDS 25 

SLES 50 

Камедь 25 

PAA 12,5 

DDDMAC 3,125 

PHMG 6,25 

PHMB 6,25 

AE 50 

АМА 6,25 

STAPCG 6,25 

 

 

Рис. 3.3-5. Корреляция между скоростью окисления НЧ серебра и их биологической ак-

тивностью в отношении дрожжей S. cerevisiae, k` – эффективная константа скорости реак-

ции окисления НЧ серебра пероксидом водорода, МИК – минимальная ингибирующая 

концентрация серебра. 

Так, дисперсии, содержащие наиболее эффективный стабилизатор из использован-

ных – ксантановую камедь, которая обеспечивала их стабильность уже при собственной 

концентрации 100 мкг/мл, имели почти такую же низкую активность (МИК 25 мкг/мл) в 

отношении S. cerevisiae, что и гораздо менее эффективный стабилизатор – цитрат ион (МИК 

50 мкг/мл). Диаметр НЧ также не коррелировал с их биологической активностью и скоро-

стью окисления, например, НЧ одного и того же среднего размера 10 нм, стабилизирован-

ные SDS, ксантановой камедью и DDDMAC, имели отличающиеся на порядок значения 

МИК: 25 мкг/мл, 25 мкг/мл и 3,125 мкг/мл соответственно. Знак ζ-потенциала можно было 

назвать параметром, умеренно влияющим на активность НЧ. Так, стабилизированные AOS 

и DDDMAC НЧ с ζ-потенциалом около -50 мВ и +50 мВ имели МИК 12,5 мг/л и 3,125 мг/л 

соответственно. Действительно, необходимо помнить о влиянии не столько абсолютного 
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значения, сколько знака ζ-потенциала на активность НЧ. В гл. 3.1, посвященной антибакте-

риальной активности НЧ серебра подробно обсуждались факты существенно более высо-

кой активности НЧ с положительным ζ-потенциалом в сравнении с отрицательным. Это 

связано с отрицательным потенциалом внешней клеточной стенки бактериальных и дрож-

жевых клеток, которые электростатически притягивают НЧ с положительным ζ-потенциа-

лом и отталкивают НЧ с отрицательным. Поэтому неудивительно, что в обсуждаемом мик-

робиологическом эксперименте НЧ, стабилизированные катионными соединениями (ЧАС 

и гуанидины), имели минимальные значения МИК. Этим можно объяснить и кажущиеся 

выбросы на корреляционной зависимости. Дисперсия, стабилизированная AE, имела мини-

мальную активность при самой высокой скорости окисления НЧ, однако характеризовалась 

минимальным по абсолютной величине и отрицательным по знаку ζ-потенциалом – факто-

рами, определяющими итоговую низкую биологическую активность. Кроме того, неионо-

генная природа этого стабилизатора и существенный структурно-механический барьер, 

формируемый на поверхности НЧ, могут оказывать влияние на сближение НЧ с клеточной 

стенкой путем формирования относительно низкой локальной концентрации ионов серебра 

вблизи нее. 

Другой причиной выпадения МИК дисперсии, стабилизированной АЕ, из общей за-

кономерности является ее низкая устойчивость к агрегации – среди полученных дисперсий 

только у этой системы ζ-потенциал был существенно меньше по абсолютной величине по-

рогового значения 30 мВ (см. таб. 3.3-1). У дисперсии, стабилизированной АЕ, ζ-потенциал 

равнялся -9 мВ. Возможно, из-за низкого значения ζ-потенциала стабилизированные AE НЧ 

при добавлении в культуральную среду быстро агрегировали, при этом удельная поверх-

ность агрегатов гораздо меньше удельной поверхности НЧ в исходной дисперсии, поэтому 

скорость генерирования ионов серебра в результате окислительного растворения НЧ в 

культуральной среде существенно уменьшалась по сравнению с исходной дисперсией, что, 

в свою очередь, приводило к тому, что НЧ серебра, стабилизированные АЕ, имели невысо-

кую активность в отношении S. cerevisiae. Что же касается НЧ, стабилизированных ксанта-

новой камедью, их активность в отношении дрожжевых клеток оказалась несколько выше, 

чем можно было бы предсказать, основываясь только на определенной константе скорости 

окисления этих НЧ. Это может быть связано со свойствами стабилизатора – природного 

полисахарида, являющегося дополнительным питательным субстратом для клеток. В лю-

бом случае, разница между предсказанной и реальной биологической активностью была 

незначительна, и логика, применяемая к объяснению активности АЕ в отношении дрожже-

вых клеток, может быть справедливой и для ксантановой камеди. 

Впервые для широкого набора дисперсий коллоидного серебра, стабилизированных 

ПАВ и полимерами различных химических классов, были определены кинетические харак-

теристики окисления частиц серебра одной из эндогенных АФК – пероксидом водорода. 

Выявлена значимая экспериментальная корреляция между скоростью окислительного рас-

творения частиц и активностью дисперсий серебра в отношении дрожжей S. cerevisiae. 

На основании полученных экспериментальных данных можно сделать вывод о том, 

что химическая природа стабилизатора НЧ имеет определяющее влияние на скорость обра-

зования ионов серебра при окислении нуль-валентного металла различными химическими 

формами кислорода. В свою очередь, скорость образования ионов серебра безусловно опре-

деляет биологическую активность дисперсий НЧ. Диаметр частиц и эффективность стаби-

лизатора имеют значительно меньшее влияние на эти параметры. ζ-потенциал имеет 
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относительно невысокое влияние на активность НЧ, о чем будет подробно сказано в следу-

ющем разделе. Полученные результаты, в свою очередь, открывают широкую перспективу 

управления биологической активностью препаратов на основе НЧ серебра путем подбора 

стабилизаторов определенных химических классов, в частности, возможно управление ан-

тибактериальной и фунгицидной активностью, токсичностью в отношении клеток млеко-

питающих, ростостимулирующей активностью у растений и др. 

3.4. Построение линейной QNAR (Quantitative Nanostructure-Activity 

Relationship) модели для предсказания биологической активности НЧ серебра17 

Как упоминалось ранее, НЧ металлов, особенно НЧ серебра, нашли широкое приме-

нение в технологиях производства различных бытовых и промышленных товаров [428, 

429], растет использование НЧ серебра в составе действующих веществ антисептических и 

ранозаживляющих лекарственных препаратов, материалов и медицинских изделий в сто-

матологии [430] и в медицине и ветеринарии в целом [431], а также в сельском хозяйстве – 

в качестве средств защиты растений [201, 432, 433]. Масштабное производство и использо-

вание любых наноматериалов сопряжено с риском попадания в окружающую среду на лю-

бом этапе их жизненного цикла и, как следствие, неконтролируемого накопления в различ-

ных природных объектах [81, 434], например в организмах морских рыб [435]. Это обстоя-

тельство, в свою очередь, требует разработки и совершенствования алгоритмов адекватной 

теоретической оценки возможных рисков, связанных с воздействием НЧ на природные объ-

екты, животных и человека. 

Методы классического доклинического эксперимента, осуществляемые в соответ-

ствии с принципами надлежащей лабораторной практики (GLP) и направленные на оценку 

эффективности и безопасности впервые синтезированных и потенциально пригодных для 

коммерческого использования наноматериалов, весьма дороги, требуют длительного вре-

мени и сопряжены с высокими трудозатратами. Действительно, в соответствии с общепри-

нятыми доклиническими протоколами Организации экономического сотрудничества и раз-

вития (OECD Guidelines), даже для предварительной оценки рисков необходимо проводить 

множество строго регламентированных тестов [436], исследуя биологическое воздействие 

новых материалов в зависимости от их целевого назначения на, например, бактерии, грибы, 

вирусы, растения [439, 440]; водные и почвенные организмы: насекомых, планктон [438], 

амфибий [437], рыб [435], теплокровных животных. Вместе с тем, накопленный научный 

опыт показывает, что многие выводы длительных и дорогостоящих доклинических экспе-

риментов, связанных с оценкой эффективности и безопасности наноматериалов, часто 

можно предсказать на основе моделей, используя определенные теоретические и экспери-

ментально установленные структурные или коллоидно-химические параметры наномате-

риалов (называемые дескрипторами), такие как, например, средний диаметр НЧ, распреде-

ление по размерам, удельная площадь поверхности, пористость, абсолютное значение и 

знак дзета-потенциала НЧ, равновесная концентрация ионов металла в коллоидных раство-

рах НЧ и др. [441, 442]. Помимо существенной экономии материальных и временных ре-

сурсов, предсказательный теоретический подход помогает в решении серьезной этической 

 
17 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Krutyakov Yu.A. et al. // J. Nanopart. Res. — 2019. — Vol. 21, no. 4. — P. 69-1–69-17; Kudrinskiy A.A. et al. // 

Nanomaterials. — 2020. — Vol. 10, no. 8. — P. 1459-1–1459-22. 
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проблемы – необоснованного использования лабораторных животных в доклинических ис-

следованиях [443]. 

Различные эмпирические модели, пригодные для предсказания биологической ак-

тивности НЧ на основе их структуры и свойств получили обобщенное название QNAR 

(Quantitative Nanostructure-Activity Relationship). По аналогии с моделями QSAR 

(Quantitative Structure-Activity Relationship), используемыми для предсказания активности 

органических соединений, для построения линейных моделей QNAR, как и моделей, по-

строенных по методологии создания нейронных сетей, используются дескрипторы, как 

было упомянуто выше, характеризующие структуру нанообъекта – химический состав ядра 

НЧ, химическое строение стабилизатора и ряд других характеристик [441, 442, 444, 445]. 

Тем не менее, очевидно то обстоятельство, что НЧ, в отличие от молекул органических со-

единений, для предсказания свойств которых используются хорошо валидированные ме-

тоды QSAR, являются существенно более сложными объектами, свойства которых далеко 

не всегда можно достоверно предсказать, имея заданный набор индивидуальных свойств 

составляющих их элементов. В связи с этим, на наш взгляд, для построения релевантных 

моделей QNAR, наряду с традиционными дескрипторами, характеризующими свойства от-

дельных компонентов нанообъекта, необходимо обязательно включать и дескрипторы, ха-

рактеризующие свойства объекта в целом. К таким интегральным дескрипторам можно от-

нести, например, электрический заряд НЧ как целого, включающий и заряд ядра, и заряд 

стабилизирующего слоя, а также диффузного слоя ближайших противоионов, находящихся 

в растворе [446], а также параметры, характеризующие взаимодействие НЧ с раствором, в 

котором они находятся, например, агрегативную устойчивость в присутствии тех или иных 

коагулирующих агентов, кинетические параметры, характеризующие поведение НЧ в рас-

творе – например, скорость окислительного растворения НЧ и генерации ионов с поверх-

ности или скорости иных химических процессов, в которые вовлечены компоненты дис-

персионной среды [101, 384]. 

В связи с этим поиск, оценка значимости и окончательный выбор дескрипторов, мак-

симально коррелирующих с биологической активностью НЧ, становится одним из важней-

ших этапов создания релевантных QNAR-моделей. Для экспериментального обоснования 

таких моделей необходимо использовать различные методы оценки наноматериалов in vitro 

и, что более важно, in vivo [448]. Среди этих методов может быть оценка активности в от-

ношении как прокариотических клеток – грамположительных и грамотрицательных бакте-

рий [380], так и эукариотических клеток – микроводорослей [449], грибов [329], дрожжей 

[450] и особенно различных клеточных линий животных и человека [447]. В нашем экспе-

рименте в качестве модельного объекта были выбраны одноклеточные грибы (дрожжи) S. 

cerevisiae по причинам, которые были подробно описаны ранее (см. гл. 3.2.2). Здесь мы 

лишь кратко остановимся на некоторых их них. S. cerevisiae – один из наиболее часто ис-

пользуемых модельных простейших эукариотических организмов [363], особенно в обла-

сти исследований НЧ серебра [374, 318], поскольку позволяет, во-первых, преодолеть су-

ществующие этические и экспериментальные барьеры, которые неизбежно возникают при 

работе с определенными организмами-мишенями (в особенности млекопитающими) и даже 

клеточным линиями (например, человека), во-вторых, применить результаты, полученные 

в ходе модельного эксперимента, к широкому кругу организмов различных классов, среди 

которых изучаемый биологический процесс является общим на клеточном уровне [365]. 
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Для количественной оценки того, насколько различные экспериментально измерен-

ные интегральные характеристики НЧ серебра пригодны в качестве дескрипторов линейной 

QNAR-модели, применяемой для предсказания их токсичности, использовали широкий 

набор водных дисперсий НЧ серебра, стабилизированных различными катионными, амфо-

терными и анионными ПАВ, полимерами или незаряженными стабилизаторами. Для под-

тверждения релевантности предложенной линейной QNAR-модели мы проводили оценку 

теоретической значимости различных дескрипторов, используя полученные нами ранее 

экспериментальные данные о токсичности НЧ серебра in vitro и in vivo в отношении эмбри-

онов Danio rerio (пресноводные рыбы, принадлежащие к семейству Cyprinidae), мицели-

альным фитопатогенным грибам (Alternaria solani и Rhizoctonia solani) и пресноводным ци-

анобактериям Synechocystis sp. РСС 6803. 

Большинство водных дисперсий коллоидного серебра, используемых в эксперимен-

тах при построении QNAR модели, получали методом восстановления AgNO3 боргидридом 

натрия в присутствии стабилизаторов по стандартным методикам, описанным ранее в раз-

делах главы 1. Водные дисперсии НЧ серебра, стабилизированные хлоридом бензилдиме-

тил-[3-(миристоиламино)-пропил] аммония, получали также альтернативным методом вос-

становления глюкозой с целью синтеза НЧ большего диаметра (см. главу 1.1 раздел 1.1.2). 

Химические вещества различных классов, использованные для стабилизации НЧ серебра, 

перечислены в таб. 3.4-1. 

Таб. 3.4-1. Список стабилизаторов, использованных для получения НЧ серебра. Каждая 

водная дисперсия содержала 100 мкг/мл серебра и минимальное количество стабилизатора 

C(St), необходимое для эффективной стабилизации НЧ. 

Химическое наименование стабилизатора Аббревиатура 
C(St), масс. 

% 

Цитрат натрия 

 

Citrate 0,045 

Поверхностно-активные вещества 

Додецилсульфат натрия 

 

SDS 0,05 

Лауретсульфат натрия, m = 1-3 

 

SLES 0,1 

α-олефин сульфонат натрия, m = 11-13 

 

AOS 0,05 
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Химическое наименование стабилизатора Аббревиатура 
C(St), масс. 

% 

Метоксисульфат кокотриметиламмония, n = 12-14 

 

CTMAM 0,15 

Алкоксиполиэтиленгликоль, m = 10-13 

 

AE 0,5 

Кокоиминодипропионат натрия, m = 8-18 

 

АМА 0,08 

Амфополикарбоксиглицинат натрия, 

n = 8-22, m = 2-3 

 

STAPCG 0,05 

Нонилфенолэтоксилат 

 

NPE 0,5 

Полиоксиэтиленсорбитана моноолеат, 

x + y + z = 80 

 

Tween-80 0,1 

Дидецилдиметиламмония хлорид 

 

DDDMAC 0,02 

Бензилдиметил-[3-(миристоиламино)-пропил] аммония хло-

рид 

 

BDMMAC 0,02 

Полимеры 

CnH2n+1 N N
CH2COONa

CH2COONaCH2COONa

m
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Химическое наименование стабилизатора Аббревиатура 
C(St), масс. 

% 

Полиакриловая кислота, n = 500-1500 

 

PAA 0,01 

Ксантановая камедь, n = 5000-10000 

 

 

Ксантановая ка-

медь 
0,01 

Этоксилированный полидиметилсилоксан 

 

EPDMS 0,25 

Полидиметилдиаллиламмоний хлорид, n = 1000-3000 

 

PDMDAAC 0,001 

Полигексаметиленбигуанида гидрохлорид, n = 8-12 

C NH C

NH·HCl

NH (CH2)6

NH

NH

n  

PHMB 0,01 

Полигексаметиленгуанидина гидрохлорид, n = 4-50 

NH C

NH·HCl

NH (CH2)6

n  

PHMG 0,01 

Во всех случаях добивались получения дисперсий без признаков агрегативной не-

стабильности на протяжении как минимум 3 месяцев, концентрация серебра во всех дис-

персиях составляла 0,9 мМ (100 мкг/мл). В процессе изучения биологической активности 

НЧ серебра в отношении клеток дрожжей полученные дисперсии разбавляли для получения 

конечных концентраций НЧ серебра в суспензии дрожжевых клеток 3,1-50 мкг/мл. 
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Синтез НЧ серебра осуществляли таким образом, чтобы в реакционной смеси при-

сутствовало минимально необходимое количество стабилизатора, позволяющее получить 

дисперсию НЧ серебра, коллоидно-стабильную в течение первых трех месяцев, без тенден-

ции к агрегации НЧ, (см. столбец C(St) в таб. 3.4-1). Признаком начала агрегации считалось 

уменьшение интенсивности характерной полосы поглощения НЧ серебра более чем на 5% 

при 440–460 нм для дисперсии, стабилизированной полиакриловой кислотой, и при 400–

420 нм для других дисперсий. 

Все полученные дисперсии, содержащие остатки восстановителя и продукты его 

окисления, очищали методом диализа. Процедура очистки заключалась в погружении диа-

лизного мешка (Servapor®, диаметр пор 2,5 нм, SERVA Electrophoresis GmbH, Германия), 

содержащего 100 мл дисперсии НЧ серебра, в стеклянный стакан, содержащий 1 л водного 

раствора стабилизатора с концентрацией C (St) (см. таблицу 3.4-1) и перемешивании маг-

нитной мешалкой в течение 24 ч без доступа воздуха. Процедуру диализа повторяли два-

жды в идентичных условиях, увеличивая степень уменьшения примесей до 102. Очищенные 

водные дисперсии НЧ серебра с концентрацией 100 мкг/мл хранили в темноте при комнат-

ной температуре в герметично закрытых пластиковых контейнерах без доступа воздуха. 

Для оценки агрегативной стабильности водных дисперсий НЧ серебра в присутствии 

KCl к 50 мл исследуемой дисперсии, содержащей 50 мг/л серебра, с помощью микропи-

петки добавляли при перемешивании 25 мкл 3М раствора хлорида калия (0,075 моль). Затем 

регистрировали спектр оптического поглощения смеси. Признаком начала коагуляции счи-

талось уменьшение интенсивности характерной полосы поглощения НЧ более чем на 5% 

при 440–460 нм для дисперсии, стабилизированной полиакриловой кислотой, и при 400–

420 нм для других дисперсий. Однако, уменьшение интенсивности характеристической по-

лосы поглощения составило не более 3–4% для всех исследованных дисперсий в течение 3 

месяцев с момента синтеза. Таким образом, полученные дисперсии можно было считать 

агрегативно стабильными в присутствии однозарядных электролитов в течение длитель-

ного периода времени. 

Культура одноклеточных грибов (дрожжей) S. cerevisiae (штамм VKM Y-1173) была 

получена из коллекции Института физиологии и биохимии микроорганизмов РАН (Пу-

щино, Россия). Клетки культивировали в синтетической среде YNB (Yeast Nitrogen Base без 

аминокислот, Millipore®, США) при температуре 29°C, механически встряхивая, до дости-

жения середины логарифмической фазы роста [377]. После этого культуру клеток дважды 

промывали дистиллированной водой. Перед началом эксперимента суспензию клеток с оп-

тической плотностью D600 = 6,0 разводили в 50 раз. Минимальную ингибирующую концен-

трацию (МИК) дисперсий НЧ серебра определяли, используя микропланшетную спектро-

фотометрическую методику, описанную в предыдущем разделе (см. раздел 3.3). 

Чистые культуры мицелиальных фитопатогенных грибов Alternaria solani Sorauer и 

Rhizoctonia solani J.G. Kühn были получены из коллекции биологического факультета МГУ 

(д.б.н. С.Н. Еланский). Для оценки фунгистатического эффекта дисперсий НЧ серебра ис-

пользовали стандартную методику, описанную ранее в разделе 3.2.1 (рост на солодовом 

агаре). Для каждой дисперсии НЧ серебра для обоих изолятов с использованием метода 

линейной интерполяции была определена эффективная концентрация полуингибирования 

(EC50). Каждый эксперимент был проведен в трех повторностях. 

Эксперимент по оценке активности НЧ в отношении пресноводных цианобактерий 

Synechocystis sp. РСС 6803 проводили в синтетической питательной среде BG-11 (Sigma-
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Aldrich). Оптическую плотность суспензии клеточной культуры измеряли при комнатной 

температуре и λ=540 нм с использованием спектрофотометра Cary-Bio 300 (Varian Medical 

Systems Inc., США). Подавление роста цианобактерий подтверждалось снижением оптиче-

ской плотности суспензии культуры по сравнению с контрольным опытом, которое реги-

стрировали при достижении МИК серебра. Каждый эксперимент проводили в трех повтор-

ностях. 

На рис. 3.4-1 представлены спектры поглощения в видимой области большинства 

полученных дисперсий. 

 

 

Рис. 3.4-1. Спектры поглощения дисперсий НЧ серебра в видимой области. A - оптическая 

плотность. 

Положение характеристических полос свидетельствовало о нековалентном (в основном 

электростатическом и координационном) взаимодействии стабилизаторов с поверхностью 

НЧ серебра [419]. Оцененные на основании микрофотографий ПЭМ данные о распределе-

нии НЧ серебра по размерам в дисперсиях находились в согласии с результатами 
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динамического светорассеяния. Микрофотографии образцов НЧ и картины микродифрак-

ции электронов для всех полученных дисперсий НЧ были типичными, аналогичные им при-

ведены в гл. 1. 

Выбор дескрипторов для построения QNAR-модели 

В научной литературе есть много данных о том, что биологическая активность НЧ 

серебра находится в зависимости от их размера [417, 445], поэтому средний диаметр частиц 

был выбран в качестве первого потенциального дескриптора линейной QNAR-модели. Дан-

ные о распределении по размерам и среднем диаметре НЧ серебра в полученных диспер-

сиях представлены в таб. 3.4-2. Как можно видеть, большинство НЧ, за исключением НЧ в 

дисперсиях, стабилизированных полиакриловой кислотой (PAA, более крупные частицы) и 

гидрохлоридом полигексаметиленбигуанида (PHMB, более мелкие частицы), имело до-

вольно узкий диапазон распределения по размерам (7–11 нм). 

Также известно, что распределение частиц по размерам может оказывать значитель-

ное влияние на биологическое действие дисперсий серебра. В частности, это может быть, 

например, связано с разной эффективностью взаимодействия клеточной стенки бактерий и 

грибов с частицами различного диаметра. Более того, биологическое действие НЧ серебра, 

как было показано в предыдущем разделе, зависит от скорости растворения НЧ с последу-

ющим высвобождением гораздо более активных ионов серебра, а скорость растворения раз-

личается для больших и малых частиц и зависит от удельной поверхности НЧ в дисперсиях. 

С учетом этого в качестве еще одного дескриптора была выбрана удельная площадь поверх-

ности частиц дисперсии. Этот параметр в сочетании со средним размером частиц может 

являться интегральной количественной характеристикой полидисперсности НЧ серебра. 

Таб. 3.4-2. Характеристики полученных дисперсий НЧ серебра; d – средний диаметр НЧ 

серебра; Sуд – удельная поверхность НЧ серебра; Cмакс (KCl) – концентрация KCl, иниции-

рующая коагуляцию дисперсии; k`– усредненная эффективная константа скорости окисле-

ния НЧ серебра H2O2 (по данным предыдущего раздела, см. гл. 3.3). 

Стабилизатор 
ζ-потенциал, 

мВ 

d (диапазон от-

клонения), нм 
Sуд, м

2/г 
Cмакс (KCl), 

мМ 

k`, 

л/моль·с 

Citrate −31 ± 1 7,5 (4–17) 48 ± 5 20 ± 5 0,11 ± 0,02 

Полимеры 

PAA −43 ± 2 40 (10–50) 12 ± 1 180 ± 5 0,8 ± 0,1 

Ксантановая ка-

медь 
−22 ± 2 10 (2–17) 41 ± 4 60 ± 5 0,2 ± 0,03 

EPDMS +8 ± 1 16 (9–30) 26 ± 3 120 ± 5 - 

PDMDAAC +31 ± 1 8,5 (6–17) 50 ± 5 80 ± 5 - 

PHMG +39 ± 2 7 (5–20) 52 ± 5 40 ± 5 0,9 ± 0,1 

PHMB +46 ± 1 3,5 (2–6) 82 ± 8 80 ± 5 1,2 ± 0,2 

Поверхностно-активные вещества 

AMA −56 ± 1 9,5 (5–25) 43 ± 4 480 ± 5 0,9 ± 0,1 

STAPCG −54 ± 1 8,5 (6–20) 48 ± 5 1 130 ± 5 0,8 ± 0,1 

AOS −48 ± 2 8 (6–20) 42 ± 4 40 ± 5 0,9 ± 0,1 

SLES −46 ± 1 7,5 (4–17) 48 ± 5 30 ± 5 0,25 ± 0,04 

SDS −41 ± 1 10 (7–20) 38 ± 4 30 ± 5 0,6 ± 0,1 
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Tween-80 −18 ± 1 12 (9–25) 32 ± 4 300 ± 5 - 

AE −9 ± 1 11 (3–30) 35 ± 3 360 ± 5 1,8 ± 0,3 

NPE −12 ± 1 8 (5–20) 44 ± 5 410 ± 5 - 

CTMAM +34 ± 1 3 (2–6) 93 ± 6 170 ± 5 - 

DDDMAC +49 ± 1 10 (4–15) 38 ± 4 300 ± 5 1,4 ± 0,2 

BDMMAC-B * +54 ± 2 25 (12–40) 18 ± 3 240 ± 5 - 

BDMMAC-G ** +23 ± 1 50 (25–100) 9 ± 3 110 ± 5 - 

*дисперсия НЧ серебра, полученная методом восстановления боргидридом натрия; **дис-

персия НЧ серебра, полученная методом восстановления глюкозой. 

Удельную поверхность НЧ серебра в дисперсиях (Sуд) рассчитывали согласно ме-

тоду, описанному в предыдущем разделе (см. разд. 3.3). Полученные значения Sуд сведены 

в таб. 3.4-2.  

Известно, что биологическая активность наносеребра существенным образом корре-

лирует с зарядом частиц, поскольку электростатическое взаимодействие между НЧ и отри-

цательно заряженными клеточными стенками (их взаимное притяжение или отталкивание) 

является важным фактором биологического действия дисперсий [445, 451]. Определение 

значения электрокинетического потенциала может служить для количественного описания 

заряда НЧ, поэтому ζ-потенциал был выбран в качестве еще одного потенциального де-

скриптора. 

Экспериментально полученные с использованием метода ДРС значения ζ-потенци-

ала НЧ серебра для всех водных дисперсий приведены в таб. 3.4-2. Измерение ζ-потенциала 

НЧ широко используется для оценки коллоидной стабильности дисперсий [452, 453]. Вели-

чину ζ-потенциала в 30 мВ (положительный или отрицательный) можно использовать для 

дифференциации «слабо заряженных» поверхностей от «высокозаряженных» поверхностей 

в электрокинетической плоскости скольжения, являющейся гипотетической границей 

между подвижной и неподвижной частями диффузного слоя. Чем выше абсолютное значе-

ние ζ-потенциала, тем более стабильной должна быть коллоидная система. Электрокинети-

ческий потенциал НЧ серебра определяется химической природой стабилизатора как в ча-

сти своей абсолютной величины, так и знака (см. таб. 3.4-2). Поэтому, например, в случае 

неионогенных ПАВ (как с большой, так и с невысокой молекулярной массой) абсолютное 

значение ζ-потенциала невелико, а его знак может меняться в зависимости от состава дис-

персионной среды. Модифицирование поверхности НЧ катионными ПАВ и положительно 

заряженными полимерами приводит к положительным значениям ζ-потенциала, а анион-

ными ПАВ – к отрицательным. Амфотерные же ПАВ в слабощелочной среде (pH=7,5-8,5) 

формируют отрицательный ζ-потенциал наивысшего абсолютного значения. Действи-

тельно, экспериментально полученное значение ζ-потенциала НЧ серебра, стабилизирован-

ных кокоиминодипропионатом натрия (AMA), имело наивысшую абсолютную величину, 

равную -56±1 мВ; НЧ, стабилизированные неионогенным этоксилированным полидиметил-

силоксаном (EPDMS), имели наименьшее абсолютное значение ζ-потенциала +8±1 мВ (см. 

таб. 3.4-2). 

Однако, в строгом смысле, значение ζ-потенциала можно использовать только для 

описания агрегативной стабильности чистых свежеполученных дисперсий. При попадании 

в окружающую среду с реальными биологическими объектами НЧ серебра взаимодей-

ствуют с веществами биогенного происхождения, например белками (приобретают т.н. 
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белковую «корону»), полифенолами, гуминовыми кислотами, электролитами, другими кол-

лоидными частицами, которые потенциально могут оказывать различное влияние, но, как 

правило, снижать биологическую активность дисперсий, вызывая коагуляцию и последую-

щую инактивацию НЧ серебра [454, 455]. Следовательно, для правильной оценки биологи-

ческого действия (например, токсичности) необходимы дескрипторы, которые характери-

зуют стабильность дисперсии непосредственно в биологических средах. 

Хорошо известно, что электролиты, особенно ионы, адсорбированные на поверхно-

сти частиц, существенно влияют на коллоидную стабильность дисперсий серебра [456]. К 

таким ионам, в частности, относятся хлориды и фосфаты, присутствующие как в биологи-

ческих жидкостях, так и в грунтовых водах и водоемах. Поэтому Cмакс(KCl), максимальная 

концентрация KCl в дисперсии, при которой не наблюдается значимой коагуляции НЧ, 

была выбрана в качестве легко измеряемого параметра устойчивости дисперсии НЧ серебра 

к воздействию электролитов. Экспериментально определенные значения Cмакс(KCl) приве-

дены в таб. 3.4-2, из которой видно, что все дисперсии значительно различались по своей 

устойчивости к действию KCl. Наименьшая устойчивость Cмакс(KCl)<40 мМ была отмечена 

для НЧ серебра, стабилизированных цитрат-анионом и анионными ПАВ (SLES и SDS). По-

видимому, анионы Cl- могут эффективно проникать сквозь относительно рыхлые стабили-

зирующие слои отрицательно заряженных низкомолекулярных анионных ПАВ, перезаря-

жать поверхность НЧ, содержащую адсорбированные катионы Ag+, разрушая таким обра-

зом стабилизирующий слой. 

Коллоидная стабильность дисперсий НЧ серебра, содержащих катионные ПАВ и по-

лимеры (четвертичные аммонийные соли), была, по-видимому, обусловлена слоем объем-

ных положительных ионов, а сама поверхность частиц серебра покрывается адсорбирован-

ными анионами хлора на стадии формирования НЧ. Это увеличивает их устойчивость к 

действию KCl, и Cмакс(KCl) составляет 40–300 мМ. Тем не менее, при больших концентра-

циях KCl дополнительное увеличение количества хлорид-анионов в области диффузного 

слоя НЧ снижает их общий заряд, что приводит к деэнергизации стабилизирующего слоя с 

последующей агрегацией частиц. 

Наибольшая же устойчивость к KCl (Cмакс(KCl)≥480 мМ) наблюдалась в случае дис-

персий отрицательно заряженных НЧ, стабилизированных амфотерными ПАВ на основе 

карбоксиалкиламинов: кокоиминодипропионата натрия (АМА) и амфополикарбоксиглици-

ната натрия (STAPCG). По-видимому, это связано с высоким сродством жирных аминов и 

полиаминов к поверхности серебра, которые способны к образованию плотных стабилизи-

рующих слоев в непосредственной близости от поверхности ядра НЧ с возможным образо-

ванием координационных связей молекул стабилизатора с поверхностными атомами НЧ, 

что создает существенные затруднения для хлорид-анионов при вытеснении ионов стаби-

лизатора с поверхности НЧ серебра и ее перезарядки. 

Ранее нами было показано, что ионы Ag+, образующиеся при окислительном раство-

рении НЧ серебра, играют важную роль в биологической активности дисперсий, поэтому 

параметр скорости окисления также может использоваться в качестве дескриптора для по-

строения модели QNAR. Для ряда полученных нами дисперсий имеются количественные 

литературные данные [381] и результаты собственных исследований (см. предыдущий раз-

дел) скорости окисления НЧ серебра пероксидом водорода – окислителем, который посто-

янно образуется и присутствует в живых клетках в значимых количествах.  
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В целом, в таб. 3.4-2 указаны полученные нами сводные экспериментальные данные, 

характеризующие структурные, электрохимические и кинетические параметры дисперсий 

НЧ серебра. Эти данные характеризуют нанообъекты в целом, включая стабилизирующий 

слой, и могут использоваться в качестве потенциальных дескрипторов для моделей QNAR, 

описывающих биологическое действие НЧ серебра. Кроме того, анализ влияния этих пара-

метров на активность дисперсий по отношению к дрожжам позволяет определить, 

насколько значимы эти дескрипторы для прогнозирования биологической активности НЧ. 

Коллоиды серебра, поименованные в таб. 3.4-2, также исследовали на предмет их 

МИК в отношении S. cerevisiae (штамм VKM Y-1173). Нужно отметить, что число исследо-

ваний биологической активности НЧ серебра в отношении эукариотических клеточных ли-

ний остается умеренным, а результаты многих из них достаточно противоречивы [366, 367]. 

Несогласованность некоторых результатов, может быть связана с тем, что авторы не при-

нимают во внимание ключевые коллоидные характеристики исследуемых материалов, а 

также их поведение в конкретной экспериментальной среде (например, питательной) при 

планировании микробиологического эксперимента. Сочетание этих фактов обосновывает 

рациональность оценки биологической активности НЧ серебра в отношении эукариотиче-

ских клеток S. cerevisiae. 

Данные по биологической активности (МИК) дисперсий приведены в таб. 3.4-3. Соб-

ственное значение МИК каждого используемого стабилизатора значительно превышало 

значение МИК соответствующей стабилизированной дисперсии НЧ серебра. Таким обра-

зом, активность исследуемой дисперсии по отношению к S. cerevisiae была обусловлена 

активностью именно самих стабилизированных НЧ серебра. 

Таб. 3.4-3. Минимальная ингибирующая концентрация (МИК) НЧ серебра, стабилизиро-

ванных различными соединениями, по отношению S. cerevisiae. Соотношение серебра и 

стабилизатора в дисперсиях НЧ приведено в таб. 3.4-1. 

Стабилизатор МИК (мкг/мл) log10(МИК) 

Цитрат 50 1,699 

Полимеры 

PAA 12,5 1,097 

Xanthan gum 25 1,398 

EPDMS 50 1,699 

PDMDAAC 25 1,398 

PHMG 6,25 0,796 

PHMB 6,25 0,796 

Поверхностно-активные вещества 

AMA 6,25 0,796 

STAPCG 6,25 0,796 

AOS 12,5 1,097 

SLES 50 1,699 
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SDS 25 1,398 

Tween-80 25 1,398 

AE 50 1,699 

NPE 25 1,398 

CTMAM 12,5 1,097 

DDDMAC 3,12 0,495 

BDMMAC-B 3,12 0,495 

BDMMAC-G 12,5 1,097 

Оценка применимости различных параметров дисперсий НЧ серебра в качестве де-

скрипторов для построения моделей QNAR 

Ключевым шагом, необходимым для построения качественной модели QNAR, явля-

ется адекватный выбор дескрипторов. Дескрипторы должны оказывать существенное вли-

яние на параметры, значения которых предполагается предсказывать с помощью модели; 

их значения должны заметно отличаться для наноструктур в диапазоне, выбранном для по-

строения модели. Кроме того, дескрипторы не должны коррелировать друг с другом. 

Для исследования влияния потенциальных дескрипторов, перечисленных в таб. 3.4-

3, на целевой параметр (активность в отношении эукариотических клеток, МИК) были рас-

считаны коэффициенты линейной корреляции Пирсона (r) между дескрипторами и величи-

нами логарифмированных минимальных ингибирующих концентраций (log10(МИК)) из 

таб. 3.4-3. Для проверки возможной взаимной корреляции дескрипторов были вычислены 

коэффициенты линейной корреляции Пирсона (r) между каждой парой дескрипторов из 

таб. 3.4-3. Результаты представлены в таб. 3.4-4. 

Таб. 3.4-4. Коэффициенты линейной корреляции Пирсона (r) между дескрипторами дис-

персий НЧ серебра и их биологической активностью (МИК) в отношении клеток дрожжей 

(значения |r| > 0.5 выделены жирным курсивом). 

r d Sуд Cмакс(KCl) ζ k‘ |ζ| × Cмакс(KCl) log10(МИК) 

d - −0,76 −0,07 0,05 0,01 −0,06 −0,11 

Sуд - - −0,03 0,19 0,01 0,02 −0,06 

Cмакс(KCl) - - - −0,27 0,28 0,93 −0,32 

ζ - - - - 0,48 −0,28 −0,40 

k‘ - - - - - 0,12 −0,41 

|ζ|× Cмакс(KCl) - - - - - - −0,48 

log10 (МИК) - - - - - - - 

Из таб. 3.4-4 видно, что выбранные дескрипторы не коррелируют между собой – |r| 

< 0,5, за исключением, что ожидаемо, пары d-Sуд. Таким образом, для построения релевант-

ной модели QNAR один дескриптор из этой пары необходимо исключить. Диаметр частиц 

d сильнее коррелирует с целевым показателем – токсичностью в отношении клеток 

дрожжей, коэффициент корреляции в паре d-log10(МИК) −0,11, а в паре Sуд-log10(МИК) 

−0,06. Поэтому более целесообразно в качестве дескриптора использовать именно размер 

частиц d. Хотя в литературных данных часто отмечается зависимость биологической актив-

ности НЧ серебра от их размера, следует отметить, что в соответствии с полученными 
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экспериментальными данными среди всех выбранных дескрипторов размер частиц оказы-

вает наименьшее влияние на биологическую активность дисперсий. 

В то же время максимальная корреляция r = −0,41 наблюдается между активностью 

НЧ в отношении клеток log10(МИК) и константой скорости окисления k` НЧ серебра перок-

сидом водорода – биологически значимым окислителем. Это хорошо согласуется с выво-

дами предыдущих разделов диссертации (см. гл. 3.3) о том, что биологическая активность 

дисперсий НЧ серебра определяется содержанием в них ионов Ag+, а также скоростью их 

генерации при окислительном растворении НЧ. 

Средние значения степени влияния дескриптора на целевой параметр log10(МИК) – 

|r| < 0,3-0,5 наблюдаются в группе дескрипторов, характеризующих агрегативную устойчи-

вость и электрохимические свойства НЧ: Cмакс(KCl) и ζ-потенциал. Тем не менее, в литера-

турных данных часто отмечается более существенное влияние заряда частиц на биологиче-

скую активность. Это связано с тем, что электростатическое притяжение, а также эффек-

тивность связывания частиц серебра с преимущественно отрицательно заряженной поверх-

ностью клеток дрожжей и бактерий в значительной степени определяются именно зарядом 

НЧ. Именно положительно заряженные частицы, стабилизированные DDDMAC и 

BDMMAC, характеризуются наименьшим значением МИК 3,12 мг/л, то есть наибольшей 

активностью в отношении клеток дрожжей. 

Для более детального выяснения взаимосвязи между Cмакс(KCl), ζ-потенциалом и 

биологической активностью можно рассмотреть взаимное влияние этих параметров более 

подробно. На рис. 3.4-2 приведена пузырьковая диаграмма, показывающая расположение 

точек, характеризующих полученные дисперсии, на координатных осях ζ – Cмакс(KCl). Не-

смотря на отсутствие значимой корреляции между Cмакс(KCl), ζ-потенциалом и 

log10(МИК), полученные значения для дисперсий НЧ серебра распределены по полю диа-

граммы неравномерно. НЧ с высокой биологической активностью (низкие значения МИК) 

– маленькие пузырьки – расположены преимущественно в областях, соответствующих од-

новременно высоким значениям ζ-потенциала и высокой устойчивости к действию KCl. В 

свою очередь НЧ с низкой биологической активностью сконцентрированы либо вдоль оси 

Cмакс(KCl) = 0, либо вдоль оси ζ = 0. Исходя из этого, можно заключить, что для проявления 

значимой биологической активности одинаково важны и наличие у НЧ серебра определен-

ного электрохимического потенциала, приблизительно соответствующего |ζ|>10 мВ, при-

чем не так важно, положительного или отрицательного, а также определенной устойчиво-

сти к действию электролитов – Cмакс(KCl) > 120 мМ. 

В целом, НЧ с выраженной активностью (МИК < 12,5 мкг/мл) расположены за пре-

делами условного «магического» треугольника с вершинами, соответствующими ζ = +40 

мВ, ζ = –60 мВ и Cмакс(KCl) = 500 мМ. 

Перечисленные наблюдения демонстрируют четкую взаимосвязь между электроки-

нетическим потенциалом частиц, устойчивостью дисперсий к действию электролитов и их 

биологической активностью. Тем не менее выбранный набор дескрипторов не способен в 

полной мере учесть эту связь, так как не содержит параметров, характеризующих совмест-

ный эффект ζ-потенциала и Cмакс(KCl). Этим и объясняются достаточно небольшие значе-

ния коэффициентов корреляции в парах Cмакс(KCl) – log10(МИК) и ζ – log10(МИК). 

Для преодоления этой явной недостаточности набора дескрипторов для адекватного 

предсказания биологической активности в рамках линейных моделей QNAR нами было 

предложено использовать новый дескриптор, характеризующий совместный эффект заряда 
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частиц и устойчивости дисперсий к действию электролитов. В качестве этого дескриптора 

можно использовать произведение ζ×Cмакс(KCl) либо модуль этого произведения 

|ζ|×Cмакс(KCl). Вдоль осей Cмакс(KCl) = 0 и ζ = 0 значения ζ×Cмакс(KCl) и |ζ|×Cмакс(KCl) 

низки, а наибольшие значения этих новых дескрипторов соответствуют дисперсиям, харак-

теризующимся одновременно высокой устойчивостью к действию электролитов и большим 

электрическим зарядом. 

 

 

Рис. 3.4-2. Влияние ζ-потенциала и агрегативной устойчивости дисперсий НЧ серебра к 

действию KCl Cмакс(KCl) на активность НЧ в отношении клеток дрожжей. Размер каждого 

пузырька пропорционален МИК соответствующей дисперсии – чем меньше диаметр пу-

зырька, тем более выражена биологическая активность дисперсий. 

В парах ζ×Cмакс(KCl) – log10(МИК) и |ζ|×Cмакс(KCl) – log10(МИК) значения коэффи-

циентов корреляции равны, соответственно, 0,07 и –0,48, то есть дескриптор |ζ|×Cмакс(KCl) 

гораздо лучше коррелирует с биологической активностью, чем ζ-потенциал и Cмакс(KCl) по 

отдельности. Столь существенная разница между дескрипторами ζ×Cмакс(KCl) – 

log10(МИК) и |ζ|×Cмакс(KCl) – log10(МИК) связана как раз с тем, что, как уже было отмечено, 

для проявления выраженной биологической активности важен не столько знак заряда ча-

стиц, сколько наличие достаточного положительного или отрицательного заряда, обеспе-

чивающего минимальную агрегативную устойчивость дисперсий – |ζ| > 10 мВ. 

Перед использованием этого нового дескриптора |ζ|×Cмакс(KCl) в модели QNAR 

необходимо удостовериться в отсутствии его значимой корреляции с другими дескрипто-

рами. Из таб. 3.4-4 видно, что взаимная корреляция наблюдается только в паре 

|ζ|×Cмакс(KCl) – Cмакс(KCl), r = 0,93, поэтому использование дополнительно дескриптора 

Cмакс(KCl) излишне. 
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Построение линейных моделей QNAR на основе предложенных дескрипторов 

Набор из 19 полученных и экспериментально охарактеризованных дисперсий недо-

статочен для построения полноценной модели QNAR и ее валидации с использованием тре-

нировочного и тестового множеств. Тем не менее, на этом наборе вполне можно продемон-

стрировать возможность построения такой модели на основе выбранных дескрипторов, а 

также оценить релевантность выбранных дескрипторов. 

В исследованиях QNAR наиболее предпочитаемой является простая, прямая, надеж-

ная и легко объяснимая модель. Для достижения этих качеств обычно прибегают к методу 

множественной линейной регрессии (МЛР), когда существует два или более двух незави-

симых дескрипторов. 

Мы построили несколько МЛР-моделей, используя математическую функцию, ко-

торая наилучшим образом описывает желаемую биологическую активность как линейную 

комбинацию дескрипторов с коэффициентами регрессии. 

𝒍𝒐𝒈𝟏𝟎(МИК) = 𝑎0 + ∑ 𝑎𝑖𝑝𝑖𝑖 , 

где pi – значение i-го дескриптора, ai – соответствующий коэффициент регрессии, a0 

– остаточный коэффициент. Коэффициенты регрессии вычислили с помощью метода 

наименьших квадратов. Математическая обработка была осуществлена с помощью про-

граммного обеспечения Origin 2016 (OriginLab Corp., США). 

Результаты построения линейных моделей QNAR на основе выбранных дескрипто-

ров и статистические характеристики их точности приведены в таб. 3.4-5. 

Таб. 3.4-5. Характеристики линейных моделей QNAR для предсказания активности диспер-

сий НЧ серебра по отношению к S. cerevisiae. Жирным курсивом выделены значения пара-

метров, не прошедших t-тест Стьюдента – P > 0,5. 

Дескриптор 
Коэффициент 

регрессии 

№ модели 

1 2 3 4 

– a0 1,2±0,3 1,2±0,3 1,3±0,2 1,4±0,1 

d a1 -0,01±0,01 -0,01±0,01 -0,01±0,01 -0,004±0,006 

k` a2 0,06±0,3 -0,05±0,3 10-4±0,2 – 

ζ a3 -0,007±0,004 -0,009±0,004 -0,007±0,003 -0,006±0,002 

Cмакс(KCl) a4 -0,7±0,4 – – – 

ζ×Cмакс(KCl) a5 – 0,014±0,007 – – 

|ζ|×Cмакс(KCl) a6 – – -0,016±0,006 -0,018±0,005 

Статистика 

Число точек данных 12 12 12 19 

r 0,69 0,71 0,78 0,74 

Остаточная сумма квадратов 1,04 0,98 0,75 1,28 

 

Из таб. 3.4-5 видно, что QNAR-модели № 3 и № 4, построенные с использованием 

предложенного нового дескриптора |ζ|×Cмакс(KCl) отличаются большей степенью соответ-

ствия, чем модели, построенные с использованием дескриптора Cмакс(KCl) и дескриптора 

ζ×Cмакс(KCl). В таб. 3.4-5 жирным шрифтом выделены значения коэффициентов регрессии, 

не прошедшие t-тест Стьюдента P > 0,5. Видно, что дескриптор k`, соответствующий ско-

рости окисления НЧ серебра, не является значимым ни для одной из построенных линейных 

моделей. В связи с этим модель № 4 была построена без использования этого дескриптора. 

Эта модель, тем не менее, характеризуется достаточно большим значением коэффициента 
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корреляции r и может быть использована для предсказания токсичности НЧ серебра в от-

ношении клеток дрожжей. Примечательно также, что диаметр частиц d, который, как отме-

чается во многих работах, во многом определяет токсичность НЧ серебра, оказался в рамках 

построенных моделей QNAR достаточно незначимым дескриптором. 

Проверка достоверности (валидация) применения различных дескрипторов для про-

гнозирования токсичности наночастиц серебра по отношению к широкому кругу 

организмов 

Эмбрионы рыб Danio rerio 

В гл. 1 обсуждается исследование влияния анионных, катионных и амфотерных ПАВ 

и катионных полимеров на физические и химические свойства, коллоидную стабильность 

и поведение НЧ серебра, а в гл. 3.2.3 на их токсичность для эмбрионов Danio rerio. В част-

ности, значения LC50 (полулетальной концентрации) для эмбрионов Danio rerio были экс-

периментально определены нами для некоторых дисперсий НЧ серебра. На основе этих 

данных, приведенных в таб. 3.4-6, можно оценить значимость корреляции между значени-

ями различных дескрипторов, включая предложенный новый дескриптор |ζ|×Cмакс(KCl), а 

также токсичность дисперсий НЧ серебра по отношению к эмбрионам. 

Таб. 3.4-6. Экспериментальные значения LC50 для дисперсий НЧ серебра в отношении эм-

брионов Danio rerio после 96 часов экспозиции. 

Стабилизатор LC50 (мкг/мл) R2 log10(LC50) 

SLES 0,219 0,993 0,660 

BDMMAC-B 0,956 0,998 0,0195 

PHMB 2,917 0,999 0,465 

AMA 0,515 0,999 0,288 

STAPCG 2,488 0,961 0,396 

 

В таб. 3.4-7 показаны соответствующие значения коэффициента линейной корреля-

ции Пирсона (r). 

Таб. 3.4-7. Значения коэффициента линейной корреляции (r) Пирсона для дескрипторов 

дисперсий НЧ и их токсичности для эмбрионов Danio rerio log10(LC50). 

Дескриптор d Sуд Cмакс(KCl) ζ k` |ζ|×Cмакс(KCl) 

r -0,13 0,41 0,43 0,42 0,8* 0,42 

*без учета значения k’ для НЧ серебра, стабилизированных BDMMAC-B, данных нет. 

Аналогично полученным данным (см. гл. 3.2.2), касающимся S. cerevisiae, из таб. 3.4-

7 следует, что корреляция между средним диаметром НЧ и токсичностью НЧ является са-

мой низкой. Дескриптор k', который отражает скорость окислительного растворения НЧ 

серебра и генерации ионов Ag+, характеризуется самыми высокими значениями коэффици-

ента корреляции. Значение коэффициента корреляции для нового предложенного дескрип-

тора |ζ|×Cмакс(KCl) было равно значению коэффициента корреляции для ζ-потенциала, ко-

торый является обычно используемым дескриптором. Значение коэффициента корреляции 

для дескриптора Sуд было относительно высоким ввиду того, что скорость генерации ионов 



215 

 

Ag+ случае эмбрионов Danio rerio является одним из важнейших факторов, определяющих 

токсичность НЧ в водной среде, и напрямую зависит от площади поверхности НЧ серебра. 

Мицелиальные грибы и цианобактерии 

Аналогичным образом оценивали влияние различных дескрипторов на активность 

НЧ серебра в отношении других микроорганизмов. Так, были проанализированы экспери-

ментально полученные значения активности дисперсий НЧ серебра в отношении эукарио-

тов – фитопатогенных мицелиальных грибов Rhizoctonia solani J.G. Kühn и Alternaria solani 

Sorauer, а также прокариотов – бактерий Synechocystis sp. PCC-6803. Эффективная концен-

трация (ЕС50) НЧ серебра, которая вызывала двукратное снижение роста мицелия грибов, 

представлена в таб. 3.4-8 вместе со значениями МИК для Synechocystis sp.  

Таб. 3.4-8. Характеристики активности дисперсий НЧ серебра в отношении R. solani, A. 

solani и Synechocystis sp. 

Стабили-

затор 

R. solani A. solani Synechocystis sp. 

 EC50 

(мкг/мл) 

log10(EC50) EC50 

(мкг/мл) 

log10(EC50) EC50 (мкг/мл) log10(EC50) 

AE 50 1,70 75 1,88 2 0,30 

PHMB 10 1,00 25 1,34 - - 

AMA 10 1,00 25 1,34 0,5 -0,30 

STAPCG 5 0,70 10 1,00 0,1 -1,00 

 

В таб. 3.4-9 представлены значения линейного коэффициента корреляции Пирсона (r) 

для корреляции различных дескрипторов с активностью НЧ серебра. 

Таб. 3.4-9. Значения коэффициента линейной корреляции (r) Пирсона для дескрипторов 

дисперсии НЧ серебра и их активности в отношении R. solani и A. solani log10 (EC50) и 

Synechocystis sp. log10 (МИК). 

Дескриптор d Sуд Cмакс(KCl) ζ k` |ζ|×Cмакс(KCl) 

Rhizoctonia solani J.G. Kühn 

r 0,46 -0,41 -0,52 0,28 0,96 0,74 

Alternaria solani Sorauer 

r 0,35 -0,29 -0,67 0,36 0,93 0,84 

Synechocystis sp., PCC-6803 

r 0,99 -0,98 -0,94 0,82 0,89 1,00 

 

Значения ЕС50 и МИК для стабилизаторов во всех случаях значительно превышали 

значения ЕС50 и МИК для соответствующих дисперсий НЧ серебра. Таким образом, биоло-

гическое действие дисперсий на R. solani, A. solani и Synechocystis sp. осуществлялось глав-

ным образом за счет действия НЧ серебра. 

Согласно данным таб. 3.4-9 биологическая активность НЧ серебра имела низкую 

корреляцию с такими параметрами, как диаметр частиц или электрокинетический потен-

циал. Как и в случае с эмбрионами рыб Данио, дескриптор k' имел наибольшее значение. В 

то же время влияние предложенного дескриптора |ζ|×Cмакс(KCl) оказалось значительно 

больше, чем у традиционного дескриптора ζ-потенциала и дескриптора Cмакс(KCl), 
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отражающего коллоидную стабильность НЧ. Среди всех рассчитываемых параметров ока-

залось, что дескриптор |ζ|×Cмакс(KCl) предсказывает токсичность НЧ серебра в отношении 

Synechocystis sp. наиболее эффективно. Следует также отметить, что в среде с твердым со-

лодовым агаром (которую используют для культивирования мицелиальных грибов) влия-

ние коллоидной стабильности НЧ на их активность гораздо больше по сравнению с жидкой 

бульонной средой (которую используют для культивирования одноклеточных грибов или 

цианобактерий), где коллоидная стабильность дисперсий НЧ серебра обычно выше. 

 

*** 

В результате количественной оценки различных экспериментально определяемых 

параметров, характеризующих структурные, электрохимические и кинетические пара-

метры дисперсий было показано, что при построении релевантных моделей QNAR для 

оценки токсичности НЧ серебра необходимо учитывать ζ-потенциал НЧ, а также, по край-

ней мере, один показатель, отражающий агрегативную устойчивость дисперсий НЧ, кото-

рым может выступать некоторая модельная характеристика дисперсии, например, макси-

мальная концентрация коагулирующего агента, при которой дисперсия еще сохраняет свою 

агрегативную устойчивость, либо предложенный нами новый дескриптор |ζ|×Cмакс(KCl), 

который, по-видимому, также можно рассматривать как интегральный показатель агрега-

тивной устойчивости дисперсий. В то же время, такой традиционный дескриптор, как сред-

ний диаметр частиц, или предложенный дескриптор, характеризующий скорость образова-

ния ионов серебра при окислительном растворении НЧ, оказались менее значимыми. 

Проверка достоверности предложенной модели для теоретического предсказания 

токсичности НЧ серебра с использованием различных организмов показала, что предло-

женный новый дескриптор намного лучше коррелирует с биологической активностью по 

сравнению с большинством традиционно используемых дескрипторов. Поэтому он пред-

ставляется перспективным с точки зрения использования не только в случаях, связанных с 

довольно узким кругом исследуемых объектов, но и для построения моделей токсичности 

любых НЧ по отношению к живым организмам. 
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ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА НА ИНДУЦИРОВАННУЮ 

УСТОЙЧИВОСТЬ, РОСТ И РАЗВИТИЕ РАСТЕНИЙ18 

Сравнительно новой областью научных исследований является изучение возможно-

сти применения функционализированных НЧ, в том числе серебра, а также других металлов 

и их оксидов, в растениеводстве в качестве действующих веществ средств защиты растений 

[457] и регуляторов роста [432, 458]. В большинстве работ обсуждается два основных пути, 

по которым различные НЧ, в том числе и НЧ серебра, способны проникать в организм рас-

тения, а именно через его подземную (корни) и надземную части (листья) [459]. Несмотря 

на некоторые пробелы в понимании конкретных механизмов, на сегодняшний день досто-

верно известно, что НЧ серебра способны достаточно эффективно интернализоваться рас-

тениями через листья и корни, а затем перемещаться по всему организму по апопластному 

и симпластическому путям. Важно отметить, что подавляющее большинство исследований, 

касающихся путей поступления НЧ серебра в организм растений через корни, было прове-

дено в модельных гидропонных условиях. Однако известно, что при попадании в почву НЧ 

и ионы серебра вступают во множество химических реакций с её компонентами, иммоби-

лизуются в виде малорастворимых и химически инертных соединений (например, Ag2S), а 

также подвергаются химическим изменениям, связанным с биотическими и абиотическими 

факторами, что многократно и достоверно снижает биодоступность НЧ [460, 461]. Исходя 

из указанных предпосылок, можно с уверенностью говорить о весьма низкой корреляции 

полученных в модельных гидропонных экспериментах данных с результатами реального 

поведения НЧ серебра и их биодоступности при выращивании растений в условиях откры-

того и закрытого грунта. Похожие выводы были получены нами при оценке релевантности 

экспериментальных данных по фитотоксичности меди, полученных в модельных колоноч-

ных экспериментах, в отношении биодоступности металла в реальных почвенно-климати-

ческих условиях [462, 463]. 

Наиболее часто оцениваемыми показателями ростовых процессов при определении 

направленности и интенсивности воздействия различных факторов при выращивании рас-

тений являются процент всхожести семян, длина корня и стебля, общая и сухая биомасса 

корней, стеблей и листьев и др. Кроме того, при оценке влияния факторов внешней среды 

на продуктивность сельскохозяйственных растений, часто используют интегральные пока-

затели урожайности, например массу зерна на единицу площади или среднее количество 

плодов. Недавно нами были обобщены экспериментальные данные, полученные в работах 

последних десятилетий, которые отражают изменения указанных параметров растений при 

воздействии на них НЧ серебра [464]. В общем, НЧ серебра способны оказывать как поло-

жительное, так и отрицательное влияние на морфометрические показатели высших расте-

ний в зависимости от вида растения, условий эксперимента, таких как концентрация и спо-

соб применения НЧ серебра, а также физико-химических параметров НЧ, таких как ζ-

 
18 При написании главы использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Krutyakov Yu.A. et al. // Agronomy. – 2022. – Vol. 12. – № 6. – P. 1473-1–1473-16; Krutyakov Yu.A. et al. // 

Materials Research Express. – 2016. – Vol. 3. – № 7. – P. 075403-1–075403-9; Пашкевич Е.Б. и др. // Агрохимия. 

– 2016. – № 9. – С. 56–61; Zakharova O.V. et al. // BioNanoScience. – 2017. – Vol. 7. – № 4. – P. 692–702; Krutyakov 

Yu.A. et al. // Materials Research Express. – 2017. – Vol. 4. – № 7. – P. 075018-1–075018-16; Хина А.Г. и др. // 

Физиология растений. – 2024. – Т. 71. – № 6. – С. 666–696; Крутяков Ю.А. и др. // Российские нанотехнологии. 

– 2023. – Т. 18. – № 3. – С. 337–345; Gusev A.A. et al. // Materials Science and Engineering C. – 2016. – Vol. 62. – 

P. 152–159; Пашкевич Е.Б. и др. // Проблемы агрохимии и экологии. – 2020. – № 1. – С. 42–49. 



218 

 

потенциал, диаметр, природа поверхностного стабилизатора и др. Помимо указанных фак-

торов, влияющих на характер изменения показателей роста и развития растений при их вза-

имодействии с НЧ серебра, нами было обнаружено что ключевую роль в этом вопросе иг-

рает способ воздействия НЧ серебра. Так, в большинстве проанализированных работ, в ко-

торых экспозиция наносеребром осуществлялась через корень (введение НЧ серебра в пи-

тательную среду или почву при выращивании растений), наблюдали снижение морфомет-

рических показателей (отрицательное влияние НЧ серебра наблюдалось в 18 изученных ра-

ботах, положительное – в 10 работах, смешанное или отсутствие влияния – в 6 работах). В 

то же время, воздействие НЧ на надземную часть растения (фолиарные обработки), напро-

тив, чаще приводило к положительным эффектам (отрицательное влияние НЧ серебра 

наблюдали в 1 работе, положительное – в 9 работах, смешанное или отсутствие влияния – 

в 3 работах) [464]. Важно отметить, что многие из рассмотренных работ, в которых наблю-

дались негативные эффекты при воздействии НЧ серебра при их поступлении через корни, 

проводились в беспочвенных модельных условиях, что значительно усиливает негативные 

эффекты, оказываемые НЧ серебра. Так, в работе [465] было показано, что для достижения 

схожих негативных эффектов роста растений вигны лучистой и сорго двухцветного при 

выращивании в почве требуется концентрация НЧ серебра, на два порядка превышающая 

концентрацию НЧ в случае выращивания растений на твердых питательных средах, что 

связано с иммобилизацией НЧ серебра компонентами почвы, протеканием химических ре-

акций между ними и, в результате, значительного снижения фитотоксичности НЧ [460, 

461]. 

Наиболее хорошо изученным следствием взаимодействия НЧ серебра с растениями 

является генерация в их клетках избыточного количества АФК, являющихся естествен-

ными побочными продуктами клеточного окислительного метаболизма. К наиболее биоло-

гически значимым АФК для растений относят пероксид водорода H2O2 и в меньшей сте-

пени супероксиданион O2•
–, хотя другие формы (синглетный кислород 1O2, гидроксил HO•, 

гидроксипероксил HO2• и др.) также присутствуют, но в существенно более низких концен-

трациях [466]. Известно, что повышение концентрации АФК при взаимодействии расти-

тельных клеток с НЧ или ионами серебра происходит по нескольким механизмам, включая 

нарушения в дыхательной функции за счёт связывания ионов серебра с тиол-содержащими 

группами ферментов электронно-транспортной цепи [467, 468], увеличения активности 

ферментов, участвующих в реализации механизмов формирования адаптивных защитных 

реакций (приобретенной системной устойчивости, индуцированной системной устойчиво-

сти и др.), ингибирования работы ферментов, участвующих в утилизации АФК [469], а 

также катализ ионами серебра реакций переноса электронов, подобных реакции Фентона 

[470]. Долгое время АФК рассматривались в основном как побочный и вредный продукт 

клеточного метаболизма, однако, в последние несколько десятилетий было обнаружено, 

что АФК также являются важными сигнальными молекулами в организме растений [471]. 

Вызывая окислительные посттрансляционные модификации сенсорных белков и окисляя 

клеточные метаболиты, АФК влияют на широкий спектр белков-эффекторов регулируя 

многие жизненно важные функции растения [472]. АФК являются хорошо описанными вто-

ричными мессенджерами при адаптации растений к стрессовым воздействиям окружающей 

среды, таким как повышенная или пониженная температура, засуха, УФ-облучение, воздей-

ствие избыточного количества соли и др. [473, 474, 475]. Ряд исследований демонстрирует 

положительное влияние НЧ серебра на показатели роста растений в условиях воздействия 
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различных факторов абиотического стресса, таких как недостаточное или избыточное ко-

личество воды, высокие и низкие температуры и засоление почвы [476, 477]. Вероятно, это 

связано в том числе с присутствием некоторого избыточного количества АФК в организме 

растений подвергшихся воздействию НЧ Ag и активизации каскадов соответствующих 

адаптационных реакций. АФК также вовлечены во многие регуляторные пути онтогенеза 

растений. Хорошо изученными процессами, связанными с важной ролью апопластных 

АФК, являются образование пыльцевых трубок [478, 479, 480], рост корневых волосков 

[481], бобово-ризобиальный симбиоз [482] и многие другие.  

Также хорошо известна роль АФК в защите растений от стрессов биогенной природы. 

Наиболее ранней реакцией растения на воздействие фитопатогенов является окислитель-

ный взрыв – процесс образования с вовлечением НАДФН-оксидаз растений (больше из-

вестных как гомологи оксидаз респираторного взрыва, RBOH) и различных изоформ перок-

сидаз клеточной стенки большого количества апопластных и симпластных АФК, в резуль-

тате которого происходит гибель клеток патогена и апоптоз части клеток растения-хозяина, 

а также формирование локальных некротических участков с механическими барьерами, 

препятствующими дальнейшему распространению патогена по тканям растения [483, 484]. 

Кроме того, АФК способствуют устойчивости к биотическому стрессу растений за счёт лиг-

нификации и суберинизации (фактически утолщения – одревеснения и опробковения) кле-

точной стенки, активации продуцирования фитоалексинов [485], снижения проницаемости 

кутикулы [486] и развития системной приобретенной устойчивости [487]. Однако, высокое 

содержание АФК в клетках растений, возникающее в результате воздействия стрессов био-

генной и абиогенной природы, приводит к перекисному окислению липидов, повреждению 

нуклеиновых кислот, нарушению работы ферментов и, в конечном счете, клеточной гибели 

[488]. 

Направление воздействия АФК в организме растения определяется хрупким окисли-

тельно-восстановительным равновесием между производством молекул АФК и их утили-

зацией за счёт действия антиокислительной системы, состоящей из ферментных и нефер-

ментных антиоксидантов [489]. К ферментным антиоксидантам относятся Cu/Zn-зависимая 

супероксиддисмутаза (СОД), каталаза (КАТ), глутатион редуктаза (ГР), аскорбат перокси-

даза (АПО) и др. [490]. В большинстве исследований, посвященных влиянию НЧ серебра 

на растения, отмечается изменение активности указанных антиоксидантных ферментов 

[464]. В нашем исследовании фолиарные обработки дисперсиями НЧ серебра, стабилизи-

рованных гидрохлоридом полигексаметиленбигуанида (ПГМБ), в концентрации 330 мкг/л 

приводили к увеличению активности ферментов пероксидазы (ПО), КАТ и полифенолок-

сидазы (ПФО) в листьях растений картофеля [491]. 

Таким образом, в зависимости от концентрации, АФК могут играть в организме рас-

тения как роль сигнальной молекулы, активирующей каскады реакций свойственных нор-

мальному метаболизму и развитию растительного организма, так и быть опасным и даже 

губительным источником окислительного стресса. В невысоких концентрациях АФК вы-

ступают факторами регуляции стрессовых реакций растений, что может благотворно ска-

зываться на их развитии, особенно в условиях наличия негативных факторов внешней 

среды. В более высоких же концентрациях, АФК вызывают окислительный стресс и свя-

занные с ним негативные процессы окисления внутриклеточных компонентов. Вероятно, 

указанная разнонаправленность влияния АФК на растительный организм в зависимости от 

их концентрации и является одной из основной причин обуславливающей экстремальный 



220 

 

характер концентрационной зависимости изменений морфометрических параметров расте-

ний при их взаимодействии с наносеребром. 

В главе представлены отдельные результаты наших исследований, направленных на 

изучение влияния и роли приведенных выше факторов эксперимента на физиологические 

изменения, происходящие в высших растениях на молекулярном, особенно ферментном, 

клеточном и морфологическом уровнях при их взаимодействии с функционализирован-

ными НЧ серебра в лабораторных и почвенно-климатических условиях, максимально при-

ближенным к реальным. 

4.1. Действие НЧ серебра на растения картофеля (Solanum tuberosum L.) в усло-

виях биотического стресса 

Высшие растения на протяжении всей жизни подвержены влиянию неблагоприят-

ных условий окружающей среды: гипер- и гипотермия, избыток или недостаток воды, не-

хватка питательных и минеральных веществ, действие фитопатогенов и атаки вредителей. 

Воздействие этих факторов вызывает в организмах растений адаптационный синдром – со-

вокупность защитных реакций в организме при стрессе. На первом этапе адаптации – в фазе 

тревоги – в ответ на стрессовый фактор наблюдается быстрое образование сигнальных мо-

лекул, запускающих на следующем этапе – в фазе резистентности – каскад биохимических 

процессов, минимизирующих действие стрессового фактора. 

У растений важная роль в инициировании адаптационного сценария в ответ на дей-

ствие биотических агентов принадлежит пероксиду водорода. При заражении фитопатоге-

нами содержание H2O2 в тканях быстро – в течение нескольких часов – и существенно уве-

личивается. Инфицирование также сопровождается повышением выработки и других АФК 

– супероксид-радикала O2
·-, являющегося предшественником H2O2, а также незначительных 

количеств гидропероксидного НО2
· и гидроксильного OH· радикалов, синглетного кисло-

рода 1О2 и озона О3. Совокупность процессов резкого увеличения выработки этих соедине-

ний называется окислительным стрессом. H2O2, являясь одним и важнейших сигнальных 

соединений, в свою очередь, способен воздействовать на грибные и бактериальные пато-

гены как напрямую, подавляя их жизнедеятельность, так и опосредованно, инициируя 

некротические реакции в инфицированных тканях растения. Окислительный стресс лежит 

в основе реакции сверхчувствительности (СВЧ). Известно, что СВЧ-реакции наблюдаются, 

как правило, у полностью невосприимчивых к определенным расам фитопатогенов расте-

ний при реализации устойчивости по типу «ген на ген». 

Избыточное количество АФК, выделившихся в ответ на стресс, также негативно вли-

яет не только на фитопатогены, но и на клетки самого растения. АФК индуцируют перекис-

ное окисление липидов клеточных мембран, нарушая их структуру и нормальное функци-

онирование. Для самозащиты от окислительного стресса в растениях имеется многокомпо-

нентная система антиоксидантной защиты, включающая низкомолекулярные соединения, 

легко окисляющиеся под действием АФК, например, аскорбиновую кислоту, глутатион, α-

токоферол, различные полифенолы, и ферменты, катализирующие превращение АФК в ме-

нее токсичные соединения – СОД, КАТ, ПО и ПФО. 

Окислительный стресс может быть вызван не только неблагоприятными природ-

ными факторами, но и использованием средств защиты растений. Так, например, широко 

применяющиеся в сельском хозяйстве фунгициды на основе соединений меди, цинка, мар-

ганца и более новые заработанные нами СЗР на основе функционализированного 
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коллоидного серебра содержат металлы, которые сами по себе способны индуцировать 

окислительный стресс за счет своего элиситорного действия и в более высоких дозировках 

нарушения окислительно-восстановительного баланса. 

Таким образом, в отклике растений на инфицирование фитопатогенами и обработку 

металлсодержащими СЗР задействованы пересекающиеся механизмы, что делает предска-

зание действия таких препаратов в условиях заражения сельскохозяйственной культуры не-

тривиальной задачей и требует проведения дополнительных исследований взаимного вли-

яния этих факторов. В связи с этим представляло интерес изучить биологическую эффек-

тивность стабилизированных НЧ серебра в условиях фитопатогенного стресса и изменение 

ферментного статуса растений на примере картофеля, зараженного возбудителями фи-

тофтороза и альтернариоза в условиях естественного инфекционного фона. 

Экспериментальная часть 

В полевых экспериментах использовали водные дисперсии коллоидного серебра, 

стабилизированные гидрохлоридом полигексаметиленбигуанида (ПГМБ) и амфополикар-

боксиглицинатом натрия (АПГ), и композита Ag@AgCl, стабилизированного АПГ, а также 

эталонный фунгицид Скор, КЭ (250 г/л дифеноконазола). Полевые испытания проводили в 

июне-сентябре 2024 г. в Тамбовской области (2 почвенно-климатическая зона РФ), тип 

почвы – выщелоченный чернозем. Для проведения полевого опыта были выбраны миник-

лубни первой полевой генерации картофеля среднераннего сорта «Невский». Обработку 

растений проводили в вечерние часы при температуре воздуха 18-21°С, безветрии и отсут-

ствии росы. Для листовой обработки использовали ранцевый опрыскиватель. Опыт закла-

дывался в четырехкратной повторности. Площадь опытных делянок – 100 м². Предшеству-

ющая культура – яровой ячмень. Схема опыта была представлена шестью вариантами:  

1. Контроль – фон NPK (предпосадочное внесение минеральных удобрений в количе-

стве 20 кг/га в пересчете на каждый из трёх элементов: азот, фосфор и калий). 

2. Фон NPK + Трехкратная листовая обработка растений раствором ПГМБ – первая в 

фазу бутонизации, вторая в фазу смыкания рядков, третья через 10 дней после вто-

рой, расход раствора ПГМБ (0,5 г/л) 200 мл/га, расход рабочей жидкости 300 л/га. 

3. Фон NPK + Трехкратная листовая обработка растений раствором АПГ – первая в 

фазу бутонизации, вторая в фазу смыкания рядков, третья через 10 дней после вто-

рой, расход раствора АПГ (48 г/л) 3 л/га, расход рабочей жидкости 300 л/га. 

4. Фон NPK + Трехкратная листовая обработка растений дисперсией НЧ серебра – 

ПГМБ (0,5 г/л серебра + 0,5 г/л ПГМБ) – первая в фазу бутонизации, вторая в фазу 

смыкания рядков, третья через 10 дней после второй, расход дисперсии 200 мл/га, 

расход рабочей жидкости 300 л/га. 

5. Фон NPK + Трехкратная листовая обработка растений дисперсией НЧ серебра – АПГ 

(3 г/л Ag + 48 г/л АПГ) – первая в фазу бутонизации, вторая в фазу смыкания рядков, 

третья через 10 дней после второй, расход дисперсии 3 л/га, расход рабочей жидко-

сти 300 л/га. 

6. Фон NPK + Трехкратная листовая обработка растений дисперсией композита 

Ag@AgCl – АПГ (2,5 г/л Ag + 48 г/л АПГ) – первая в фазу бутонизации, вторая в 

фазу смыкания рядков, третья через 10 дней после второй, расход дисперсии 3 л/га, 

расход рабочей жидкости 300 л/га. 
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7. Фон NPK + Трехкратная листовая обработка растений фунгицидом Скор, КЭ (250 

г/л дифеноконазола) – первая в фазу бутонизации, вторая в фазу смыкания рядков, 

третья через 10 дней после второй, расход фунгицида 0,5 л/га, расход рабочей жид-

кости 300 л/га. 

Учет и структуру урожая клубней картофеля проводили с каждой делянки, взвеши-

вая фракции отдельно: мелкая фракция – клубни по поперечному диаметру меньше 25-30 

мм; семенная – от 30 до 60 мм по поперечному диаметру; продовольственная – клубни по 

поперечному диаметру более 60 мм. Биологическую эффективность фунгицидов рассчиты-

вали по двум показателям: распространенности болезни и интенсивности ее развития (сте-

пени поражения). Распространенность болезни Р (%) рассчитывали по формуле: 

Р = n / N • 100, 

где n – количество растений в пробе с признаками заболеваний; 

N – общее число проанализированных растений в пробе.  

В отношении распространенности болезни в сравнении с контролем биологическую 

эффективность фунгицида (%) рассчитывали по модифицированной формуле Эбботта 

[492]: 

С = 100 • (Р – р) / Р, 

где Р и р – распространенность болезни, соответственно, в контроле и опытном ва-

рианте. 

Статистическую обработку данных и определение наименьшей существенной раз-

ности в морфологических показателях и урожайности растений картофеля проводили по 

стандартной методике Б. А. Доспехова «Обработка опытов с однолетними культурами» ос-

нованной на выполнении критерия Фишера [517].  

Для определения ферментативной активности в листьях растения, отобранные ткани 

после отделения помещали в жидкий азот и транспортировали в сосудах Дьюара при тем-

пературе -196°С до места проведения дальнейших исследований. 

Активность пероксидазы (ПО, КФ 1.11.1.7) определяли по спектрофотометрической 

методике А.Н. Бояркина, основанной на измерении кинетики окисления бензидина (4,4'-

диаминодифенила) пероксидом водорода в присутствии фермента [493].  

Активность полифенолоксидазы (ПФО, КФ 1.10.3.1) определяли по модифициро-

ванной спектрофотометрической методике А.Н. Бояркина, основанной на измерении кине-

тики окисления пирокатехина кислородом воздуха в присутствии ПФО путем регистрации 

увеличения оптической плотности продуктов окисления пирокатехина. 

Активность каталазы (КАТ, НФ 1.11.1.6) определяли перманганатометрическим тит-

рованием пероксида водорода по А.Н. Баху и А.И. Опарину, основанном на измерении ко-

личества неразложившегося Н2О2 после его добавления к содержащему КАТ раститель-

ному экстракту. 

Результаты и обсуждение 

Фолиарные обработки дисперсиями НЧ серебра не оказали влияния на продолжи-

тельность периода вегетации и сроки прохождения основных фенофаз. Наиболее распро-

страненными болезнями картофеля в период вегетации в условиях Тамбовской области, где 

проводился эксперимент, являются альтернариоз и фитофтороз. 

В фазе бутонизации и далее в течение лета было отмечено развитие как альтернари-

оза, так и фитофтороза (табл. 4.1-1). При этом в начале вегетации в контрольном варианте 
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наблюдалось слабое, менее 10%, развитие фитофтороза и альтернариоза, которое посте-

пенно увеличивалось до среднего в случае альтернариоза и сильного в случае фитофтороза. 

Таб. 4.1-1. Влияние обработки дисперсиями НЧ серебра на поражение растений картофеля 

фитофторозом и альтернариозом. 

Вариант 

Фитофтороз Альтернариоз 

10 дней после 

первой обра-

ботки 

25 дней после 

третьей обра-

ботки 

10 дней после 

первой обра-

ботки 

25 дней после 

третьей обра-

ботки 

Развитие болезни, % 

Контроль (без обработки) 7,5±0,4 46±2 9,9±0,5 25±1 

Эффективность подавления болезни по отношению к контролю, % 

НЧ Ag-АПГ 77±4 73±4 88±4 84±5 

НЧ Ag/AgCl-АПГ 71±5 67±3 86±5 86±4 

НЧ Ag-ПГМБ 70±4 64±4 80±4 76±3 

АПГ 56±3 49±3 72±3 66±4 

ПГМБ 57±4 51±4 71±4 60±3 

Скор, КЭ 79±4 74±4 88±5 84±5 

Во всех случаях препараты на основе коллоидного серебра эффективно подавляли 

заболевания, не менее чем на 60%. Особенно результативным оказалось действие препара-

тов на развитие альтернариоза – более 80%, что было сравнимо с эталонным фунгицидом 

Скор, КЭ. Стабилизаторы НЧ сами по себе обладали существенно менее выраженным фун-

гицидным действием, чем соответствующие дисперсии. 

Ранее нами было показано [125, 433], что ионы и НЧ серебра безусловно влияют на 

функционирование антиоксидантной системы. Ионы серебра при попадании в ткани расте-

ний в избыточном количестве уменьшают естественный пул низкомолекулярных антиок-

сидантов. Детоксикация ионов серебра, меди и ряда других металлов в высших растениях 

осуществляется металлсвязывающими белками металлотионеинами и низкомолекуляр-

ными пептидами фитохелатинами, синтезируемыми из глутатиона. На образование фито-

хелатинов расходуется свободный глутатион. Вырабатываемый растительными клетками 

глутатион разрушает эндогенные АФК, окисляясь при этом до глутатиондисульфида, кото-

рый затем при катализе глутатионредуктазой восстанавливается обратно в глутатион. При 

попадании ионов серебра в клетку свободный глутатион начинает расходоваться на обра-

зование фитохелатинов, что с неизбежностью препятствует нормальному выполнению им 

своей функции нейтрализации АФК. Это, в свою очередь, приводит к накоплению АФК и 

развитию выраженного окислительного стресса. 

В ответ на накопление АФК клетки начинают продуцировать защитные ферменты, 

нейтрализующие действие пероксида водорода и других окислителей. Активность фермен-

тов, продуцируемых растением для разрушения АФК, – СОД, ПО, КАТ, ПФО – служит 

универсальным маркером развития окислительного стресса, она изменяется и при биотиче-

ском стрессе, вызванном инвазией фитопатогенов, и в случае действия неблагоприятных 

абиогенных факторов окружающей среды. 

Соединения серебра влияют и на другой компонент антиоксидантной системы – спо-

собны непосредственно изменять активность защитных ферментов. Известно, что ионы и 

НЧ серебра in vitro могут ингибировать КАТ [494], но в аналогичных условиях слабо вли-

яют на активность СОД [494]. Небольшие, порядка 0,05-0,1 мМ, концентрации серебра в 

форме НЧ и ионов промотируют ПО, при более высоких – ингибируют [495, 496]. При 
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фолиарных обработках водными дисперсиями и экспозиции растительного организма не-

высокими дозами ионного серебра, образующегося при медленном контролируемом рас-

творении функционализированных НЧ, развитие окислительного стресса, вызванного рас-

ходованием резервов глутатиона и изменением активности ферментов, носит весьма огра-

ниченный характер. Это приводит к стимуляции фитоиммунитета, поскольку АФК явля-

ются ключевыми сигнальными молекулами в реализации механизмов индуцированной 

устойчивости растений. Напротив, в больших дозах, когда растение обрабатывается солями 

серебра или оно попадает в растение через корневую систему, растение теряет возможность 

эффективно справляться с защитой от собственных АФК, и тогда преобладает фитотокси-

ческое действие – наблюдается замедление роста и развития. Контролируемый окислитель-

ный стресс (особенно СВЧ-реакция) является одной из наиболее эффективных форм за-

щиты сохранивших способность поддерживать гомеостатическое равновесие растений от 

инфекционных заболеваний за счет токсичности АФК для фитопатогенных микроорганиз-

мов и образования некротических очагов, локализующих распространение инфекции, а ин-

дуцирование окислительного стресса может благоприятно сказываться на системной устой-

чивости растения к фитопатогенам.  

Во всех наших экспериментах стабилизированные АПГ и ПГМБ НЧ серебра обла-

дали элиситорным действием, то есть, при попадании в ткани растений, стимулировали за-

щитную реакцию против фитопатогенов – выработку АФК, что подтверждалось как кос-

венно – в результате роста активности защитных ферментов, так и непосредственно – при 

наблюдении СВЧ-реакции яблони (рис. 4.1-1) с моногенной устойчивостью к парше 

Venturia inaequalis (ген Vf) [125].  

  

Рис. 4.1-1. Впервые зарегистрированный случай СВЧ-реакции яблони с моногенной 

устойчивостью (ген Vf) к парше Venturia inaequalis в ответ на фолиарную обработку вод-

ной дисперсией НЧ серебра, стабилизированного АПГ. 

Результаты определения активности ПО и КАТ в листьях картофеля свидетель-

ствуют о том, что во всех случаях после фолиарной обработки стабилизированными дис-

персиями коллоидного серебра активность антиоксидантных ферментов значимо увеличи-

вается, что демонстрирует развитие окислительного стресса (таб. 4.1-2). С этим, по-види-

мому, частично связано наблюдаемое защитное действие серебра в отношении фитофто-

роза и альтернариоза (таб. 4.1-1). Стабилизаторы оказывали незначительное влияние на ак-

тивность ферментов, следовательно, основная роль в активировании фитоиммунитета при-

надлежит частицам и, возможно, ионам серебра, образующимся при окислении НЧ в тканях 

растений под действием кислорода и АФК. Такое увеличение активности ферментов си-

стемы антиоксидантной защиты под действием коллоидного серебра, сопряженное с уве-

личением концентрации пероксида водорода и продуктов перекисного окисления липидов 
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в растительных тканях неоднократно наблюдалось и ранее [497], что согласуется с предло-

женной схемой индукции активности ПО и КАТ в ответ на инициирование окислительного 

стресса серебром. 

Для выявления механизма влияния наносеребра на развитие грибных заболеваний 

отдельно определяли активность ПО и КАТ (таб. 4.1-2) в листьях картофеля с очагами раз-

вития инфекций. 

Таб. 4.1-2. Активность пероксидазы и каталазы в пораженных и здоровых листьях карто-

феля при обработке НЧ серебра по отношению к контролю (здоровые растения без обра-

ботки препаратами), % 

Вариант 

Активность пероксидазы Активность каталазы 

Здоровые 

растения 
Фитофтороз Альтернариоз 

Здоровые 

растения 
Фитофтороз Альтернариоз 

НЧ Ag-АПГ 124±6 149±6 153±7 136±6 118±6 111±7 

НЧ Ag/AgCl-

АПГ 
113±5 138±7 146±6 130±7 98±5 102±5 

НЧ Ag-ПГМБ 117±6 120±6 148±7 116±7 97±6 90±6 

АПГ 90±4 101±5 85±5 88±5 83±4 78±4 

ПГМБ 99±5 91±6 102±5 97±5 84±5 88±4 

Контроль (без 

обработки) 
100 80±4 87±4 100 90±5 87±5 

В контрольных опытах в листьях пораженных фитопатогенами растений активность 

ПО и КАТ была снижена по сравнению с листьями здоровых растений. В условиях прове-

дения полевых испытаний при наблюдаемой высокой степени пораженности растений это 

может свидетельствовать об истощении защитных ресурсов растения и, как следствие, к 

низкой устойчивости к заболеваниям. В отличие от контрольного варианта, после обрабо-

ток (защитного праймирования) дисперсиями НЧ серебра инфицирование листьев как A. 

solani Sorauer, так и P. infestans (Mont.) de Bary приводило к еще большему увеличению 

каталитической активности ПО в сравнении со здоровыми растениями. Активность КАТ 

при переходе от здоровых растений к инфицированным уменьшалась на 10-20% и в кон-

троле, и после обработок дисперсиями НЧ, но и в этом случае действие серебра приводило 

к увеличению ферментативной активности КАТ по сравнению с контролем. Такой эффект 

– увеличение активности ПО при одновременном снижении активности КАТ после фоли-

арных обработок дисперсиями НЧ серебра в условиях фитопатогенного стресса – суще-

ственно отличается от синхронного увеличения каталитической активности антиоксидант-

ных ферментов в здоровых растениях, что ранее было показано нами [498] при фолиарных 

обработках растений картофеля раннеспелого сорта Ред Скарлет с минимальной степенью 

поражения фитофторозом дисперсиями НЧ серебра, стабилизированными ПГМБ, в Пред-

камской зоне Республики Татарстан (2-я почвенно-климатическая зона РФ). Аналогичная 

разнонаправленная динамика ферментативной активности была зафиксирована и другими 

авторами в случае обработки наносеребром семян пшеницы в условиях солевого стресса, 

вызванного хлоридом натрия [497], но в работе этот эффект не получил объяснения. 

Обработка картофеля дисперсиями НЧ серебра за счет стимуляции выработки АФК 

и индуцированного этим увеличения активности ПО и, как следствие, системной приобре-

тенной устойчивости позволяет праймированным растениям эффективно противодейство-

вать распространению инфекции и, в целом сохраняя гомеостатический баланс, 
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демонстрировать способность к выработке дополнительных количеств антиоксидантных 

ферментов (ПО, КАТ) в ответ на инвазию. Основополагающая роль слабосвязанных с кле-

точной стенкой пероксидаз в устойчивости растений картофеля к биотическому стрессу 

установлена в работах И.А. Грасковой и соавт. [499]. 

Также необходимо отметить, что с учетом приведенных выше данных о влиянии 

ионов и НЧ серебра на каталитическую активность антиоксидантных ферментов [494, 495, 

496] наблюдаемое в наших экспериментах увеличение активности ПО и уменьшение актив-

ности КАТ можно также связать с непосредственным действием ионов и частиц серебра на 

молекулы ферментов – по данным [494, 495, 496] ионы серебра в определенном диапазоне 

концентраций промотируют ПО и ингибируют КАТ. 

Ионы серебра образуются в растительных тканях при окислении НЧ, при этом ско-

рость окисления увеличивается с ростом содержания окислителя – кислорода или АФК, а 

также зависит от природы стабилизатора, что было показано нами в предыдущей главе 

[200]. В условиях сравнительно невысоких концентраций АФК в здоровых растениях ско-

рость генерирования свободных ионов серебра невелика, и они не оказывают существен-

ного влияния непосредственно на ферментативную активность ПО и КАТ. В условиях па-

тогенеза при действии серебра генерация АФК существенно нарастает по сравнению со 

здоровыми растениями, что может приводить к ускорению растворения НЧ и к накоплению 

еще больших количеств ионов серебра в пораженных тканях. В этом случае, по-видимому, 

их воздействие на каталитическую активность молекул ферментов становится более выра-

женным, что способствует увеличению активности ПО при одновременном подавлении 

КАТ. Тем не менее, представляется более вероятным, что наблюдаемое изменение актив-

ности ферментов связано в первую очередь с элиситорным действием НЧ и ионов серебра, 

активизирующих при взаимодействии с компонентами растительных клеточных стенок 

действие симпластных НАДФН-оксидаз (RBOH) и ПО, связанных с клеточной стенкой, и, 

как следствие, увеличение концентрации апопластных и симпластных АФК, вызывающих 

активацию факторов регуляции транскрипции и экспрессию генов устойчивости (R-генов). 

Предварительная обработка серебром в этом случае обеспечивает защитное праймирование 

растения – выраженный неспецифический иммунный ответ при первичном контакте с па-

тогеном, что сдерживает развитие инфекции и позволяет не допустить исчерпания защит-

ных ресурсов растения. В отличие от КАТ и СОД, высокомолекулярные продукты реакций, 

катализируемых ПО, способны непосредственно сдерживать распространение фитопатоге-

нов. Вещества, образующиеся в ходе катализируемого ПО окисления полифенолов перок-

сидом водорода, обладают выраженным фунгицидным действием. Кроме того, среди про-

дуктов окисления полифенолов присутствуют высокомолекулярные малорастворимые лиг-

ниноподобные вещества, формирующие механический барьер на пути распространения па-

тогена и участвующие в образовании некротических очагов на пораженных листьях и стеб-

лях инфицированных растений. В очередной раз также важно упомянуть, что ПО при ин-

фицировании растения являются основным источником генерации апопластных АФК [500, 

501]. По этой причине рост активности ПО под действием НЧ серебра способствует эффек-

тивной защите растения при патогенезе, что согласуется с результатами полевых опытов 

(таб. 4.1-3). Основываясь на совокупности полученных нами данных, а также современных 

представлениях о механизмах развития защитных реакций растений в условиях биотиче-

ского стресса, можно предложить общую схему влияния коллоидного серебра на 
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антиоксидантную систему растений при инфицировании патогенами (рис. 4.1-2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.1-2. Предположительная схема влияния НЧ серебра на антиоксидантную систему и 

индуцированную устойчивость растений в условиях инфицирования фитопатогенами. 

 

В целом, можно заключить, что в правильно подобранных дозировках, при которых 

стимулирующее действие серебра преобладает над фитотоксическим, фолиарные обра-

ботки дисперсиями НЧ серебра вызывают индуцированную устойчивость и эффективно 

сдерживают процессы патогенеза. 

   

НЧ Ag-АПГ НЧ Ag/AgCl-АПГ Контроль 

Рис. 4.1-3. Фракционный состав клубней картофеля по вариантам опыта. 

Это отражается не только в уменьшении распространенности болезней вегетирующих 
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растений, но и в увеличении урожайности обработанного картофеля по сравнению как с 

контролем (таб. 4.1-3), так и со стабилизаторами, входящими в состав препаратов. Рост уро-

жайности при использовании серебросодержащих препаратов наблюдался, в основном, за 

счет увеличения доли средней по размеру фракции клубней с одновременным уменьше-

нием доли мелких клубней (таб. 4.1-3, рис. 4.1-3). 

 

Таб. 4.1-3. Валовая урожайность и фракционный состав клубней картофеля в раз-

личных вариантах опыта. 

Вариант 

Валовый 

урожай, 

т/га 

Прибавка 

урожая к кон-

тролю, % 

Доля фракции указанного размера, % 

> 60 мм 30-60 мм ˂ 30 мм 

НЧ Ag-АПГ 40,7 12,1 28,6 56,1 15,3 

НЧ Ag/AgCl-АПГ 40,0 10,2 26,1 53,8 20,1 

НЧ Ag-ПГМБ 38,1 5,0 25,5 48,2 26,3 

АПГ 36,9 1,7 24,7 43,1 32,2 

ПГМБ 37,1 2,2 25,0 42,7 32,3 

Скор 39,8 9,6 26,0 50,4 23,6 

Контроль 36,3 – 22,6 40,4 37,0 

НСР05 1,59 – – – – 

 

4.2. Влияние стабилизированного ПГМБ коллоидного серебра на бобово-ри-

зобиальный симбиоз и урожайность сои 

В последнее время появляется все больше работ, доказывающих, что фитостимули-

рующее действие коллоидного серебра на различные растения имеет видоспецифичные 

особенности [457]. Однако, в большинстве исследований при оценке влияния НЧ на онто-

генез и биохимические параметры растений не учитывается структура поверхностного слоя 

НЧ и его влияние на биологическую активность применяемых наноматериалов [503, 504]. 

В этой связи становится актуальным накопление массива экспериментальных данных по 

изучению влияния НЧ серебра с известными коллоидно-химическими характеристиками 

(сведениями о свойствах поверхностного стабилизатора, дзета-потенциале, коллоидной 

стабильности, распределении по размерам и т. д.) на рост и развитие растений из числа 

наиболее значимых сельскохозяйственных культур. Действительно, экспериментальные 

результаты работ, связанных с исследованиями биологического действия НЧ серебра, не-

достаточно охарактеризованных с коллоидно-химической точки зрения, весьма противоре-

чивы [447, 505]. В нашей работе мы изучали биологическое влияние водных дисперсий НЧ 

серебра, стабилизированных положительно заряженными молекулами гидрохлорида поли-

гексаметилен бигуанида (ПГМБ), с известной коллоидной стабильностью, дзета-потенциа-

лом, распределением НЧ по размерам и др., на симбиотический аппарат (бобово-ризоби-

альный симбиоз), развитие растений и урожайность сои (Glycine max L.). Использование 

химических соединений из класса полимерных гуанидинов для эффективной стабилизации 



229 

 

водных дисперсий НЧ серебра было впервые предложено нашей научной группой в 2009 г. 

[506]. 

Соя, безусловно, относится к наиболее значимым культурам, и интерес к техноло-

гиям ее возделывания повышается с каждым годом, благодаря возрастающему спросу на 

высокобелковое сырье растительного происхождения [507]. По оценкам Министерства 

сельского хозяйства США (USDA) среднее мировое потребление сои на душу населения в 

1990 г. составляло 19,5 кг, в 2000 г. – 28 кг, к 2010 г. оно выросло до 36,7 кг, а в 2019 г. – до 

46,3 кг и в соответствии с прогнозом USDA к 2028 г. увеличится до 54,4 кг [508]. Мировое 

производство сои в 2023-2024 сельскохозяйственном году составило 398,2 млн. т. По дан-

ным Росстата и Минсельхоза России в РФ под сою в 2023 г. было занято 3,1 млн га посевных 

площадей, что на 640% превысило показатели 2001 г. Рекордный сбор урожая в 2023 г. со-

ставил 4,34 млн т. 

Помимо общих факторов, таких как почвенно-климатические условия и использова-

ние рациональных агротехнологий внесения агрохимикатов и применения СЗР, величина 

урожайности сои в значительной степени определяется эффективностью бобово-ризоби-

ального симбиоза [509]. Последний имеет особое значение для бобовых растений (хотя и 

не является строго необходимым), поскольку является источником доступного (аммоний-

ного) азота, синтезирующегося de novo в результате биологической фиксации атмосфер-

ного N2 прокариотическими организмами – диазотрофами (ризобактериями или ризобиями 

в случае бобовых). Симбиотические ассоциации весьма специфичны, и, как правило, только 

один определенный вид (биовар) ризобий способен к инфицированию растения конкрет-

ного вида [510]. В частности, бобовые растения (семейства Fabaceae) способны к образо-

ванию симбиотических ассоциаций лишь с грамотрицательными бактериями рода 

Rhizobium, а соя – с ризобактериями вида Bradyrhizobium diazoefficiens / Bradyrhizobium 

japonicum [635]. Эти почвенные бактерии могут функционировать и размножаются незави-

симо от растения, но приобретают способность к фиксации азота лишь в симбиозе с расти-

тельным организмом, теряя при этом способность к делению. При бобово-ризобиальном 

симбиозе в паренхиматозной ткани корня формируются т. н. клубеньки (нодулы), в которых 

ризобии, находясь в форме бактероидов, в строго анаэробных условиях фиксируют моле-

кулярный азот [512]. Такие ассоциации имеют чрезвычайно важное хозяйственное значе-

ние, поэтому задача поиска регуляторов роста, влияющих не только на формирование ре-

продуктивных органов и создающих потенциал не только для интенсификации процессов 

фотосинтеза, но и особенно симбиотических процессов, является особенно актуальной в 

современной химической и сельскохозяйственной науке [513, 514]. Поэтому целью нашей 

работы было изучение биологической активности водных дисперсий НЧ серебра, стабили-

зированных ПГМБ, в отношении растений сои (Glycine max L.) посредством оценки эффек-

тивности бобово-ризобиального симбиотического взаимодействия. 

Экспериментальная часть 

Полевой эксперимент по изучению биологической эффективности дисперсий НЧ се-

ребра 

Изучение биологической эффективности дисперсий серебра проводили в условиях 

полевого опыта в 2019-2020 гг. в хозяйстве АО «Анастасиевское» Славянского района 

Краснодарского края под контролем ФГБОУ ВО «Кубанский государственный аграрный 

университет». В эксперименте использовали водную дисперсию коллоидного серебра 500 
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мг/л, стабилизированную гидрохлоридом полигексаметиленбигуанида 100 мг/л (далее – се-

ребро-ПГМБ). Почва опытного участка – чернозем выщелоченный. Агрохимические ана-

лизы почвы проводили в лаборатории ФГБУ «ЦАС «Краснодарский». Содержание гумуса 

в среднем за три года составляло 2,8%. Реакция чернозёмов выщелоченных нейтральная, зна-

чение обменной кислотности почвы pHKCl=7,1. Содержание азота в почве очень высокое, по-

движного фосфора – повышенное, обменного калия – очень высокое. Выщелоченный черно-

зем содержал Р2О5 – 96 мг/кг почвы; К2О – 430 мг/кг почвы; гидролитическая кислотность 

– 0,63 ммоль/100 г; сумма поглощенных оснований – 20,8 мг-экв на 100 г. Схема опыта была 

представлена шестью вариантами: 

1. Контроль – N0P0, без обработки; 

2. Фон – N30P40 – без обработки; 

3. Фон + серебро-ПГМБ – обработка семян (25 мл/т, расход рабочей жидкости 10 л/т) + 

опрыскивание растений: 1-е – в фазе полных всходов, 2-е – в фазе бутонизации (40 мл/га, рас-

ход рабочей жидкости 300 л/га); 

4. Фон + серебро-ПГМБ – обработка семян (50 мл/т, расход рабочей жидкости 10 л/т) + 

опрыскивание растений: 1-е – в фазе полных всходов, 2-е – в фазе бутонизации (80 мл/га, рас-

ход рабочей жидкости 300 л/га); 

5. Фон + серебро-ПГМБ – обработка семян (75 мл/т, расход рабочей жидкости 10 л/т) + 

опрыскивание растений: 1-е – в фазе полных всходов, 2-е – в фазе бутонизации (120 мл/га, 

расход рабочей жидкости 300 л/га); 

6. Фон + ПГМБ (чистый стабилизатор без НЧ серебра) – обработка семян (75 мл/т, 

расход рабочей жидкости 10 л/т) + опрыскивание растений: 1-е – в фазе полных всхо-

дов, 2-е – в фазе бутонизации (120 мл/га, расход рабочей жидкости 300 л/га). 

Опыт закладывался в четырехкратной повторности, площадь делянки в каждом слу-

чае составляла 20 м2. Технология возделывания сои – общепринятая для данной агроклима-

тической зоны (2-я, с умеренно-континентальным климатом). Для оптимизации минераль-

ного питания весной вносили азотные и фосфорные удобрения под предпосевную обра-

ботку почвы в дозе N30P40 (внесение минеральных удобрений 30 и 40 кг/га соответственно, 

в пересчете на азот и фосфор). Для минерального питания растений использовали нитрат 

аммония (N - 34 масс. %) и дигидрофосфат аммония (N – 11 масс. %, Р – 50 масс. %). 

Предшествующая культура – озимая пшеница. Высевали сою среднескороспелого 

сорта Вилана (селекция и производство семян – Всероссийский НИИ масличных культур 

им. В.С. Пустовойта) с периодом вегетации 115-118 дней. Перед посевом семена сои в со-

ответствии со схемой опыта обрабатывали вручную с помощью опрыскивателя (увлажне-

ние 2,0%) водным раствором дисперсии серебро-ПГМБ. В контрольном и фоновом вари-

антах семена обрабатывали водой. В 6-м варианте семена обрабатывали водным раствором 

стабилизатора в дозировке, соответствующей его содержанию в дисперсиях серебро-

ПГМБ. Опрыскивание вегетирующих растений проводили двукратно – в фазе всходов и 

фазе бутонизации. Для разведения препарата использовали дистиллированную воду. Опре-

деление показателей фотосинтетической деятельности посевов проводили по методике 

А.А. Ничипоровича [515]. Учет урожайности сои проводили при достижении фазы полной 

спелости. 

Отобранные в полевых условиях ткани от разных частей растений (листья, стебель, 

корень) после отделения немедленно замораживали при температуре -196°С и 
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транспортировали в сосудах Дьюара, содержащих жидкий азот, непосредственно до места 

определения ферментной активности. 

Определение удельной активности пероксидазы в сырой биомассе сои. Активность 

пероксидазы (КФ 1.11.1.7) определяли, используя классическую спектрофотометрическую 

методику Бояркина [516], которая основана на измерении скорости окисления бензидина 

(4,4'-диаминодифенила) пероксидом водорода в присутствии пероксидазы. Замороженный 

растительный материал гомогенизировали в ацетатном буфере (pH 5,4). Полученный гомо-

генат подвергали центрифугированию, осадок отбрасывали. Затем изучали кинетику окис-

ления бензидина пероксидом водорода в присутствии содержащейся в надосадочной жид-

кости пероксидазы. Активность пероксидазы определяли по росту оптической плотности 

продукта окисления бензидина (диаминдифенилхинона), измеренную на длине волны 590 

нм, и рассчитывали в условных единицах на 1 г сырого растительного материала в секунду. 

Определение активности пероксидазы в биомассе проводили в трех повторностях. Образцы 

биомассы отбирали от пяти разных растений. 

Определение удельной активности полифенолоксидазы в сырой биомассе сои. Ак-

тивность полифенолоксидазы (ПФО, КФ 1.10.3.1) определяли, используя спектрофотомет-

рическую методику [516], основанную на измерении кинетики окисления пирокатехина 

кислородом воздуха в присутствии ПФО путем регистрации увеличения оптической плот-

ности продуктов окисления пирокатехина. Для этого растительный материал гомогенизи-

ровали в фосфатном буфере (рН 7,4) с добавлением полиамида, смесь подвергали центри-

фугированию, осадок отбрасывали. Надосадочный раствор, содержащий ПФО смешивали 

в кювете с раствором пирокатехина и фосфатным буфером, изменение оптической плотно-

сти регистрировали на длине волны 420 нм каждые 2 с на протяжении 120 с. Активность 

ПФО рассчитывали в условных единицах на 1 г сырой растительной ткани в минуту. Опре-

деление активности ПФО в биомассе проводили в трех повторностях. Образцы биомассы 

отбирали от пяти разных растений. 

Определение остаточных количеств серебра в биомассе. Количественное содержа-

ние серебра в образцах сои определяли с помощью метода атомно-эмиссионной спектро-

скопии с индуктивно связанной плазмой (ИСП-АЭС) на спектрометре Agilent 720-ES 

(Agilent Technologies, США) с ультразвуковым распылителем Cetac 5000 UT+. От образцов 

сои отделяли листья (случайным образом из разных частей образца) или вырезали неболь-

шие куски стеблей (случайным образом из разных частей образца). Навеску образца стеб-

лей или листьев, массой около 2,5 г, взятую с точностью 0,1 г, помещали в стакан, добав-

ляли 10 мл концентрированной HNO3 (Panreac), 10 мл концентрированной HClO4 (Panreac) 

и нагревали до полного разложения, периодически перемешивая, не допуская кипения. По 

окончании разложения раствор упаривали до интенсивных белых паров HClO4, охлаждали, 

переносили в мерную колбу, объемом 25 мл и разбавляли деионизованной водой (Milli-Q, 

18.2 МОм×см) до метки. Полученные таким образом растворы анализировали. Определе-

ние серебра выполнялось в пяти повторностях среди проб, отобранных с делянок с макси-

мальной нормой внесения препарата серебро-ПГМБ. 

Статистическую обработку данных полевого опыта проводили по Б.А. Доспехову 

[517]. Экспериментальные значения считались достоверно различными, если разница 

между ними превышала расчетную наименьшую значимую разницу HSR05 для 5%-го 

уровня значимости. 
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Результаты и обсуждение 

Полевой эксперимент 

Обработки раствором стабилизатора (6 вариант схемы опыта) не приводили к досто-

верным различиям с фоновым вариантом (2 вариант схемы опыта) по таким параметрам как 

число клубеньков, морфометрические показатели, величина ферментной активности и уро-

жайность, поэтому полученные в этом варианте экспериментальные данные были исклю-

чены из дальнейшего обсуждения. 

Протравливание семян дисперсией серебро-ПГМБ и последующая фолиарная обра-

ботка растений дисперсией серебро-ПГМБ на фоне азотно-фосфорного питания, статисти-

чески значимо увеличивали число корневых клубеньков по сравнению с вариантами без 

обработок препаратами коллоидного серебра. Подсчет числа клубеньков проводили в фазе 

бутонизации (перед началом цветения) и в фазе образования бобов. В фазе бутонизации 

отмечено увеличение количества клубеньков в паренхиматозной ткани корня растений, ко-

торое находилось в прямой зависимости от дозы внесенного препарата. При этом среднее 

(за 2019-2020 гг.) количество корневых клубеньков в фазе бутонизации в контрольном ва-

рианте составляло 4,8 шт./растение (при средней массе 23,7 мг/растение), а в фоновом ва-

рианте – 4,3 шт./растение (при средней массе 23,3 мг/растение); среднее (за 2019-2020 гг.) 

количество клубеньков в фазе образования бобов в контрольном варианте составляло 14,8 

шт./растение (при средней массе 218,2 мг/растение), в фоновом варианте – 21,5 шт./расте-

ние (при средней массе 359,3 мг/растение). 

При увеличении дозировок дисперсии серебро-ПГМБ при протравке семян и фоли-

арном внесении в фазе полных всходов и бутонизации сои среднее количество клубеньков 

в фазе бутонизации возрастало с 5,2 (варианты 3 и 4) до 5,7 (вариант 5) шт./растение. Сред-

няя масса клубеньков в фазе бутонизации составила 33,8 мг, 36,5 мг и 40,1 мг для 3-го, 4-го 

и 5-го вариантов соответственно. 

Аналогично, при увеличении дозировок дисперсии серебро-ПГМБ при протравке 

семян и фолиарном внесении в фазе полных всходов и бутонизации сои среднее (за 2019-

2020 гг.) количество клубеньков в фазе образования бобов возрастало с 29,7 шт./растение 

(вариант 3) до 33,0 шт./растение (вариант 5). Средняя масса клубеньков увеличивалась с 

568,2 мг/растение до 731,7 мг/растение для 3-го и 5-го вариантов соответственно. В вари-

анте 4 среднее количество клубеньков составило 30,5 шт./растение при средней массе 620,8 

мг/растение. Обобщенные результаты измерений приведены в таб. 4.2-1. 

Таб. 4.2-1. Влияние обработок водными дисперсиями серебро-ПГМБ, на количество и 

среднюю массу корневых клубеньков (усредненные значения за 2019-2020 гг.) 

Вариант опыта 

Среднее количество 

корневых клубеньков, 

шт./растение 

Средняя масса корневых 

клубеньков, мг/растение 

Бутониза-

ция 

Образова-

ние бобов 

Бутониза-

ция 

Образование 

бобов 

Контроль – N0P0, без обработки дис-

персией серебро-ПГМБ 
4,8 14,8 23,7 218,2 

Фон (N30P40), без обработки диспер-

сией серебро-ПГМБ 
4,3 21,5 23,3 259,3 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ – 

протравка семян - 25 мл/т + 
5,2 29,7 33,8 568,2 
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двукратное опрыскивание растений - 

40 мл/га 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ – 

протравка семян - 50 мл/т + двукрат-

ное опрыскивание растений - 80 

мл/га 

5,2 30,5 36,5 620,8 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ – 

протравка семян -75 мл/т + двукрат-

ное опрыскивание растений - 120 

мл/га 

5,7 33,0 40,1 731,7 

НСР05 0,31 0,16 9,02 6,95 

 

Таким образом, налицо зависимость интенсивности развития симбиотического ап-

парата растений от дозы (обработка семян и двукратная листовая обработка) внесенной дис-

персии серебро-ПГМБ. При росте дозы внесённого препарата статистически значимо 

росло как среднее количество клубеньков, так и их средняя масса на одно растение. Осо-

бенно отчетливо различие между контрольным вариантом и вариантом с максимальной до-

зой внесения дисперсии серебро-ПГМБ проявлялось в фазе образования бобов, где средняя 

масса клубеньков в 5-м варианте превышала массу клубеньков в контрольном и фоновом 

варианте на 235 и 104% соответственно. 

На развитие бобово-ризобиального симбиоза влияет множество факторов времен-

ной, генетической, биохимической, физиологической, экологической природы [518, 519]. 

Так, на начальном этапе образования клубеньков бобовые выделяют специальные хемотак-

тические соединения (полифенолы, флавоноиды), которые распознаются ризобиями [520]. 

Основным флавоноидом, который эндогенно вырабатывается растениями сои для привле-

чения Bradyrhizobium diazoefficiens / Bradyrhizobium japonicum, является дайдзеин – биоло-

гически активное вещество из класса изофлавонов с множественными сигнальными и дру-

гими физиологическими функциями [521]: 

 
Концентрация этого полифенола, как и всех остальных антиоксидантных соедине-

ний, находится в зависимости от активности полифенолоксидазы (ПФО) и других фермен-

тов класса оксидаз [521]. Для выяснения взаимосвязи между интенсивностью развития бо-

бово-ризобиального симбиоза (один из показателей – число и масса клубеньков) и активно-

стью ферментов нами была проведена экспериментальная оценка уровня ПФО и перокси-

дазы в корнях и надземной частях растений сои на второй день после обработки дисперсией 

серебро-ПГМБ в фазе бутонизации. Изучение активности ферментов проводили в вегета-

ционном сезоне 2020 г. 

Высокое содержание белка в семенах и растениях сои определяет высокую потреб-

ность культуры в азоте, которая в существенной степени удовлетворяется в результате эн-

догенного биосинтеза аммонийного азота из молекулярного азота клубеньковыми бактери-

ями. Эффективность бобово-ризобиального симбиоза зависит от величины и активности 

симбиотического аппарата. Динамика формирования числа клубеньков на всех вариантах 

опыта была различной (рис. 4.2-1).  
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Контроль – N0P0,  

без обработки дисперсией се-

ребро-ПГМБ 

Фон (N30P40), без обработки дис-

персией серебро-ПГМБ 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ 

– протравка семян 25 мл/т + дву-

кратное опрыскивание растений 

40 мл/га 

  

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ – протравка се-

мян 50 мл/т + двукратное опрыскивание расте-

ний 80 мл/га 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ – протравка 

семян 75 мл/т + двукратное опрыскивание рас-

тений 120 мл/га 

Рис. 4.2-1. Развитие корневой системы и симбиотического аппарата растений сои при об-

работке дисперсиями НЧ серебра. 

При этом масса сырых клубеньков и их величина значительно менялись в зависимо-

сти от обработки дисперсией серебро-ПГМБ в различных дозах, приводя, тем самым, к 

стимуляции развития мощной корневой системы и активных (с большим содержанием ле-

гоглобина) клубеньков на корнях сои, увеличивая азотфиксирующую способность бобовых 

растений. На контрольном и фоновом вариантах можно заметить меньшее их количество, в 

то время как в варианте, где семена были протравлены дисперсией серебро-ПГМБ в дозе 

75 мл/т и проведена фолиарная обработка растений в дозе 120 мл/га было максимальное 

количество клубеньков в сравнении с остальными вариантами. 
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Таб. 4.2-2. Влияние обработок водной дисперсией НЧ серебра, стабилизированных ПГМБ, 

на активность полифенолоксидазы и пероксидазы в корнях и надземной части растений 

сои (средние значения за 2020 г.) 

Вариант опыта 

Активность ПФО, [Ед./г 

сырой массы × мин] 

Активность пероксидазы, 

[Ед. / г сырой массы × сек] 

корни листья корни листья 

Контроль – N0P0, без обработки дис-

персией серебро-ПГМБ 
8,7±0,3 5,8±0,1 291±9 169±3 

Фон (N30P40), без обработки диспер-

сией серебро-ПГМБ 
9,1±0,2 5,4±0,2 276±7 155±2 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ – 

протравка семян – 25 мл/т + дву-

кратное опрыскивание растений - 40 

мл/га 

8,1±0,3 6,1±0,1 249±8 180±5 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ – 

протравка семян – 50 мл/т + дву-

кратное опрыскивание растений - 80 

мл/га 

7,8±0,1 6,3±0,3 245±8 191±7 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ – 

протравка семян –75 мл/т + двукрат-

ное опрыскивание растений - 120 

мл/га 

7,5±0,2 6,3±0,1 249±5 187±7 

 

В результате было установлено, что активность ПФО в надземной части растений 

увеличивалась при обработках дисперсиями НЧ серебра, тогда как в корнях активность 

этого фермента падала. Закономерность изменения активности пероксидазы носила тот же 

характер – увеличение активности в надземной части и незначительное уменьшение актив-

ности в корневой части. Уменьшение активности этих двух ключевых антиоксидантных 

ферментов может приводить к увеличению содержания различных флавоноидов, с том 

числе, и сигнального вещества дайдзеина, что способствует нодуляции на начальных эта-

пах. Однако, этот фактор (возможное увеличение эндогенного синтеза дайдзеина корнями), 

влияющий на инфицирование корневых волосков лишь на самом начальном этапе, на наш 

взгляд, не может являться определяющим. Действительно, хорошо известно, что только 1-

5% от общего количества всех корневых волосков инфицируются ризобиями и только 10-

20% таких случаев приводят к образованию клубеньков [522]. Остальные инфекционные 

нити останавливают свой рост и погибают в результате сверхчувствительного ответа (СВЧ) 

растительной клетки на стрессовое воздействие и ее апоптоза. СВЧ – хорошо известный 

процесс, который происходит при участии и взаимодействии АФК и активных форм азота 

(АФА) [523]. Несмотря на то, что процесс восстановления молекулярного азота до аммо-

нийного в присутствии фермента нитрогеназы происходит в строго анаэробных условиях, 

растения нуждаются в поддержании строго контролируемого уровня АФК, необходимых 

для роста и развития корневой системы и регулирования различных ответных реакций на 

воздействие биотических и абиотических факторов (изменение степени увлажнения и хи-

мического состава почвы, инвазия патогенов, скачки температуры и многие другие). В мно-

гочисленных исследованиях показано, что в инфекционных нитях бобовых возрастает кон-

центрация АФК и этилена, но исключительно в окружающем бактерии пространстве и ни-

как не в самих бактериях [512]. Для того, чтобы снижать разрушительное действие АФК на 
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инфекционные пути, оставляя при этом концентрацию АФК на уровне, необходимом для 

осуществления важных сигнальных функций клубеньки содержат впечатляющий набор ан-

тиоксидантных систем, лишь немногие из которых, например глутатионпероксидазы [524], 

подробно охарактеризованы на сегодняшний день. Важной составляющей таких систем, 

помимо растительных гомологов оксидаз респираторного взрыва (Rboh, НАДФН-оксидаз) 

[525, 526], безусловно, являются ПФО и ПО, контролирующие концентрацию АФК, выпол-

няющие две противоположные функции, – регуляцию механизмов, обеспечивающих раз-

витие симбиотического взаимодействия между ризобиями и растением сои, и регуляцию 

механизмов, препятствующих развитию бобово-ризобиального симбиоза. Действительно, 

имеются данные о том, что активность растворимых ПО в корнях гороха снижается при 

инфицировании, но возрастает в надземных участках, невосприимчивых к ризобиям [527]. 

Эти данные находятся в корреляции с результатами, полученными в нашей работе. Ранее 

нами на примере томата было показано, что обработка инфицированных фитопатогенными 

штаммами грибов растений дисперсиями НЧ серебра приводила к существенному возрас-

танию активности ПО в надземной части растения [528]. Более высокая динамика роста 

активности ПО в наземной части инфицированных ризобиями растений сои, которые были 

обработаны дисперсией НЧ серебра, стабилизированных ПГМБ, свидетельствует о повы-

шении активности одной из ключевых неспецифических защитных реакций и, следова-

тельно, неспецифической устойчивости обработанных растений. Весьма вероятно, что об-

работка НЧ серебра и повышение активности ПО в неинфицированных частях растения 

приводят к более эффективному предотвращению проникновения ризобий в надземные ор-

ганы сои. С другой стороны, показанное нами уменьшение активности ПО и ПФО в вос-

приимчивых к ризобиям частях корней растений может являться причиной, способствую-

щей более легкому протеканию процесса нодуляции и развития бобово-ризобиального сим-

биоза. Показанное в нашей работе разнонаправленное изменение активности ферментов в 

корневой и надземной частях растения находится в согласии с хорошо известной концеп-

цией о пространственно-временной схеме регуляции симбиоза с участием АФК и АФА 

[529]. Можно говорить, что обработка дисперсиями НЧ серебра оказывает комплексное воз-

действие на иммунитет бобового растения – усиливает развитие системной индуцирован-

ной устойчивости надземной части растения к внешним биотическим и абиотическим фак-

торам, включающим в себя инфицирование различных частей растения ризобиями. Все 

описанные процессы, протекающие под влиянием обработок НЧ серебра, вкупе могут при-

водить к увеличению количества и общей массы корневых клубеньков и, как следствие, 

интенсификации других метаболических процессов, находящихся в зависимости от эффек-

тивности усвоения азота. 

Другим и, пожалуй, наиболее важным физиологическим процессом, находящимся в 

зависимости от усвоения азота, является фотосинтез [536]. Применение препарата серебро-

ПГМБ для обработки семян в сочетании с опрыскиванием вегетирующих растений, спо-

собствовало активному нарастанию листовой поверхности. В фазе образования бобов раз-

личие между средней площадью листьев в фоновом варианте и опыте с максимальной до-

зировкой дисперсии наносеребра составляло 30,7%. 
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Таб. 4.2-3. Влияние водной дисперсии серебро-ПГМБ на морфологические показатели 

растений сои сорта Вилана в фазы бутонизации и образования бобов (средние данные за 

2017-2018 гг.). 

Вариант опыта 

Высота растений, см Площадь листьев, см2 

бутониза-

ция 

образование 

бобов 

бутониза-

ция 

образование 

бобов 

Контроль – N0P0, без обработки 

дисперсией серебро-ПГМБ 
68,3 82,8 535,3 584,5 

Фон (N30P40), без обработки дис-

персией серебро-ПГМБ 
72,0 87,8 558,9 644,8 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ 

– протравка семян - 25 мл/т + 

двукратное опрыскивание рас-

тений - 40 мл/га 

78,3 92,4 599,8 711,5 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ 

– протравка семян - 50 мл/т + 

двукратное опрыскивание рас-

тений - 80 мл/га 

81,3 100,7 638,4 781,2 

Фон, дисперсия серебро-ПГМБ 

– протравка семян -75 мл/т + 

двукратное опрыскивание рас-

тений - 120 мл/га 

85,4 105,2 671,8 842,9 

НСР05 3,4 4,2 28,9 46,5 

 

Известно, что около 95% сухого органического вещества формируется в процессе 

фотосинтеза, поэтому формирование максимального урожая сои невозможно без создания 

оптимальной листовой поверхности и фотосинтетической деятельности [530]. Максималь-

ную среднюю листовую поверхность растения сои формировали в фазе образования бобов 

– она достигала в зависимости от погодных условий вегетационного периода и вариантов 

опыта 535,3–671,8 см2 в фазе бутонизации и 584,5-842,9 см2 в фазе образования бобов. Об-

работка семян и двукратное опрыскивание растений дисперсией серебро-ПГМБ способ-

ствовали повышению ассимиляционной поверхности в фазу бутонизации и фазу образова-

ния бобов в течение двухгодичного исследования. Максимальное увеличение площади ли-

стовой поверхности было отмечено в фазу образования бобов при применении дисперсии 

серебро-ПГМБ в дозе 75 мл/т+120 мл/га. 

Основными факторами, определяющими рост, развитие растений и, в конечном 

счете, урожайность сои, являются биологические особенности сорта и почвенно-климати-

ческие условия региона выращивания. Однако, рациональное использование современных 

агротехнологий, включающих применение регуляторов роста растений, способствует полу-

чению качественного урожая в количестве, максимально приближенном к генетическому 

потенциалу сорта. Действительно, исследования, проведенные в условиях полевого опыта, 

показали, что применение дисперсии наносеребра оказало дополнительное положительное 

влияние на рост растений сои сорта Вилана. В фазах бутонизации и образования бобов во 

всех вариантах с применением водной дисперсии серебро-ПГМБ, растения сои имели до-

стоверно большую высоту, чем в вариантах без обработки. Причем максимальные значения 

были отмечены в варианте с максимальной концентрацией водной дисперсии серебро-
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ПГМБ, где средняя высота растений сои достигала 92,4 см и 105,2 см, что выше контроль-

ного варианта на 17,1 и 22,4 см и фонового варианта – на 13,4 и 17,4 см. 

В сравнении с фоновым и контрольным вариантом наибольшая степень увеличения 

площади листьев и высоты растений при обработке семян и двукратном опрыскивании дис-

персией серебро-ПГМБ отмечена в относительно неблагоприятном по климатическим 

условиям 2020 г. Особенно это было заметно на ранних этапах роста и развития растений. 

Формирование наибольшей площади поверхности листьев в вариантах с применением дис-

персии серебро-ПГМБ в дозе 75 мл/т+120 мл/га обеспечило и более высокую продуктив-

ность сои. Несмотря на то, что разные погодные условия 2019-2020 гг. оказали существен-

ное влияние на формирование урожая, в целом применение дисперсии серебро-ПГМБ в 

фазу всходов и бутонизации достоверно увеличивало выход зерна сои как в 2019 г., так и в 

2020 г. 

Таб. 4.2-4. Влияние дисперсии серебро-ПГМБ на урожайность сои в 2019-2020 гг. 

Вариант 

Урожайность, 

ц/га 

Прибавка к кон-

тролю, ц/га 

Прибавка к 

фону, ц/га 

2019 2020 2019 2020 2019 2020 

Контроль – N0P0, без обра-

ботки дисперсией серебро-

ПГМБ 
20,5 19,7 - - - - 

Фон (N30P40), без обра-

ботки дисперсией серебро-

ПГМБ 
22,9 21,6 2,4 1,9 - - 

Фон, дисперсия серебро-

ПГМБ – протравка семян 

– 25 мл/т + двукратное 

опрыскивание растений – 

40 мл/га 

26,1 24,5 5,6 4.8 3,2 2,9 

Фон, дисперсия серебро-

ПГМБ – протравка семян 

– 50 мл/т + двукратное 

опрыскивание растений – 

80 мл/га 

26,8 25,4 6,3 5,7 3,9 3,8 

Фон, дисперсия серебро-

ПГМБ – протравка семян 

– 75 мл/т + двукратное 

опрыскивание растений – 

120 мл/га 

27,3 25,9 6,8 6,2 4,4 4,3 

НСР05 1,46 1,18 - - - - 

 

Положительная тенденция при применении дисперсий наносеребра с максималь-

ными дозировками сохранялась на протяжении всего периода исследований. Двухлетние 

испытания показали, что с увеличением дозы препарата урожайность сои возрастала. В 

2019 г. прибавка урожая семян сои составила 27,3–33,1% при урожайности в контроле – 

20,5 ц/га и 13,9-19,2% – к фону, при урожайности на фоне – 22,9 ц/га. При недостаточной 

влагообеспеченности в 2020 г. также зафиксировано положительное действие дисперсии 

серебро-ПГМБ на урожайность сои. Прибавка урожая возросла на 9,6–31,4% при 
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урожайности в контрольном варианте 19,7 ц/га и на 13,4–19,9% по сравнению с фоном, при 

урожайности к фону (21,6 ц/га). 

На макроскопическом уровне увеличение урожайности сои под действием малых 

доз наносеребра, помимо влияния на процессы бобово-ризобиального симбиоза, может яв-

ляться следствием суперпозиции: а. эффектов, связанных с блокированием этилен-зависи-

мой сигнальной системы [531, 532], и заключающихся, в основном, в стимуляции вегета-

ции, роста корня и побегов, накоплению биомассы и замедлению созревания и процессов 

увядания; б. эффектов, связанных с контролируемым окислительным стрессом, заключаю-

щихся в нарушении нормальной жизнедеятельности клеток, с одной стороны, и стимули-

ровании устойчивости к неблагоприятным внешним воздействиям, в том числе инфициро-

ванию фитопатогенами, с другой стороны. То есть, действие небольших концентраций НЧ 

серебра в нашем случае должно быть стимулирующим в отношении роста, развития и 

устойчивости растений, в то время как более высокие концентрации (от 50 мг/л) должны 

оказывать прямо противоположное фитотоксическое действие [533]. В этой связи инте-

ресно отметить работу [534], где изучали влияние высоких концентраций стабилизирован-

ных ПВП НЧ серебра в почве (до 800 мкг/кг) на прорастание и развитие растений боба са-

дового (Vicia faba L.). Столь высокие дозы НЧ серебра ингибировали прорастание на 40%, 

значительно замедляли процессы нодуляции и арбускулярно-микоризного взаимодействия, 

нитрогеназную активность. 

Результаты полевых исследований биологического действия коллоидного серебра на 

сою хорошо согласуются с описанными ранее механизмами действия серебра на молеку-

лярном уровне [535, 536]. За последние несколько лет появилось несколько работ, посвя-

щенных экспериментальному изучению молекулярных механизмов влияния малых доз НЧ 

серебра (15 нм, 2-5 мг/л) на развитие проростков сои в стрессовых условиях вымокания 

(избыточной влаги) [537, 538, 539]. Известно, что вымокание оказывает весьма негативный 

эффект на развитие сои особенно на начальных этапах и сопровождается гипоксией, дефи-

цитом СО2, этилена и других сигнальных соединений, что приводит к нарушению нормаль-

ного метаболизма и накоплению в клетках фитотоксичных метаболитов [540]. В этих рабо-

тах был продемонстрирован положительный эффект от воздействия НЧ серебра на расте-

ния, находящиеся в условиях абиотического стресса. Изучение изменений транскриптом-

ного и протеомного профилей показало, в частности, уменьшение активности глиоксалазы 

II 3, уменьшение экспрессии генов алкогольдегидрогеназы 1 и пируватдекарбоксилазы 3, 

что может свидетельствовать о нивелировании эффекта гипоксии и уменьшении образова-

ния сопутствующих цитотоксичных метаболитов гликолиза (глиоксаля и др.). В целом из-

менения в протеомном профиле проростков сои под действием НЧ серебра касались белков, 

ответственных за адаптивный ответ на стресс, сигнальные функции и клеточный метабо-

лизм. Такие изменения, по мнению авторов, являлись причиной метаболических сдвигов, 

характерных для функционирования растительных клеток в нормальных условиях, что при-

водило к положительному эффекту на рост и развитие растений сои в условиях стресса. 

Приведённые закономерности могут являться косвенным подтверждением наблюдаемого 

нами в полевом опыте существенного увеличения (по сравнению с 2019 г.) площади листо-

вой поверхности и высоты растений (по сравнению с фоновым и контрольным вариантами) 

на этапах роста и развития в июне 2020 г. в условиях абиотического стресса (засуха). 
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Определение остаточных количеств серебра в растительной биомассе 

Параллельно с изучением влияния дисперсии серебро-ПГМБ на бобово-ризобиаль-

ный симбиоз и урожайность сои в работе проводились исследования по определению со-

держания серебра в сухой массе растений после обработки семян дисперсией серебро-

ПГМБ 75 мл/т и двукратного опрыскивания вегетирующих растений дисперсией серебро-

ПГМБ в дозировке 120 мл/га. По результатам разработки аналитической методики опреде-

ления содержания серебра в жидких образцах, полученных путем разложения сухих расте-

ний смесью азотной и хлорной кислот, было установлено, что нижняя граница определяе-

мых содержаний серебра в данных условиях составляет 1 мкг/л. В растворах образца с до-

бавкой серебра обнаружено 10 и 11 мкг/л для листьев и стеблей соответственно при введен-

ной добавке 10 мкг/л, что подтверждало правильность результатов анализа (по методу «вве-

дено-найдено»). 

Во всех исследованных образцах после разложения содержание серебра составило 

менее 1 мкг/л, что соответствовало содержанию в сухом веществе менее 0,1 мкг/кг. Таким 

образом, содержание серебра в исследуемых образцах находилось ниже пределов аналити-

ческого обнаружения. 

 

*** 

В работе было изучено влияние фолиарных обработок водными дисперсиями, ста-

билизированных ПГМБ НЧ серебра на бобово-ризобиальный симбиоз и урожайность сои 

культурной (Glycine max L.). Дисперсии предварительно были подробно охарактеризованы 

с коллоидно-химической точки зрения: НЧ имели средний диаметр 6±1 нм, ζ-потенциал 

+47,4±1,3 мВ. По итогам двухлетнего полевого эксперимента 2019-2020 гг. было показано, 

что обработки низкими дозами НЧ серебра приводят к интенсификации процесса бобово-

ризобиального симбиоза, выражающегося в существенном росте числа корневых клубень-

ков и увеличении урожайности сои. После обработок было зарегистрировано достоверное 

увеличение ферментной активности ПО и ПФО в наземной части растений и уменьшение 

активности в корнях. Рост активности может являться следствием интенсификации ряда 

ключевых неспецифических защитных реакций, индуцируемых экзогенными формами 

АФК, образующимися при взаимодействии НЧ серебра с компонентами растительных кле-

точных стенок. Весьма вероятно, что обработка НЧ серебра и повышение активности ПО в 

неинфицированных частях растения приводят к более эффективному предотвращению про-

никновения ризобий в надземные органы сои, что, в свою очередь, может являться причи-

ной наблюдаемого уменьшения активности ПО и ПФО в восприимчивых к ризобиям частях 

корней растений. Последнее, как известно, способствует более легкому протеканию про-

цесса нодуляции и развитию бобово-ризобиального симбиоза. 

Увеличение урожайности сои под действием малых доз наносеребра, помимо влия-

ния на процессы бобово-ризобиального симбиоза, может являться следствием суперпози-

ции: а. эффектов, связанных с блокированием этилен-зависимой сигнальной системы, и за-

ключающихся, в основном, в стимуляции вегетации, роста корня и побегов, накоплению 

биомассы и замедлению созревания и процессов увядания; б. эффектов, связанных с кон-

тролируемым окислительным стрессом, заключающихся в нарушении нормальной жизне-

деятельности клеток, с одной стороны, и стимулировании устойчивости к неблагоприятным 

внешним воздействиям, в том числе инфицированию фитопатогенами, с другой стороны. 
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Таким образом, действие малых доз дисперсий НЧ серебра, стабилизированных 

ПГМБ, приводит к интенсификации процессов бобово-ризобиального симбиоза и повыше-

нию урожайности сои, что может быть связано с умеренной активизацией защитных сиг-

нальных систем растения и процессов формирования неспецифической устойчивости в от-

вет на воздействие экзогенных элиситоров абиотической природы. 

4.3. Изучение влияния НЧ серебра при почвенном внесении на рост и развитие 

растений сахарной свеклы (B. vulgaris L.)19 

Ниже будут представлены результаты изучения влияния НЧ серебра (стабилизатор 

ПГМБ) в условиях лабораторного эксперимента, а также в условиях полевого опыта в за-

щищенном грунте при их предварительном внесении в почву, на рост и развитие растений 

сахарной свеклы (B. vulgaris L.). Несмотря на то, что нам неизвестны содержащие наносе-

ребро пестициды, предназначенные для почвенного внесения, тем не менее, нельзя заранее 

исключать попадание НЧ серебра в почву в количествах, достаточных для проявления НЧ 

отрицательного воздействия на окружающую среду, в т. ч. фитотоксичности, при фолиар-

ных обработках и высадке протравленных наносеребром семян. Действительно, некоторые 

авторы отмечают фитотоксичность внесенного в искусственный грунт коллоидного сере-

бра для некоторых сельскохозяйственных культур и сорных растений, а также то, что она 

возрастает с увеличением концентрации НЧ и с уменьшением их размеров [541]. В ряде 

других работ показано, что НЧ серебра способны проникать в ткани растений и накапли-

ваться в них [542]. Это показывает, что необходимы комплексные исследования воздей-

ствия НЧ серебра, охарактеризованных с коллоидно-химической точки зрения (доза / ста-

билизатор / распределение по размерам / дета-потенциал / коллоидная стабильность), на 

организм растений для оценки возможных преимуществ и рисков, связанных с примене-

нием таких материалов, когда речь идет о разработке новых агрохимических продуктов на 

их основе. С другой стороны, к настоящему времени накоплено достаточно эксперимен-

тальных данных, свидетельствующих о том, что результаты исследований биологического 

действия наносеребра на растения в условиях лабораторного эксперимента (методы оценки 

энергии прорастания семян и т.п.) практически не коррелируют с результатами полевых 

исследований [543]. Исходя из сказанного, целью эксперимента было сравнение биологи-

ческого действия НЧ серебра на растения сахарной свеклы в условиях лабораторного и по-

левого опытов, а также оценка возможной фитотоксичности стабилизированных ПГМБ НЧ 

серебра в отношении сахарной свеклы при их попадании в почву. 

Экспериментальная часть 

Выращивание растений в лабораторных условиях. Семена Beta vulgaris L. 

проращивали в чашках Петри (по 50 семян в каждой) на питательных средах, содержащих 

различные концентрации стабилизированного ПГМБ коллоидного серебра (0,5 мг/л, 15 

мг/л) в дистиллированной воде. В качестве эталонной питательной среды использовали 

дистиллированную воду. Семена проращивали в течение 10 дней при температуре воздуха 

в лаборатории от +18 до +25°С, относительной влажности воздуха 80±5 %, атмосферном 

давлении 84-106 кПа (630-800 мм рт. ст.). 

 
19 При написании раздела использованы результаты совместной опубликованной работы диссертанта и со-

авт.: Gusev A.А. et al. // Mater. Sci. Eng. C. — 2016. — Vol. 62. — P. 152–159 
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В опыте измеряли показатели всхожести и энергию прорастания семян, длину 

корней и вегетативных органов. Для оценки всхожести использовался метод, 

предложенный в [544], который учитывает количество дней, необходимых для полного 

прорастания. Каждый эксперимент и измерения проводили не менее трех раз. Результаты 

обрабатывали с помощью Т-критерия Стьюдента при 5%-м уровне значимости. 

Выращивание растений в условиях защищенного грунта. В качестве субстрата 

для проращивания использовали искусственный грунт, состоящий из смеси песка (69%), 

каолиновой глины (20%), нейтрального торфа (10%) и карбоната кальция (около 1%) в 

соответствии с [545]. Beta vulgaris L. выращивали в течение 14 недель в грунте, содержащем 

коллоидное серебро в концентрациях 0,5 мг/кг, 15 мг/кг. В первом контрольном опыте 

использовали грунт, содержащий только стабилизатор с концентрацией, аналогичной 

таковой в дисперсии НЧ серебра, стабилизированной ПГМБ (0,1 мг/кг и 3 мг/кг). Во втором 

контрольном опыте использовали искусственный грунт без добавок. За 7 дней до посадки 

растений дисперсии НЧ серебра и стабилизатор смешивали с песком, после чего в смесь 

добавляли остальные компоненты искусственного грунта и тщательно перемешивали в 

большом лабораторном миксере. Перед посадкой полученный субстрат помещали в 

пластиковые контейнеры объемом 72 л (ДхШхВ = 80х30х30 см), в каждый высаживали по 

три растения. Всего в каждом эксперименте было высажено по 90 растений. Растения 

выращивали при температуре воздуха 20-24ºС, температуре почвы 17-20ºС, влажности 

воздуха 60-70%, влажности почвы 65-75%, освещенности не менее 15 000 люкс. Полив 

производили по мере необходимости с помощью спринклерной системы. 

Для оценки влияния НЧ на рост и развитие растений использовали показатели 

морфометрические параметры растений – длину и массу подземных и надземных частей. 

Кроме того, проводилась оценка биохимического статуса, а именно активность ключевых 

ферментов – ПФО, ПО, КАТ, содержание хлорофилла и каротиноидов в 

фотосинтезирующих тканях растений. После окончания эксперимента подземные и 

надземные части растений измеряли, затем сушили при 90 °С в течение 1 часа и взвешивали. 

Каждый эксперимент и измерения проводили не менее трех раз. Результаты 

обрабатывали с помощью Т-критерия Стьюдента при 5%-м уровне значимости. 

Определение активности ферментов. Активность ПФО, ПО и КАТ определяли по 

стандартным методикам, подробное описание которых приведено в разд. 4.2. 

Определение содержания хлорофилла и каротиноидов в растениях. Содержание 

хлорофилла и каротиноидов определяли общим спектрофотометрическим методом. Зеле-

ные части растений массой 0,1 г измельчали в фарфоровой ступке с песком, смоченным 

ацетоном, после чего полученный экстракт переносили в мерную колбу. Во избежание по-

тери пигментов стенки колбы для гомогенизации и экстракции тщательно промывали аце-

тоном. Экстракция пигментов считалась завершенной, как только очередная порция экс-

тракта становилась прозрачной. К объединенным порциям экстрактов добавляли ацетон до 

достижения объема 25 мл, после чего смесь центрифугировали при 4000 об/мин в течение 

10 минут. Оптическую плотность измеряли на спектрофотометре UV-1800 (Shimadzu, Япо-

ния) при следующих длинах волн: хлорофилл a – 662 нм, хлорофилл b – 644 нм, каротино-

иды – 440,5 нм с использованием ацетона в эталонной ячейке. Концентрация пигментов в 

экстракте рассчитывалась по эмпирическим формулам [546]: 

Ca=11,7ΔD662 – 2,09ΔD644; Cb=21,19ΔD644 – 4,56ΔD662 

Са+b = 7,14ΔD644+19,1ΔD662; Сс = 4,695ΔD440,5 – 0,268ΔСа+b 
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где Са - концентрация хлорофилла а в экстракте, мг/л; Cb – концентрация хлорофилла b, 

мг/л; Са+b - суммарная концентрация хлорофиллов а и b, мг/л; Сс – суммарная концентрация 

каротиноидов, мг/л; D662 – оптическая плотность раствора при длине волны 662 нм; D644 – 

оптическая плотность раствора при длине волны 644 нм; D440,5 – оптическая плотность рас-

твора при длине волны 440,5 нм. Концентрация хлорофиллов и каротиноидов измерялась в 

трех параллельных исследованиях. 

Биоаккумуляция серебра в органах растений. Гомогенаты органов растений (от-

дельно листья и корни) высушивали в вакуумной печи OV-11 (JeioTechCo., Республика Ко-

рея) при температуре 60°C и давлении 0,1 МПа. Электронно-микроскопические исследова-

ния и элементный анализ осуществляли с использованием сканирующего электронного 

микроскопа высокого разрешения Merlin (Carl Zeiss, Германия), оснащенного системой 

энергодисперсионного рентгеновского микроанализа INCA Х-Act (Oxford Instruments, Ве-

ликобритания). 

Обсуждение результатов 

Результаты лабораторного скрининга (рис. 4.3-1) свидетельствовали о снижении 

всхожести, жизнеспособности и средней длины корней при увеличении концентрации НЧ 

серебра. В то же время коллоидное серебро стимулировало рост вегетативных частей 

свеклы. Индивидуально ПГМБ в концентрациях 0,1 мг/л и 3 мг/л не оказывал влияния на 

экспериментальные показатели (рис. 4.3-1 б). 

                    
а. б. 

 

Рис. 4.3-1. Влияние НЧ серебра, стабилизированных ПГМБ (а) и стабилизатора ПГМБ 

(б) на параметры жизнеспособности семян сахарной свеклы. 

Таким образом, можно было говорить, что в условиях лабораторного эксперимента 

НЧ серебра, стабилизированные ПГМБ, проявляли дозозависиммый фитотоксиче-

ский эффект на растения сахарной свеклы. 
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а. б. 

Рис. 4.3-2. Влияние НЧ серебра, стабилизированных ПГМБ (а) и стабилизатора ПГМБ 

(б) на морфометрические параметры ростков сахарной свеклы. 

В отличие от лабораторных экспериментов, внесение коллоидного серебра в почву 

не оказало фитотоксического действия на всхожесть и жизнеспособность семян сахарной 

свеклы, выращенной в теплице. Результаты исследований в теплице (рис. 4.3-3) показы-

вают, что при выращивании свеклы в условиях защищенного грунта, содержащем НЧ сере-

бра, увеличение концентрации серебра в почве приводит даже к незначительному увеличе-

нию длины и массы корнеплодов и значительному увеличению длины стеблей. В то же 

время коллоидное серебро отрицательно влияло на вегетативную массу стеблей. Так, 

наибольшее достоверное увеличение длины (+22%) и массы (+27%) корней фиксировали 

при содержании в почве 15 мг/кг НЧ серебра. 

 

 
а. б. 

Рис. 4.3-3. Влияние стабилизированных ПГМБ НЧ серебра на развитие корней и стеблей 

свеклы: (а) длина и (б) масса. 

В условиях (рис. 4.3-4) защищенного грунта, так же, как и в лабораторном тесте, стабили-

затор не оказал влияния на параметры эксперимента. Состояние фотосинтетического аппа-

рата растений является хорошим индикатором его физиологического статуса, поэтому в до-

полнение к морфологическим параметрам в ходе исследования было изучено влияние НЧ 

серебра на содержание в листьях растений таких важных элементов фотосинтетического 

аппарата, как хлорофилл a и b, а также каротиноидов. Анализ корреляции суммарного со-

держания хлорофиллов a и b и каротиноидов Сa+b/Cc (рис. 4.3-5 (а)) в свекле показывает, 
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что коллоидное серебро, стабилизированное ПГМБ, внесенное в среду культивирования, не 

оказывало отрицательного влияния на фотосинтетический аппарат с учетом эксперимен-

тальной погрешности. 

 
а. б. 

Рис. 4.3-4. Влияние ПГМБ на развитие корней и стеблей свеклы: (а) длина и (б) масса. 

При содержании коллоидного серебра в почве в количестве 15 мг/кг, уровень Сa+b/Cc 

у свеклы оказался на 4% больше, чем у контрольного образца. Подобная, но более выра-

женная стимуляция фотосинтетического аппарата, связанная с увеличением содержания 

хлорофилла b, наблюдалась нами ранее при выращивании растений масличного рапса в 

почве с аналогичным содержанием стабилизированного ПГМБ коллоидного серебра [547]. 

 

Рис. 4.3-5. Влияние НЧ серебра на уровень и соотношение каротиноидов сахарной 

свеклы. 

У растений, выращиваемых в среде с высоким содержанием ксенобиотиков, активи-

зируются механизмы иммунного ответа и антиоксидантной защиты, поэтому активность 

ферментов этих систем, особенно ПО и КАТ, может служить индикатором ответа растений 

на стресс и степени их адаптации к условиям абиогенного стресса. Пероксидазы – фер-

менты, катализирующие реакции окисления органических и неорганических субстратов, 

где пероксид водорода или органические пероксиды выступают в качестве акцепторов элек-

тронов. 

КАТ, в свою очередь, является ферментом, катализирующим реакции разложения 

пероксида водорода на воду и молекулярный кислород. Биологическая роль КАТ заключа-

ется в разрушении избыточного Н2О2, образующегося в клетках растений под действием 
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оксидаз, и обеспечении эффективной защиты клеточных структур от разрушения, вызван-

ного Н2О2. 

На рис. 4.3-6 показано, что при выращивании свеклы в почве с НЧ серебра увеличе-

ние концентрации серебра приводит лишь к незначительному повышению, а затем к сни-

жению активности каталазы и более существенному росту, а затем снижению активности 

ПО. Необходимо отметить, что в данном эксперименте, аналогично исследованию морфо-

метрических параметров биохимического состояния растений, выращенных в искусствен-

ном грунте, содержащем только стабилизатор, не было обнаружено статистически значи-

мых отличий от контрольных образцов. 

 
а. б. 

Рис. 4.3-6. Влияние НЧ серебра, стабилизированных ПГМБ, на активность а. каталазы, б. 

пероксидазы сахарной свеклы. 

Выше было сказано о повышении активности пероксидаз даже при незначительном 

воздействии серебра. В нашем эксперименте наблюдался существенный рост активности 

ПО при внесении в почву невысоких доз серебра, однако при более высоких дозах актив-

ность ПО падала до уровня ниже контроля, что может свидетельствовать об эффективном 

ингибировании фермента наносеребром в концентрации 15 мг/кг при его почвенном внесе-

нии. В работе [548] было показано, что понижение активности ПО приводит к увеличению 

содержания ауксинов, как субстратов ПО, в тканях растений и сопровождается стимуля-

цией их роста. Наблюдаемое увеличение средней длины стеблей может выступать косвен-

ным признаком увеличения концентрации ауксинов в наземной части растения. 

Небольшое увеличение, а затем снижение активности КАТ может быть следствием 

реализации адаптивного потенциала растения в ответ на первоначальное увеличение и по-

следующее снижение активности ПО, сопровождаемые ростом и уменьшением концентра-

ции пероксида водорода в тканях растения. 

На рис. 4.3-7 представлены микрофотографии и результаты элементного анализа 

растений, выращенных в почве, содержащей НЧ серебра, и контрольных растений, выра-

щенных без серебра. Следует отметить, что при выращивании свеклы в присутствии НЧ 

серебра, стабилизированных ПГМБ, не было зафиксировано отрицательного влияния на 

биологические параметры. Как видно из рис. 4.3-7, биоаккумуляции тяжелых элементов, 

включая серебро, не было обнаружено. 

В почве стабилизированные НЧ серебра неизбежно вступают в ряд физико-химиче-

ских, биохимических и других взаимодействий с ее компонентами, в ходе которых они мо-

гут растворяться, агрегировать, аккумулироваться, выщелачиваться и в дальнейшем посту-

пать в растительные и животные организмы. В ходе этих взаимодействий свойства НЧ для 
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живых организмов могут существенно меняться. Принимая во внимание ультрадисперс-

ность и высокую химическую активность НЧ серебра, можно говорить о комплексном ме-

ханизме их воздействия на растения. 

   
а. б. в. 

   

г. д. е. 

Рис. 4.3-7. а. Микрофотография корней (контроль); б. Микрофотография корней (почва с 

НЧ серебра); в. Диаграмма элементного анализа корней (почва с НЧ серебра); г. Микрофо-

тография листьев (контроль); д. Микрофотография листьев (почва с НЧ серебра); е. Диа-

грамма элементного анализа листьев (почва с НЧ серебра). 

В этой связи из представленных данных вытекает важный вывод о том, что резуль-

таты лабораторных экспериментов по выращиванию свеклы в среде, содержащей НЧ сере-

бра, где наблюдалось подавление прорастания семян и роста корней, не коррелируют с ре-

зультатами выращивания свеклы в грунте в ходе длительных тепличных экспериментов и, 

соответственно, не могут рассматриваться в качестве релевантных методов оценки биоло-

гической активности наноматериалов. 

Попадая в организм растения, НЧ серебра вызывают внутриклеточные изменения в 

его тканях, среди которых: изменения про-/антиоксидантного баланса (увеличение концен-

трации АФК и изменение регуляции ферментов), ускорение первичного клеточного метабо-

лизма, активация механизмов специфической защиты от металлов, регуляция концентрации 

фитогормонов и др. Описанные внутриклеточные изменения, в зависимости от многих фак-

торов, таких как вид растения, концентрация и метод воздействия НЧ серебра, физико-хи-

мические параметры НЧ, определяемые химической природой стабилизатора, способны 

приводить как к положительным, так и отрицательным изменениям ростовых параметров 

растений (длины корня и стебля, общей и сухой биомассы, площади поверхности листьев, 

урожайности и др.), а также показателей фотосинтеза. Кроме того, НЧ серебра способны 

увеличивать активность ключевых защитных ферментов растения, в особенности перокси-

даз клеточной стенки, и других связанных с патогенезом белков. Это, в совокупности с опи-

санными изменениями про-/антиоксидантного баланса в клетках растений, открывает пер-

спективы для использования препаратов НЧ серебра в качестве эффективных экзогенных 

элиситоров, способствующих развитию системной приобретенной устойчивости растений 

к факторам биотического и абиогенного стресса.  



248 

 

ГЛАВА 5. САНИТАРНО-ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЕ И ЭКОТОКСИКОЛОГИ-

ЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ВОДНЫХ 

ДИСПЕРСИЙ НАНОЧАСТИЦ СЕРЕБРА 

Хотя серебро активно использовалось на протяжении большей части задокументи-

рованной истории человечества, первые данные о его потенциальных токсических эффек-

тах появились только в XX-м веке [549]. НЧ серебра – наименее изученная химическая 

форма металла, данные об их токсичности для млекопитающих и человека неубедительны 

и часто противоречивы. Можно предположить, что при пероральном введении НЧ серебра 

первые патологические изменения наблюдаются в пищеварительном тракте и печени [550, 

551]. Хорошо известно, что желудочно-кишечный тракт здорового человека заселен при-

мерно одним триллионом комменсальных бактерий, представленных более чем 3000 видов, 

и которые в сумме образуют кишечную микробиоту [552]. Микробиом кишечника имеет 

первостепенное значение для функционального здоровья, в то время как любой дисбаланс 

может повлиять на метаболизм и иммунитет хозяина, которые тесно связаны с хрониче-

скими воспалительными заболеваниями [553]. Весьма вероятно, что при пероральном по-

ступлении НЧ серебра могут нарушать баланс кишечной микробиоты из-за своего антибак-

териального действия. Результаты исследования, в котором стабилизированные ПВП НЧ 

серебра диаметром 10-80 нм вводили крысам перорально в течение 62 дней в дозах 0,1, 1,0 

и 10 мг/кг м.т. в день, выявили, что НЧ не оказывают существенного влияния на состав 

основных компонентов нормальной микробиоты слепой кишки крыс. Общее количество 

аэробных и анаэробных бактерий, количество лактобацилл и энтеробактерий не изменилось 

во всех исследуемых группах. В то же время популяция бифидобактерий, населяющих ки-

шечник крыс, получавших дозу НЧ серебра 0,1 мг/кг м.т., была уменьшена по сравнению с 

контрольной группой, хотя абсолютное значение снижения было незначительным (менее 

половины от исходного количества). Кроме того, для стрептококков и стафилококков в 

группе, получавшей дозу серебра 10 мг/кг, общие значения были ниже, чем в контрольной 

группе более чем на порядок [554]. 

Метод ДНК-комет и микроядерный тест использовали [555] для изучения эффектов, 

вводимых перорально 20 нм НЧ серебра в дозах 50, 150 и 300 мг/кг м.т., на самцов и самок 

мышей. Анализ ДНК-комет проводился на печени, селезенке, крови, двенадцатиперстной 

кишке и почках, а микроядерный тест проводился на лимфоцитах селезенки для оценки 

генотоксического потенциала. Результат показал, что НЧ серебра сначала накапливались в 

двенадцатиперстной кишке, откуда они мигрировали в почки, печень и селезенку; в клетках 

печени и двенадцатиперстной кишки НЧ были обнаружены как в цитоплазме, так и в орга-

неллах, кроме ядра клетки. Однако во всех исследованных органах авторы не обнаружили 

ни генотоксичности, ни повреждения тканей. В [556] показано, что у крыс, получавших в 

течение 28 дней 60 нм НЧ серебра в дозах 30, 300 и 1000 мг/кг м.т./д., наблюдалось большее 

количество бокаловидных клеток, что приводило к увеличению количества слизи в кишеч-

ном канале. 

После попадания в кровеносные сосуды НЧ серебра в основном накапливаются в 

печени [557, 558], что часто приводит к патологическим изменениям в ее тканях и клетках. 

Для изучения патологического потенциала 9 нм НЧ серебра вводили самкам крыс внутри-

брюшинно в течение 28 дней в дозе 1, 2 и 4 мг/кг м.т./д [559]. Были проведены идентифи-

кация признаков окислительного стресса в тканях печени, определение концентрации НЧ 
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серебра в тканях, описание гистопатологических изменений печени и выявление возмож-

ных хромосомных аберраций в костном мозге. Результаты выявили различные дозозависи-

мые гистопатологические поражения печени. Влияние НЧ серебра на уровни малонового 

диальдегида и глутатиона в печени варьировалось в разных группах по сравнению с кон-

тролем. Остаточные количества НЧ серебра были обнаружены в тканях печени, и эти коли-

чества зависели от начальной введенной дозы. Однократное внутривенное введение крысам 

20 ± 3 нм НЧ серебра (5 мг/кг м.т.) не оказало токсического воздействия на клетки печени, 

несмотря на значительное накопление НЧ серебра в ней (60% введенных НЧ в течение пер-

вых 24 часов) согласно гистопатологическим и биохимическим исследованиям [557]. В 

[560] изучали эффекты воздействия на мышей 42 нм НЧ серебра в дозах 0,25, 0,5 и 1 мг/кг 

в течение 28 дней. Авторы наблюдали дозозависимое повышение уровней АЛТ и АСТ во 

всех обработанных группах. Хотя гистологические исследования тканей печени и кишеч-

ника не выявили патологий, неблагоприятное воздействие на печень и почки наблюдалось 

в группе, получавшей высокие дозы (1,00 мг/кг). В более продолжительном эксперименте, 

в котором крысам вводили дозы 0,1, 1 и 10 мг/кг стабилизированных ПВП НЧ серебра в 

течение 92 дней, Н.В. Зайцева и соавт. [561] наблюдали гистологические изменения ткани 

печени даже при наименьшей исследованной дозе. Наблюдалась также эозинофильная ин-

фильтрация портальных трактов, сопровождающаяся появлением средних и крупнокапель-

ных жировых вакуолей в цитоплазме гепатоцитов, набуханием и лимфомакрофагальной ин-

фильтрацией портальных трактов в дозах 1,0 и 10,0 мг/кг. Эти изменения можно интерпре-

тировать как симптомы воспаления гепатоцитов. В другом исследовании пероральное вве-

дение крысам стабилизированных ПВП НЧ серебра в течение 90 дней в дозах 50, 100 и 200 

мг/кг м.т., вызывало значительное увеличение выработки АФК, что в свою очередь стиму-

лировало дозозависимое повышение маркеров гепатотоксичности, усиливало аутофагию и 

истощало пути передачи сигналов инсулина. Такое воздействие может способствовать мо-

дуляции апоптических, некротических и аутофагических молекулярных процессов [562]. 

Интересно, что в некоторых случаях введения высоких доз НЧ серебра вызывали 

менее выраженный токсический эффект, как показано, например, в работе [563]. Исследо-

вания показали, что при воздействии вводимых перорально 60 нм НЧ серебра в дозах 30, 

300 и 1000 мг/кг м.т. у крыс не наблюдалось каких-либо значительных изменений массы 

тела, которые могли быть связаны с экспозицией НЧ серебра в течение 28 дней. В случае 

максимальной дозы биохимическое исследование крови выявило значительные изменения 

уровня щелочной фосфатазы и холестерина, связанные с гиперплазией желчных протоков, 

выявленной при гистологическом исследовании. 

В [564] исследовали гепатотоксичность НЧ серебра, стабилизированных цитратом, 

после однократного внутривенного введения кроликам в дозах 0,5 и 5 мг/кг. Результаты 

показали, что структура и функция ткани печени были нарушены. Авторы подтвердили раз-

витие дозозависимого окислительного стресса в тканях печени, значительно превышаю-

щего уровни контрольной группы. С другой стороны, токсичность цитратных НЧ серебра 

оценивали в более продолжительном (42 дня) эксперименте, в котором крысы получали пе-

рорально высокие дозы 62,5, 125 и 250 мг/кг препарата. Гематологическое исследование, 

биохимический анализ сыворотки крови и гистопатологическое исследование не выявили 

существенных различий между экспериментальной и контрольной группами. В скрининго-

вом исследовании на репродуктивную способность не было выявлено доказательств ток-

сичности таких НЧ [565]. 
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Таким образом, проблема поиска стабилизаторов коллоидного серебра, повышаю-

щих их целевую эффективность и биосовместимость, а также снижающих токсичность, 

остается чрезвычайно актуальной. Поэтому ключевым направлением нашей работы была 

направленная функционализация НЧ серебра, позволяющая снизить возможные токсиче-

ские эффекты на органы и клетки животных и растений, не снижая при этом эффективности 

НЧ в областях различных практических применений. В настоящее время изучаются различ-

ные методы снижения токсичности НЧ серебра, такие как «зеленый» синтез [82, 566] или 

стабилизация НЧ и функционализация их поверхности [564]. В настоящем разделе приво-

дятся данные наших собственных исследований НЧ серебра, стабилизированных катион-

ным низкомолекулярным ПАВ хлоридом бензилдиметил-[3-(миристоиламино)-пропил]ам-

мония, катионным полимером гидрохлоридом полигексаметиленбигуанида и амфотерным 

ПАВ амфополикарбоксиглицинатом натрия – материалов, уже нашедших широкое практи-

ческое применение в качестве действующих веществ пестицидов и лекарственных препа-

ратов в растениеводстве и медицине. 

5.1 Токсикологический профиль НЧ серебра, стабилизированных ПГМБ: до-

клинические исследования на теплокровных животных 

а. Острая оральная токсичность (LD50, крысы). Проведение исследования осу-

ществляли в соответствии с руководством [567]. В рамках исследования острой перораль-

ной токсичности препарата на крысах (Rattus norvegicus) линии Хольцман последовательно 

вводили 2 дозы препарата по 2000 мг/кг м. т [568]. Трех самок крыс-альбиносов подвергали 

последовательному воздействию каждой из дозировок, трех животных использовали в ка-

честве контрольной группы (без введения препарата). Препарат вводили посредством оро-

гастральной интубации. Наблюдения начинали сразу после завершения перорального вве-

дения препарата, которые проводили ежедневно. Массы животных фиксировали перед 

началом исследования, и далее на первой и второй неделе; не было отмечено существенной 

разницы в массе у животных из контрольной группы и у животных, подвергавшихся воз-

действию обеих испытуемых концентраций препарата. Первое и второе введения препарата 

не привели к гибели испытуемых животных в течение периода наблюдения. Внешние при-

знаки токсичности под воздействием этих концентраций зарегистрированы не были.  

Наблюдения были прекращены спустя 14 дней после второго введения препарата, 

после чего животные были подвергнуты эвтаназии. В результате проведенных макроскопи-

ческих исследований в основных внутренних органах животных не было обнаружено при-

знаков патологии. Гистопатологическая оценка основных внутренних органов не показала 

изменений, связанных с токсическим процессом. На основании полученных результатов 

сделан вывод о том, что острая пероральная токсичность препарата для крыс-альбиносов 

(Rattus norvegicus) превышает 5000 мг/кг м.т. 

Целью другого эксперимента [569] данной серии являлось изучение токсичности 

препарата при его введении в желудок крысам в дозе, максимально возможной для введе-

ния крысам за сутки данным способом. Доза каждого активного компонента препарата (НЧ 

серебра и полигексаметиленбигуанид гидрохлорид) составила 25 мг/кг в объеме 50 

мл/кг/сутки. Исследование выполнялось согласно требованиям OECD GLP (OECD 

Principles on Good Laboratory Practice, ENV/MC/CHEM(98)17) и национального стандарта 

Российской Федерации «Принципы надлежащей лабораторной практики» [571]. В основе 

дизайна исследования лежали рекомендации руководства [572]. 
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Тестируемый препарат вводили самкам крыс аутбредного стока Sprague-Dawley зон-

дом в желудок в общем объеме 50 мл/кг за сутки в пять приемов по 10 мл/кг каждый. Кон-

трольным животным вводили носитель (воду) в таком же объеме. После введения вели 

наблюдение за животными с регистрацией проявления и выраженности возможных клини-

ческих признаков интоксикации, регистрировали массу тела и потребление корма. Живот-

ные были подвергнуты запланированной эвтаназии и некропсии на 15-й день после введе-

ния. При некропсии органы были осмотрены на предмет макроскопических изменений и 

взвешены.  

Сразу после введения препарата, а также в дальнейшем в течение всего периода 

наблюдения за животными каких-либо отклонений в здоровье и клинических признаков 

интоксикации зарегистрировано не было. В группе, получившей препарат, на 14-й день по-

сле введения было отмечено небольшое снижение прироста массы тела по сравнению с кон-

трольной группой, однако различий в абсолютных значениях массы тела между группами 

не наблюдалось, и потребление корма было одинаковым в обеих группах. При вскрытии 

животных на 15-й день никаких макроскопических изменений органов и тканей обнару-

жено не было. 

Таким образом, исследование острой токсичности препарата при введении в желу-

док самкам крыс в максимальной физически возможной дозе показало, что тестируемый 

препарат в дозах 25 мг/кг каждого из компонентов (коллоидного серебра и полигексамети-

ленбигуанида гидрохлорида) выраженным токсическим действием в отношении использо-

ванной тест-системы не обладал. 

б. Острая дермальная токсичность (LD50, крысы). Исследование, которое прово-

дили в соответствии с [573], было нацелено на установление острой дермальной токсично-

сти препарата для млекопитающих [574]. Всего изучали три дозировки препарата – 1000, 

2000 и 4000 мг/кг м.т., воздействию каждой из которой подвергали по 10 самок крыс-аль-

биносов линии Хольцман (возраст 8-12 недель к моменту начала исследования), и еще до-

полнительно 5 животных использовали в контрольной группе (без нанесения препарата). 

Таб. 5.1.1-1. Экспериментальные результаты накожного нанесения препарата крысам-аль-

биносам. 

Доза, 

мг/кг м.т. 

Число жи-

вотных 

Смертность животных 

1ая неделя 2ая неделя Всего 

0,00 (контроль) 5 0 0 0 

1000 10 0 0 0 

2000 10 0 0 0 

4000 10 0 0 0 

 

Таб. 5.1.1-2. Изменение средней массы крыс-альбиносов при накожном нанесении препа-

рата. 

Доза 

мг/кг м.т. 

Число жи-

вотных 

Средняя масса животных, г 

Начало испы-

таний 
Неделя 1 Неделя 2 

0,00 (контроль) 5 229 241 256 

1000 10 217 229 241 

2000 10 208 216 224 

4000 10 210 218 227 



252 

 

В дозировке 1000 мг/кг м.т. наблюдалось появление кожной эритемы в области при-

менения препарата у 4 животных в течение одного дня. В дозировке 2000 мг/кг м.т. наблю-

далось появление кожной эритемы в области применения препарата у 7 животных в течение 

одного дня. В дозировке 4000 мг/кг м.т. наблюдалось появление кожной эритемы в области 

применения препарата у 10 животных в течение одного дня. 

Наблюдения были прекращены спустя 14 дней после нанесения препарата, после 

чего животные были подвергнуты эвтаназии. В результате проведенных вскрытий не было 

обнаружено признаков патологии в основных внутренних органах животных для всех трех 

примененных дозировок. Гистопатологическая оценка основных внутренних органов не по-

казала изменений, связанных с токсическим процессом для всех трех концентраций – ис-

следования животных, подвергнутых воздействию препарата в дозировках 1000-4000 мг/кг 

м.т., не выявили изменений, связанных с токсическим процессом в следующих органах: 

кожа (структура без изменений), легкие (легочная ткань без изменений), печень (гепато-

циты без гистологических изменений), почки (клубочки и канальцы гистологически нор-

мальны). 

Таким образом, LD50 для крыс-альбиносов, подвергнутых накожному нанесению 

препарата, составляет более 4000 мг/кг м.т. По результатам исследования препарату при-

своена категория опасности 5 в соответствии с всемирной гармонизированной системой 

классификации и маркировки химических средств (SGA) ООН, 2015 и категория III мало-

опасное в соответствии с Резолюцией 630 Андского технического руководства по регистра-

ции и контролю химических пестицидов для сельскохозяйственного использования Анд-

ского сообщества. 

в. Острое дермальное раздражение (кролики). Исследование было нацелено на 

определение степени дермального раздражения для млекопитающего кролика-альбиноса. 

Эксперимент осуществляли в соответствии с [577]. Препарат в количестве 0,5 мл наносили 

на кожу кроликов-альбиносов (Oryctogalus domesticus, 3 животных Новозеландской по-

роды) при помощи держателей [578]. В качестве контроля оценивали кожные покровы этих 

животных, не подвергнутые воздействию препарата. После удаления держателей регистри-

ровали признаки отека и кожной эритемы в первый час и через 1, 2 и 3 дня. Согласно заре-

гистрированным данным, были рассчитаны средние значения для отека и эритемы каждого 

животного спустя 1, 2 и 3 дня. Были зафиксированы массы тел животных перед началом 

исследования и по его окончанию, а также любые наблюдаемые признаки токсичности. 

Таб. 5.1.1-3. Параметры животных. 

Код жи-

вотного 

Используемая 

доза, мл 

Возраст, 

недель 

Масса на 

начало иссле-

дования, г 

Масса на ко-

нец исследо-

вания, г 

Длительность 

исследования, 

дни 

1 0,5 12 2319 2375 3 

2 0,5 12 2325 2379 3 

3 0,5 11 2126 2182 3 

Нанесение на кожу кроликам-альбиносам препарата в дозе 0,5 мл, вызвало обрати-

мую кожную эритему в течение первого часа. Иных признаков токсичности отмечено не 

было. 
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Таб. 5.1.1-4. Реакции кожи (отек) у кроликов-альбиносов при испытании дермального раз-

дражения при контакте с препаратом. 

Код живот-

ного 
1 час 

Дни / балл Средний 

балл 1 2 3 

1 0 0 0 0 0,0 

2 0 0 0 0 0,0 

3 0 0 0 0 0,0 

 

Таб. 5.1.1-5. Реакции кожи (эритема) у кроликов-альбиносов при испытании дермального 

раздражения при контакте с препаратом. 

Код живот-

ного 
1 час 

Дни / балл Средний 

балл 1 2 3 

1 1 0 0 0 0,0 

2 1 0 0 0 0,0 

3 1 0 0 0 0,0 

Были соблюдены требования эксперимента, так как на участках кожи, не соприкасавшихся 

с изучаемым веществом, не было обнаружено раздражения в течение периода наблюдения, 

и исследование считается достоверным. В соответствии с всемирной гармонизированной 

системой классификации и маркировки химических средств (SGA) ООН присвоена катего-

рия опасности: не классифицируется.  

г. Острое глазное раздражение (кролики). Целью исследования было определение 

степени глазного раздражения для особи млекопитающего – кролика-альбиноса 

(Oryctogalus domesticus) Новозеландской породы путем однократного воздействия на те-

стируемых животных заданной дозы препарата в контролируемых лабораторных условиях 

[579]. Изучение осуществлялось в соответствии с руководством [581]. Доза 0,1 мл препа-

рата наносилась в область одного глаза животного; в эксперименте участвовали 3 живот-

ных. В качестве группы контроля использовались глаза тех же животных, не подвергнутые 

контакту с препаратом. Состояние конъюнктивы, роговицы и радужной оболочки, а также 

степень и стойкость повреждений оценивались в соответствии с шкалой Дрейза. Согласно 

полученным результатам, препарат вызывал обратимое раздражение конъюнктивы с легкой 

гиперемией у трех животных (1 балл по шкале Дрейза в течение первого часа, среднее зна-

чение 0 баллов). Повреждений роговицы и радужной оболочки не зарегистрировано. В со-

ответствии с полученными результатами препарат не классифицирован по степени опасно-

сти согласно Всемирной гармонизированной системе классификации и маркировки хими-

ческих средств (SGA) ООН, 2015. 

д. Острая ингаляционная токсичность (LC50, крысы). Исследование проводили в со-

ответствии с [582]. В рамках исследования на крысах (Rattus norvegicus) тестировали три 

концентрации препарата: 1,26 мг, 2,53 мг, 5,08 мг на литр воздуха (4 часа непрерывной экс-

позиции в ингаляционной камере с генератором аэрозоля CH Technologies); 10 самок крыс-

альбиносов линии Хольцман подвергали воздействию каждой из концентраций и трех жи-

вотных использовали в составе группы контроля (без экспозиции препарата) [583]. 
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В соответствии с полученными результатами LC50 для самок крыс-альбиносов после 

воздействия путем ингаляции препарата превышала 5 мг на литр воздуха (4 часа непрерыв-

ной экспозиции). 

Таб. 5.1.1-6. Экспериментальные результаты определения ингаляционной токсичности 

препарата для крыс-альбиносов. 

Концентрация, 

мг/л (4 ч) 

Число жи-

вотных 

Смертность животных 

1ая неделя 2ая неделя Всего 

0,00 (контроль) 3 0 0 0 

1,26 10 0 0 0 

2,53 10 0 0 0 

5,08 10 0 0 0 

Использованные дозировки препарата не оказали влияния на динамику естественной 

прибавки массы животных в течение периода наблюдения. 

Таб. 5.1.1-7. Динамика средней массы крыс-альбиносов после ингаляционного воздей-

ствия препарата. 

Концентрация, 

мг/л (4 ч) 

Число жи-

вотных 

Средняя масса животных (грамм) 

Начало 

(День 0) 
День 1 День 3 День 7 День 14 

0,00 (контроль) 3 206,7 207,7 210,0 215,0 222,3 

1,26 10 187,6 188,4 190,7 195,4 203,3 

2,53 10 199,5 200,4 203,1 207,5 215,6 

5,08 10 190,2 190,9 193,5 198,0 205,8 

Гистопатологическое исследование на всех примененных дозах препарата (1,26-5,08 

мг/л) не выявило изменений в легочной ткани, слизистой оболочке желудка, печени (гепа-

тоциты без гистологических изменений), почках (клубочки и канальцы гистологически 

нормальны). 

В соответствии с всемирной гармонизированной системой классификации и марки-

ровки химических средств (SGA) ООН по показателю острой ингаляционной токсичности 

препарату присвоена категория 5. 

е. Дермальная сенсибилизация (морские свинки). Изучение сенсибилизирующего 

действия препарата проводили в соответствии с руководством [585] на морских свинках 

(Cavia porcellus) линии Хартли, с использованием метода Бюлера [586]. В испытании были 

задействованы 20 молодых здоровых особей – самцов и самок (нерожавшие и неберемен-

ные) для оценки кожной сенсибилизации и 10 особей в контрольной группе. Метод воздей-

ствия был дермальным – препарат наносили с помощью герметичных пластырей, закреп-

ленных на депилированном участке кожи животных. 

В фазе индукции (экспериментальной экспозиции препарата животному с целью вы-

звать состояние гиперчувствительности) использовали препарат без разведения, который 

наносили всем 20 испытуемым морским свинкам на определенную область кожи в 0, 7 и 

14-й день. На кожу 10 животных из группы контроля в те же дни наносилась дистиллиро-

ванная вода. 
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Таб. 5.1.1-8. Схема нанесения препарата в фазе индукции. 

День Испытуемая группа Контрольная группа 

День 0 

Депиляция зоны животного в районе 

двухглавой мышцы бедра. Нанесение 

препарата и последующая экспозиция в 

течение 6 часов. 

Депиляция зоны животного в районе двух-

главой мышцы бедра. Аппликация пла-

стыря и последующая экспозиция в тече-

ние 6 часов. 

День 6-8 

Депиляция в той же области, что и в 

День 0 (при необходимости). Нанесение 

препарата и последующая экспозиция в 

течение 6 часов. 

Депиляция в той же области, что и в День 

0 (при необходимости). Аппликация пла-

стыря и последующая экспозиция в тече-

ние 6 часов. 

День 13-15 

Депиляция той же области, что и в День 

0 и День 6-8 (при необходимости). 

Нанесение препарата и последующая 

экспозиция в течение 6 часов. 

Депиляция той же области, что и в День 0 

и День 6-8 (при необходимости). Апплика-

ция пластыря и последующая экспозиция в 

течение 6 часов. 

В провокационном тесте, в день 28, на участок кожи, отличный от подвергнутого 

воздействию препаратом в фазе индукции, был нанесен препарат без разбавления как 20 

морским свинкам, подвергавшимся воздействию препарата в фазе индукции, так и 10 жи-

вотным из группы контроля. 

Таб. 5.1.1-9. Схема нанесения препарата в провокационном тесте. 

День Испытуемая группа Контрольная группа 

День 27-29 

Депиляция новой области на другом 

бедре животного. Нанесение препарата 

и последующая экспозиция в течение 6 

часов. 

Депиляция новой области на другом 

бедре животного. Нанесение препарата и 

последующая экспозиция в течение 6 ча-

сов. 

По окончании провокационного теста не наблюдалось кожных реакций ни у 20 жи-

вотных, подвергавшихся индукционному воздействию препарата, ни у 10 животных из 

группы контроля. Спустя 30 часов после нанесения препарата в провокационном тесте, 

были проведены наблюдения и зафиксированы кожные реакции в соответствии с класси-

фикацией Магнуссона-Клигмана. Кожная сенсибилизация (аллергический контактный дер-

матит) – кожная реакция иммунного происхождения на препарат. У человека, в качестве 

кожной реакции может проявляться зуд, эритема, отёки, папулы, пузырьки, волдыри или 

их комбинации. У других видов реакции могут отличаться, вероятны случаи, когда появля-

ется только эритема или отёк. 

Согласно результатам исследования препарата, по окончании провокационного те-

ста у 20 испытуемых животных не наблюдалось кожных реакций; также не наблюдалось 

кожных реакций у 10 животных из контрольной группы. В начале и в конце испытания 

были измерены массы тела животных, не было отмечено существенной разницы в массах у 

разных групп испытуемых животных.  

На основании полученных результатов можно было сделать вывод, что препарат не 

вызывал реакцию сколь-нибудь заметной (0 по шкале Магнуссона-Клигмана) кожной сен-

сибилизации у морских свинок (Cavia porcellus), классификация препарата по степени опас-

ности не требуется. 
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5.2 Экотоксикологический профиль НЧ серебра, стабилизированных ПГМБ 

а. Острая контактная токсичность (LD50, пчелы). Токсикологическое исследова-

ние было нацелено на определение острой токсичности (LD50) препарата для пчел и было 

необходимо для того, чтобы выявить острые реакции у похожих видов в естественных усло-

виях окружающей среды [587]. Исследование выполнялось согласно требованиям [589] на 

молодых здоровых особях пчел обыкновенных (Apis melifera). Дозировки препарата состав-

ляли 6,25; 12,5; 25; 50 и 100 мкг/пчела. В качестве препарата сравнения использовали ток-

сичный для пчел инсектицид метомил в трех дозировках: 0,1 мкг/пчела, 0,2 мкг/пчела, 0,4 

мкг/пчела. Дозы препарата готовили для прямого нанесения на спинку каждой пчелы. До 

нанесения препарата пчел предварительно иммобилизовывали при помощи СО2 (время об-

работки 2-3 минуты), после чего наносили индивидуальную дозу препарата на спинку 

пчелы при помощи микроаппликатора. Максимальный объем нанесения составлял 2 мкл на 

пчелу. Результаты испытания представлены в таб. 5.2-1. 

Таб. 5.2-1. Экспериментальные результаты испытания препарата на пчелах. 

Дозировка, 

мкг/пчела 

Количество 

 пчел, шт. 

Смертность пчел, шт. 

Часы Всего Процент 

смертности 4 24 48 

Отрицательный 

контроль 

30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 6,25 30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 12,5 30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 25 30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 50 30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 100 30 0 0 0 0 0,0 

Положительный 

контроль (мето-

мил) 

 

0,1 30 7 0 0 7 23,3 

0,2 30 15 0 0 15 50,0 

0,4 30 30 0 0 30 100,0 

 

Таким образом, при испытании острой токсичности при контакте препарата с пче-

лами, дозы 6,25; 12,5; 25; 50 и 100 мкг на пчелу не привели к гибели испытуемых пчел в 

течение 48-часового периода исследования, из чего можно сделать вывод, что показатель 

контактной токсичности LD50 для пчел превышал 100 мкг на пчелу, и препарат может быть 

классифицирован как практически безопасный. 

б. Острая оральная токсичность (LD50, пчелы). Токсичность препарата оценивали в 

соответствии с [591]. Средняя летальная доза (LD50) для пчел (Apis melifera) определялась 

как экспериментальная оценка однократной дозы препарата, которая приводила к гибели 

50% пчел в случае перорального введения [592]. Для исследования использовали молодых 

здоровых взрослых особей рабочих пчел возрастом 1-7 дней к моменту начала испытания. 

При исследовании острой пероральной токсичности препарата для пчел использовали до-

зировки 6,25; 12,5; 25; 50 и 100 мкг/пчела. Дозы препарата готовили путем растворения в 

сиропе, содержащем 500 г сахарозы на литр воды, помещенном в систему, которая позво-

ляла регистрировать дозу потребляемого пчелами препарата. Пчелы подвергались воздей-

ствию различных дозировок в течение 4 часов, после чего их помещали в другие 
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контейнеры и кормили сахарозой (50% водн. раствор) без содержания препарата. В каче-

стве положительного контроля использовали метомил (LD50=0,2 мкг/пчела) в трех груп-

пах/дозах: 0,1 мкг/пчела, 0,2 мкг/пчела, 0,4 мкг/пчела.  

Таб. 5.2-2. Экспериментальные результаты испытаний препарата на пчелах. 

Доза препарата, 

мкг/пчела 
Число пчел 

Смертность пчел 

Часы 
Всего 

Процент 

смертности 4 24 48 

Отрицательный кон-

троль 
30 0 0 0 0 0,0 

6,25 30 0 0 0 0 0,0 

12,5 30 0 0 0 0 0,0 

25 30 0 0 0 0 0,0 

50 30 0 0 0 0 0,0 

100 30 0 3 0 3 10,0 

Положительный кон-

троль: метомил 
 

0,1 30 8 0 0 8 26,7 

0,2 30 16 0 0 16 53,5 

0,4 30 30 0 0 30 100,0 

При дозировках 6,25-50 мкг/пчела не наблюдалось внешних признаков токсичности. При 

дозе 100 мкг/пчела наблюдались пчелы с неустойчивым полетом, медленными движени-

ями, неподвижные, «переворачивающиеся» и неспособные летать. В группе, для которой 

применили вещество для сравнения (метомил), наблюдались пчелы с неустойчивым поле-

том, неподвижные, «переворачивающиеся». Таким образом, при установлении LD50 препа-

рата для пчел дозы 6,25; 12,5; 25 и 50 мкг на пчелу не приводили к гибели испытуемых пчел; 

доза 100 мкг на пчелу привела к гибели 3 пчел (10%) в течение 48-часового периода иссле-

дования, из чего можно сделать вывод, что показатель LD50 препарата для пчел превышает 

100 мкг/пчела. Препарат оценивается как практически нетоксичный для пчел. 

в. Острая токсичность (ЕС50 или ЛК50) на Daphnia magna. Определение острой ток-

сичности для Daphnia magna необходимо для выявления острых реакций у похожих видов 

в естественных условиях окружающей среды и определения критериев качества воды в ре-

гуляторных целях [595]. Изучение проводили в соответствии с методикой [598]. Показатель 

ЕС50 определяет неподвижность 50% популяции дафний при контакте с препаратом в опре-

деленных концентрациях, выраженных в мг/л и тестируемых в течение 24 и 48 ч. Были ис-

пользованы следующие дозировки (по препарату): 6,25 мг/л; 12,5 мг/л; 25 мг/л; 50 мг/л и 

100 мг/л.  

Таб. 5.2-3. Экспериментальные результаты испытаний препарата на Daphnia magna 

Концентрация 

препарата, 

мг/л 

Количе-

ство даф-

ний, шт. 

Иммобилизация Daphnia magna 

Часы Всего 

24 48 № % 

0,0 (контроль) 20 0 0 0 0 

6,25 20 0 0 0 0 

12,5 20 1 0 1 5 

25 20 4 0 4 20 

50 20 9 0 9 45 

100 20 20 0 20 100 
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Рис. 5.2-1. Кривая зависимости процента иммобилизации Daphnia magna от концентрации 

препарата 

 

Согласно результатам, представленным в таб. 5.2-3 и на рис. 5.2-1, концентрация 

препарата, которая вызывала иммобилизацию 50% дафний (ЕС50) составила 42,6 мг/л. В 

соответствии с классификацией [45] препарат признан малотоксичным для Daphnia magna. 

г. Острая токсичность (LC50, дождевые черви). Исследование проводили с целью 

определения острой токсичности препарата на дождевых червях (Eisenia foetida), чтобы вы-

явить острые реакции у похожих видов в естественных условиях окружающей среды [596]. 

Средняя летальная концентрация (LC50) определялась как статистически выявленная кон-

центрация вещества, которая может привести к гибели 50% популяции червей, подвергну-

тых воздействию препарата в условиях испытания в течение 7 и 14 дней экспозиции. Изу-

чение осуществлялось в соответствии с [598]. При испытании острой токсичности изучали 

концентрации 62,5; 125; 250; 500 и 1000 мг препарата на кг сухой массы искусственной 

почвы.  

Таб. 5.2-4. Экспериментальные результаты испытаний препарата на дождевых червях. 

Концентрация препа-

рата, мг/кг искус-

ственной почвы 

Число дож-

девых чер-

вей, шт.  

Смертность дождевых червей, шт. 

7 дней 14 дней Общее число 
Процент 

смертности 

0,0 (Отрицательный 

контроль) 
40 0 0 0 0 

62,5 40 0 0 0 0 

125 40 0 0 0 0 

250 40 0 0 0 0 

500 40 0 0 0 0 

1000 40 0 0 0 0 

 

 

 

 



259 

 

Таб. 5.2-5. Средняя масса дождевых червей в начале и конце исследования. 

Концентрация препа-

рата, мг/кг искус-

ственной почвы 

Число дожде-

вых червей, 

шт. 

Средняя масса живого дождевого 

червя, г 

0 день 14 день 
Уменьшение, 

% 

0,0 (Отрицательный 

контроль) 
40 387 319 18 

62,5 40 401 324 19 

125 40 376 301 20 

250 40 409 333 19 

500 40 391 320 18 

1000 40 399 318 20 

При анализе уменьшения средней массы живых дождевых червей в процессе опыта 

не установлено дозозависимого эффекта препарата, а также негативного эффекта в сравне-

нии с контролем. Признаков аномального поведения и негативных симптомов не зареги-

стрировано. Таким образом, LC50 препарата для дождевых червей была выше 1000 мг/кг 

сухой массы искусственной почвы: 

LC50 (мг/кг сухой массы 

искусственной почвы) 
>1000 

Категория 

(для LC50 > 1000) 

Практически не 

токсичен 

 

д. Острая оральная токсичность (LD50, перепела). Изучение токсичности прово-

дили в соответствии с [599]. В качестве объекта исследования был выбран японский пере-

пел (Coturnix japonica) – молодые здоровые взрослые перепела, самцы и самки возрастом 

16±1 недель на момент начала исследования [600]. Средняя летальная доза (LD50) для птиц 

определялась как статистически выявленная однократная доза препарата, которая приво-

дила к гибели 50% птиц в случае перорального введения. Доза выражена в массе препарата 

к единице массы тела птицы (мг/кг массы тела). При исследовании острой пероральной ток-

сичности препарата на перепелах использовали дозировки 125 мг/кг м.т.; 250 мг/кг м.т.; 500 

мг/кг м.т.; 1000 мг/кг м.т. и 2000 мг/кг м.т. Препарат вводили посредством орогастральной 

интубации. 

Таб. 5.2-6. Экспериментальные результаты испытаний препарата на перепелах. 

Доза препа-

рата, 

мг/кг м.т. 

Число пере-

пелов 

Число умерших во время исследования перепе-

лов 

Первая не-

деля 

Вторая 

неделя 
Среднее Всего 

0,0 (Контроль) 2М* 0 0 0 0 

3Н* 0 0 0 0 

125 5М 0 0 0 0 

5Н 0 0 0 0 

250 5М 0 0 0 0 

5Н 0 0 0 0 

500 5М 0 0 0 0 

5Н 0 0 0 0 

1000 5М 0 0 0 0 
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5Н 0 0 0 0 

2000 5М 0 0 0 0 

5Н 0 0 0 0 

*М-самцы, H-самки. 

Введенные дозы препарата не оказали влияния на потребление корма птицами в те-

чение периода исследования. В контрольной и опытной группах наблюдалось нормальное 

потребление корма согласно возрастной группе птиц. В контрольной группе, а также опыт-

ных группах при всех введенных дозировках не наблюдалось внешних признаков токсич-

ности. 

Таб. 5.2-7. Динамика средней массы тела птиц в течение периода исследования препарата. 

Доза,  

мг/кг м.т 

Количество перепе-

лов 

Средняя масса перепела, г 

День 0 Неделя 1 Неделя 2 

0,0 (Контроль) 
2 М* 144.2 149.4 153.4 

3 Н 178.3 183.1 187.2 

125 
5 М 144.5 149.5 153.4 

5 Н 177.5 182.4 186.2 

250 
5 М 146.0 150.8 154.6 

5 Н 180.4 185.1 189.5 

500 
5 М 146.4 151.5 155.5 

5 Н 180.8 185.8 190.2 

1000 
5 М 146.8 152.3 156.1 

5 Н 180.5 185.9 189.9 

2000 
5 М 144.5 149.8 154.2 

5 Н 178.7 183.7 187.5 

*М-самцы, H-самки. 

Введенные дозы не оказали влияния на массу тела испытуемых птиц в течение пе-

риода наблюдения. В контрольной и опытных группах была зарегистрирована прибавка в 

весе в соответствии с возрастом перепелов. 

На основании проведенного опыта сделано заключение, что средняя летальная доза 

препарата для перепелов превышает 2000 мг/кг массы тела птиц. Препарат практически не 

токсичен для птиц: 

LD50 (мг/кг массы тела) >2000 

Категория 

(соотв. LD50>2000) 
Практически не токсичен 

 

5.3. Токсикологический профиль НЧ серебра, стабилизированных амфополи-

карбоксиглицинатом натрия: доклинические исследования на теплокровных 

животных 

а. Острая оральная токсичность (LD50, крысы). Эксперимент осуществляли в соот-

ветствии с [567], чтобы предсказать острые реакции у похожих видов (теплокровные, мле-

копитающие) в условиях возникновения риска проглатывания препарата [570]. В рамках 

исследования острой оральной токсичности трем крысам (Rattus norvegicus) линии Хольц-

ман последовательно вводили 2 дозы препарата по 2000 мг/кг м.т. Еще трех животных 
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использовали в качестве контрольной группы (введение воды). Препарат вводили посред-

ством орогастральной интубации. Наблюдения, которые проводили ежедневно, начали 

сразу после первого введения. Массы животных фиксировали перед началом исследования 

и далее на первой и второй неделе. В результате не было отмечено существенной разницы 

в массе у животных из контрольной группы и у животных, подвергавшихся воздействию 

обеих доз препарата. Первое и второе введение препарата не привели к гибели животных в 

течение периода наблюдения. Внешние признаки токсичности под воздействием этих доз 

зарегистрированы не были.  

Наблюдения были прекращены спустя 14 дней после введения второй дозы препа-

рата, после чего животные были подвергнуты эвтаназии. В результате проведенных макро-

скопических исследований в основных внутренних органах животных не было обнаружено 

признаков патологии. Гистопатологическая оценка основных внутренних органов не пока-

зала изменений, связанных с токсическим процессом. На основании полученных результа-

тов сделано заключение, что острая оральная токсичность препарата для крыс-альбиносов 

(Rattus norvegicus) превышает 5000 мг/кг м.т., и по этому критерию препарат можно клас-

сифицировать как малоопасный. 

б. Острая дермальная токсичность (LD50, крысы). Исследование, которое прово-

дили по протоколу [573], было нацелено на установление острой дермальной токсичности 

препарата для млекопитающих [575]. В эксперименте использовали три дозы препарата: 

1000 мг/кг м.т., 2000 мг/кг м.т., 4000 мг/кг м.т. Десять самок крыс-альбиносов линии Холь-

цман (возраст 8-12 недель к моменту начала исследования) подвергали воздействию каждой 

из доз и 5 животных использовали в качестве контрольной группы (без введения препарата). 

Нанесение препарата осуществляли без предварительного разбавления.  

Таб. 5.3-1. Экспериментальные результаты накожного нанесения препарата крысам-

альбиносам линии Хольцман. 

Доза 

мг/кг м.т. 

Количество жи-

вотных 

Смертность животных 

1ая неделя 2ая неделя Всего 

0,00 (контроль) 5 0 0 0 

1000 10 0 0 0 

2000 10 0 0 0 

4000 10 0 0 0 

 

Таб. 5.3-2. Изменение средней массы крыс-альбиносов при накожном нанесении препа-

рата. 

Доза 

мг/кг м.т. 

Количество жи-

вотных 

Средняя масса животных (грамм) 

Начало ис-

пытаний 
Неделя 1 Неделя 2 

0,00 (контроль) 5 183 190 198 

1000 10 175 183 192 

2000 10 202 209 217 

4000 10 188 195 202 

В дозировке 1000 мг/кг м.т. наблюдалось появление кожной эритемы в области при-

менения препарата у 4 животных в течение одного дня. В дозировке 2000 мг/кг м.т. 
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наблюдалось появление кожной эритемы в области применения препарата у 7 животных в 

течение одного дня. В дозировке 4000 мг/кг м.т. наблюдалось появление кожной эритемы в 

области применения препарата у 10 животных в течение одного дня. 

Наблюдения были прекращены спустя 14 дней после нанесения препарата, после 

чего животные были подвергнуты эвтаназии. В результате проведенных вскрытий в основ-

ных внутренних органах животных не было обнаружено признаков патологии для всех трех 

испытанных доз. Гистопатологическая оценка основных внутренних органов не показала 

изменений, связанных с токсическим процессом для всех трех доз – исследования живот-

ных, подвергнутых воздействию препарата в дозировках 1000-4000 мг/кг м.т., не выявили 

изменений, связанных с токсическим процессом в следующих органах: кожа (структура без 

изменений), легкие (легочная ткань без изменений), печень (гепатоциты без гистологиче-

ских изменений), почки (клубочки и канальцы гистологически нормальны). 

Таким образом, средняя летальная доза (LD50) для крыс-альбиносов, подвергнутых 

накожному нанесению препарата, составляет более 4000 мг/кг м.т. По результатам иссле-

дования по показателю острой дермальной токсичности препарату присвоена категория 

опасности 5 в соответствии с всемирной гармонизированной системой классификации и 

маркировки химических средств (SGA) ООН, 2015 и категория III малоопасное в соответ-

ствии с Резолюцией 630 Андского технического руководства по регистрации и контролю 

химических пестицидов для сельскохозяйственного использования Андского сообщества. 

в. Острое дермальное раздражение (кролики). Исследование было нацелено на 

определение степени дермального раздражения для млекопитающего – кролика-альбиноса 

[576]. Эксперимент осуществляли в соответствии с протоколом [577]. Дозу 0,5 мл препарата 

наносили на кожу кроликов-альбиносов (Oryctogalus domesticus, 3 животных Новозеланд-

ской породы) при помощи держателей. В качестве контроля оценивали участки кожного 

покрова тех же животных, не подвергнутые воздействию препарата. После удаления дер-

жателей регистрировали признаки отека и кожной эритемы в первый час и через 1, 2 и 3 

дня. Согласно зарегистрированным данным, были рассчитаны средние значения для отека 

и эритемы каждого животного спустя 1, 2 и 3 дня. Зафиксированы массы тела животных 

перед началом исследования и по его окончанию, а также любые наблюдаемые признаки 

токсичности. 

Таб. 5.3-3. Параметры животных и условия эксперимента. 

Код живот-

ного 

Используе-

мая доза, мл 

Возраст, 

недель 

Масса на 

начало иссле-

дования, г 

Масса на ко-

нец исследова-

ния, г 

Длительность 

исследования, 

дни 

1 0,5 10 2023 2076 3 

2 0,5 11 2121 2178 3 

3 0,5 10 2021 2074 3 

Нанесение на кожу кроликам-альбиносам препарата в дозе 0,5 мл, вызвало обрати-

мую кожную эритему в течение первого дня у животных 1 и 3, у животного 2 эритема от-

мечалась в течение первого часа наблюдений. Иных признаков токсичности отмечено не 

было. 
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Таб. 5.3-4. Реакции кожи (отек) у кроликов-альбиносов при испытании дермального раз-

дражения при контакте с препаратом. 

Код живот-

ного 
1 час 

Дни / балл Средний 

балл 1 2 3 

1 0 0 0 0 0,0 

2 0 0 0 0 0,0 

3 0 0 0 0 0,0 

 

Таб. 5.3-5. Реакции кожи (эритема) у кроликов-альбиносов при испытании дермального 

раздражения при контакте с препаратом. 

Код живот-

ного 
1 час 

Дни / балл Средний 

балл 1 2 3 

1 1 1 0 0 0,3 

2 1 0 0 0 0,0 

3 1 1 0 0 0,3 

Требования протокола были соблюдены, так как на участках кожи, не соприкасавшихся с 

изучаемым веществом, не было обнаружено раздражения в течение периода наблюдения, и 

исследование можно считать достоверным. По результатам опыта и показателю острого 

дермального раздражения препарату присвоена категория опасности 5 в соответствии с все-

мирной гармонизированной системой классификации и маркировки химических средств 

(SGA) ООН, 2015 и категория III малоопасное в соответствии с Резолюцией 630 Андского 

технического руководства по регистрации и контролю химических пестицидов для сель-

скохозяйственного использования Андского сообщества. 

г. Острое глазное раздражение (кролики). Целью исследования было определение 

степени глазного раздражения для особи млекопитающего – кролика-альбиноса 

(Oryctogalus domesticus) Новозеландской породы путем однократного воздействия на те-

стируемых животных заданной дозы препарата в контролируемых лабораторных условиях 

[580]. Изучение осуществлялось в соответствии с [581]. Доза 0,1 мл препарата наносилась 

на конъюнктиву глаза животных; в эксперименте участвовали 3 животных. В качестве кон-

троля использовали второй глаз тех же животных, не подвергнутый контакту с препаратом. 

Состояние конъюнктивы, роговицы и радужной оболочки, а также степень и стойкость по-

вреждений оценивали в соответствии со шкалой Дрейза. Согласно полученным результа-

там, препарат вызывал обратимое раздражение конъюнктивы с легкой гиперемией у трех 

животных (у двух животных – 1 балл по шкале Дрейза в течение первого часа, среднее зна-

чение 0 баллов, у одного животного – 1 балл по шкале Дрейза в течение первого дня, сред-

нее значение 0,2 баллов). Повреждений роговицы и радужной оболочки не зарегистриро-

вано. В соответствии с полученными результатами препарат не классифицирован по сте-

пени опасности согласно Всемирной гармонизированной системе классификации и марки-

ровки химических средств (SGA) ООН, 2015. 

д. Острая ингаляционная токсичность (LC50, крысы). Исследование проводили по 

протоколу [582]. В рамках эксперимента на крысах (Rattus norvegicus) тестировали три кон-

центрации препарата: 1,26 мг, 2,52 мг, 5,05 мг на литр воздуха (4 часа непрерывной экспо-

зиции в ингаляционной камере с генератором аэрозоля CH Technologies); 10 самок крыс-
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альбиносов линии Хольцман подвергали воздействию каждой из концентраций и трех жи-

вотных использовали в качестве контрольной группы (без экспозиции препарата) [584]. 

В соответствии с полученными результатами LC50 для самок крыс-альбиносов после 

воздействия путем ингаляции препарата превышает 5 мг на литр воздуха (4 часа непрерыв-

ной экспозиции). 

Таб. 5.3-6. Экспериментальные результаты испытаний препарата на крысах-альбиносах. 

Концентрация 

мг/л (4 ч) 

Количество жи-

вотных 

Смертность животных 

1ая неделя 2ая неделя Всего 

0,00 (контроль) 3 0 0 0 

1,26 10 0 0 0 

2,52 10 0 0 0 

5,05 10 0 0 0 

Примененные концентрации препарата не оказали влияния на массу животных в те-

чение периода наблюдения. 

Таб. 5.3-7. Динамика средней массы крыс-альбиносов после ингаляционного воздействия 

препарата. 

Концентрация 

мг/л (4 ч) 

Количество 

животных 

Средняя масса животных, г 

Начало 

(День 0) 
День 1 День 3 День 7 День 14 

0,00 (контроль) 3 199,2 200,0 202,4 206,4 214,4 

1,26 10 190,2 190,9 193,0 198,6 206,5 

2,52 10 198,6 198,9 201,1 206,5 214,0 

5,05 10 198,1 198,9 201,3 206,3 214,5 

Гистопатологическое исследование на всех примененных дозах препарата (1,26-5,05 

мг/л) не выявило изменений в легочной ткани, слизистой оболочке желудка, печени (гепа-

тоциты без гистологических изменений), почках (клубочки и канальцы гистологически 

нормальны). 

В соответствии с всемирной гармонизированной системой классификации и марки-

ровки химических средств (SGA) ООН по показателю острой ингаляционной токсичности 

препарату присвоена категория 5. 

e. Сенсибилизирующий эффект (морские свинки). Изучение кожной сенсибилизации 

проводили в соответствии с [585] на морских свинках (Cavia porcellus) линии Хартли, с 

использованием метода Бюлера (без адъюванта) [588]. В испытании были задействованы 

20 молодых здоровых особей – самцов и самок (нерожавшие и небеременные) для оценки 

кожной сенсибилизации и 10 особей в контрольной группе. Метод воздействия был 

дермальным – препарат наносили с помощью герметичных пластырей, закрепленных на 

депилированном участке кожи животных. 

В фазе индукции (экспериментальной экспозиции препарата животному с целью вы-

звать состояние гиперчувствительности) использовали препарат без разведения, который 

наносили всем 20 испытуемым морским свинкам на определенную область кожи в 0, 7 и 

14-й день. На кожу 10 животных из группы контроля в те же дни наносилась дистиллиро-

ванная вода. 

В провокационном тесте, на 28-й день, на участок кожи, отличный от подвергнутого 

воздействию препаратом в фазе индукции, был нанесен препарат без разбавления как 20 
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морским свинкам, подвергавшимся воздействию препарата в фазе индукции, так и 10 жи-

вотным из группы контроля. 

Таб. 5.3-8. Схема нанесения препарата в фазе индукции. 

День Испытуемая группа Контрольная группа 

День 0 

Депиляция зоны животного в районе 

двухглавой мышцы бедра. Нанесение 

препарата и последующая экспозиция в 

течение 6 часов. 

Депиляция зоны животного в районе двух-

главой мышцы бедра. Аппликация пла-

стыря и последующая экспозиция в тече-

ние 6 часов. 

День 6-8 

Депиляция в той же области, что и в 

День 0 (при необходимости). Нанесение 

препарата и последующая экспозиция в 

течение 6 часов. 

Депиляция в той же области, что и в День 

0 (при необходимости). Аппликация пла-

стыря и последующая экспозиция в тече-

ние 6 часов. 

День 13-15 

Депиляция той же области, что и в День 

0 и День 6-8 (при необходимости). 

Нанесение препарата и последующая 

экспозиция в течение 6 часов. 

Депиляция той же области, что и в День 0 

и День 6-8 (при необходимости). Апплика-

ция пластыря и последующая экспозиция в 

течение 6 часов. 

 

По окончании провокационного теста не наблюдалось кожных реакций ни у 20 жи-

вотных, подвергавшихся индукционному воздействию препарата, ни у 10 животных из 

группы контроля. Спустя 30 часов после нанесения препарата в провокационном тесте, 

были проведены наблюдения и зафиксированы кожные реакции в соответствии с класси-

фикацией Магнуссона-Клигмана. Кожная сенсибилизация (аллергический контактный дер-

матит) – кожная реакция иммунного происхождения на препарат. У человека, в качестве 

кожной реакции может проявляться зуд, эритема, отёки, папулы, пузырьки, волдыри или 

их комбинации. У других видов реакции могут отличаться, вероятны случаи, когда появля-

ется только эритема или отёк. 

Таб. 5.3-9. Схема нанесения препарата в провокационном тесте. 

День Испытуемая группа Контрольная группа 

День 27-29 

Депиляция новой области на другом 

бедре животного. Нанесение препарата 

и последующая экспозиция в течение 6 

часов. 

Депиляция новой области на другом 

бедре животного. Нанесение препарата и 

последующая экспозиция в течение 6 ча-

сов. 

 

Согласно результатам исследования препарата, по окончании провокационного те-

ста у 20 испытуемых животных не наблюдалось кожных реакций; также не наблюдалось 

кожных реакций у 10 животных из контрольной группы. В начале и в конце испытания 

были измерены массы тела животных, не было отмечено существенной разницы в массах у 

разных групп испытуемых животных.  

На основании полученных результатов можно сделать вывод о том, что препарат не 

вызывал реакцию сколь-нибудь заметной (0 по шкале Магнуссона-Клигмана) кожной сен-

сибилизации у морских свинок (Cavia porcellus), классификация препарата не требуется. 

ж. Подострая оральная токсичность (NOAEL, 28 дней, крысы). Проведение иссле-

дования осуществляли в соответствии с требованиями протокола [602]. Препарат вводили 
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перорально посредством орогастральной интубации крысам-альбиносам (Rattus norvegicus) 

линии Хольцман ежедневно в дозах 250, 500 и 1000 мг/кг м.т./день в течение 28 дней [603]. 

Пять самцов и пять самок животных подвергали воздействию каждой из доз и дополни-

тельно двух самцов и трех самок наблюдали в контрольной группе (без введения препа-

рата). Наблюдения регистрировали еженедельно, начиная с первого дня экспозиции. Массы 

животных фиксировали перед началом исследования и далее на первой, второй, третьей и 

четвертой неделе; не было отмечено существенной разницы в массе у животных из кон-

трольной группы и у животных, подвергавшихся воздействию исследуемых концентраций 

препарата. 

Таб. 5.3-10. Динамика средней массы крыс-альбиносов после 28-дневного перорального 

воздействия препарата. 

Доза, 

мг/кг м.т./д 

Число жи-

вотных 

Средняя масса 

Крысы, г Печень, г 

День 

1 

День 

7 

День 

14 

День 

21 

День 

28 

День 

28 

0,0 (контроль) 3H 194 202 209 217 225 8,2 

 2М 190 199 207 214 221 7,9 

250 5М 203 212 220 228 237 7,6 

 5H 195 204 212 220 227 7,9 

500 5М 172 181 189 197 205 8,1 

 5H 174 181 189 198 205 8,0 

1000 5М 174 182 190 198 206 8,6 

 5H 187 196 205 213 222 8,7 

*М-самцы, H-самки. 

Введение препарата в рамках подострого эксперимента не привело к гибели испы-

туемых животных в течение периода наблюдения. Внешние признаки токсичности под воз-

действием этих концентраций не были зарегистрированы. 

Таб. 5.3-11. Показатели смертности животных после 28-дневного введения препарата. 

Доза, 

мг/кг м.т./д 

Число жи-

вотных 

Смертность животных 

День 

1 

День 

7 

День 

14 

День 

21 

День 

28 
ВСЕГО 

0,0 (кон-

троль) 
3H* 0 0 0 0 0 0 

 2М 0 0 0 0 0 0 

250 5М 0 0 0 0 0 0 

 5H 0 0 0 0 0 0 

500 5М 0 0 0 0 0 0 

 5H 0 0 0 0 0 0 

1000 5М 0 0 0 0 0 0 

 5H 0 0 0 0 0 0 

*М-самцы, H-самки. 

Наблюдения были прекращены спустя 28 дней после начала исследования, после 

чего животные были подвергнуты эвтаназии. В результате проведенных макроскопических 

исследований в основных внутренних органах животных не было обнаружено признаков 

патологии. Внешние признаки токсичности не были зафиксированы до дозировки 500 мг/кг 
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м.т./день включительно. При дозировке 1000 мг/кг м.т./день были зафиксированы незначи-

тельные признаки патологии внутренних органов (гиперемия печени). 

 

Таб. 5.3-12. Состояние внутренних органов животных в зависимости от дозы препарата. 

Доза, 

мг/кг 

м.т./д 

Число жи-

вотных 

Оцениваемые органы 

Печень Почки Кишечник Вены и артерии 
Другие внутрен-

ние органы 

0,0 (кон-

троль) 
ЗH* 

Нормальный 

вид 

Нормаль-

ный вид 

Нормаль-

ный, розо-

вый 

Нормальные, без 

кровотечения 
Нормальный вид 

 2М 
Нормальный 

вид 

Нормаль-

ный вид 

Нормаль-

ный, розо-

вый 

Нормальные, без 

кровотечения 
Нормальный вид 

250 5М 
Нормальный 

вид 

Нормаль-

ный вид 

Нормаль-

ный, розо-

вый 

Нормальные, без 

кровотечения 
Нормальный вид 

 5H 
Нормальный 

вид 

Нормаль-

ный вид 

Нормаль-

ный, розо-

вый 

Нормальные, без 

кровотечения 
Нормальный вид 

500 5М 
Нормальный 

вид 

Нормаль-

ный вид 

Нормаль-

ный, розо-

вый 

Нормальные, без 

кровотечения 
Нормальный вид 

 5H 
Нормальный 

вид 

Нормаль-

ный вид 

Нормаль-

ный, розо-

вый 

Нормальные, без 

кровотечения 
Нормальный вид 

1000 5М 
Гиперемия 

печени 

Нормаль-

ный вид 

Нормаль-

ный, розо-

вый 

Нормальные, без 

кровотечения 
Нормальный вид 

 5H 
Гиперемия 

печени 

Нормаль-

ный вид 

Нормаль-

ный, розо-

вый 

Нормальные, без 

кровотечения 
Нормальный вид 

На основании данных подострого эксперимента сделан вывод о том, что максималь-

ная доза препарата, которая не приводит к появлению наблюдаемых побочных эффектов 

(NOAEL) при ежедневном пероральном введении крысам в течение 28 дней, составляет 500 

мг/кг м.т./д. 

з. Подострая дермальная токсичность (NOAEL, 28 дней, крысы). Эксперимент осу-

ществляли в соответствии с [604], чтобы предсказать подострые реакции у похожих видов 

(теплокровные, млекопитающие) в условиях возникновения риска периодического воздей-

ствия препарата на кожные покровы [604]. Препарат наносили на кожу ежедневно в дозах 

250, 500 и 1000 мг/кг м.т./д., в течение 28 дней крысам-альбиносам (Rattus norvegicus) линии 

Хольцман. Десять самцов и десять самок животных подвергались экспозиции каждой из 

дозировок, двух самцов и трех самок наблюдали в составе группы контроля. Метод воздей-

ствия был дермальным – препарат наносили с помощью герметичных пластырей, закреп-

ленных на депилированном участке кожи животных. Далее проводили еженедельные 

наблюдения, начиная со дня первого нанесения препарата. Массы животных фиксировали 

перед началом исследования и далее на первой, второй, третьей и четвертой неделе. В про-

цессе наблюдения не было отмечено существенной разницы в массе тела у животных из 

контрольной группы и у животных, подвергавшихся периодическому воздействию различ-

ных доз препарата. 
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Таб. 5.3-13. Динамика средней массы крыс-альбиносов после 28-дневного дермального 

нанесения препарата в условиях подострого эксперимента. 

Доза, 

мг/кг м.т./д. 

Число жи-

вотных 

Средняя масса тела животных, г 

День  

1 

День  

7 

День  

14 

День  

21 

День  

28 

0,0 (контроль) 3H* 214 223 232 239 246 

 2М 232 240 249 257 266 

250 10М 220 229 237 244 251 

 10H 228 235 242 249 258 

500 10М 230 239 247 255 264 

 10H 216 224 233 242 250 

1000 10М 225 231 241 250 259 

 10H 218 226 233 241 250 

*М-самцы, H-самки. 

Нанесение препарата также не привело к гибели испытуемых животных в течение 

периода наблюдения. 

Таб. 5.3-14. Показатели смертности животных после 28-дневного накожного нанесения 

препарата. 

Доза, 

мг/кг м.т./д 

Число жи-

вотных 

Смертность животных 

День 

1 

День 

7 

День 

14 

День 

21 

День 

28 
ВСЕГО 

0,0 (контроль) 3H 0 0 0 0 0 0 

 2М 0 0 0 0 0 0 

250 10М 0 0 0 0 0 0 

 10H 0 0 0 0 0 0 

500 10М 0 0 0 0 0 0 

 10H 0 0 0 0 0 0 

1000 10М 0 0 0 0 0 0 

 10H 0 0 0 0 0 0 

*М-самцы, H-самки. 

Небольшое раздражение кожи было зарегистрировано под воздействием концентра-

ции 1000 мг/кг массы тела/день.  

Таб. 5.3-15. Оценка внешних признаков токсичности после 28-дневного дермального 

нанесения препарата в условиях подострого эксперимента. 

Доза,  

мг/кг м.т./д 

Число жи-

вотных 

Оцениваемые параметры 

Поведение 
Реакция на раз-

дражители 
Сила хватки Внешний вид 

0,0 (контроль) 2М* Нормальное Нормальная Высокая 
Кожа, слизистые 

нормальные 

  ЗH Нормальное Нормальная Высокая 
Кожа, слизистые 

нормальные 

250 5М Нормальное Нормальная Высокая 
Кожа, слизистые 

нормальные 



269 
 

250 5М Нормальное Нормальная Высокая 
Кожа, слизистые 

нормальные 

 5H Нормальное Нормальная Высокая 
Кожа, слизистые 

нормальные 

500 5М Нормальное Нормальная Высокая 
Кожа, слизистые 

нормальные 

 5H Нормальное Нормальная Высокая 
Кожа, слизистые 

нормальные 

1000 5М Нормальное Нормальная Высокая 

Небольшое 
раздражение кожи, 

слизистые 
нормальные 

 5H Нормальное Нормальная Высокая 

Небольшое 
раздражение кожи, 

слизистые 
нормальные 

*М-самцы, H-самки. 

Наблюдения были прекращены спустя 28 дней после экспозиции первой дозой, 
после чего животные были подвергнуты эвтаназии. В результате проведенных 
макроскопических исследований в основных внутренних органах животных не было 
обнаружено признаков патологии после воздействия всех доз препарата. 

На основании полученных результатов сделано заключение о том, что максимальная 
доза препарата, которая не приводит к появлению наблюдаемых побочных эффектов 
(NOAEL) при ежедневном дермальном нанесении препарата крысам в течение 28 дней, 
составляет 500 мг/кг м.т./д. 

и. Субхроническая оральная токсичность (NOAEL, 90 дней, крысы). Проведение 
исследования осуществляли в соответствии с [606]. Препарат вводили перорально 
посредством зонда крысам-альбиносам (Rattus norvegicus) линии Хольцман ежедневно в 
дозах 250, 500 и 1000 мг/кг м.т./день в течение 90 дней [607]. Десять самцов и десять самок 
животных подвергали воздействию каждой из доз и дополнительно двух самцов и трех 
самок наблюдали в контрольной группе (без введения препарата). 

Таб. 5.3-16. Динамика средней массы крыс-альбиносов в течение ежедневного 
перорального введения препарата в условиях 90-дневного субхронического эксперимента. 

Доза,  
мг/кг м.т. 

Число 
животных 

Результаты измерения 

Средняя масса тела животных, г 

0 14 28 42 56 70 90 

0,0 (контроль) 
ЗH 173 181 196 208 219 228 235 

2М 238 290 327 354 373 388 397 

250 
10H 165 181 196 208 219 228 235 

10М 235 284 320 347 365 381 391 

500 
10H 171 189 203 215 227 235 242 

10М 223 274 310 337 354 370 381 

1000 10H 175 194 212 224 235 243 245 
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Массы животных фиксировали перед началом исследования и далее на второй, чет-

вертой, шестой и т.д. неделе; не было отмечено существенной разницы в массе у животных 

из контрольной группы и у животных, подвергавшихся экспозиции препарата в исследуе-

мых дозировках. Введение препарата в рамках субхронического эксперимента не привело 

к гибели испытуемых животных в течение периода наблюдения. Внешние признаки ток-

сичности под воздействием этих концентраций не были зарегистрированы. 

Таб. 5.3-17. Показатели смертности животных после 28-дневного введения препарата. 

Доза, 

мг/кг м.т./д 

Число жи-

вотных 

Смертность животных 

День 

10 

День 

15 

День 

30 

День 

60 

День 

90 
ВСЕГО 

0,0 (кон-

троль) 
3H* 0 0 0 0 0 0 

 2М 0 0 0 0 0 0 

250 10М 0 0 0 0 0 0 

 10H 0 0 0 0 0 0 

500 10М 0 0 0 0 0 0 

 10H 0 0 0 0 0 0 

1000 10М 0 0 0 0 0 0 

 10H 0 0 0 0 0 0 

*М-самцы, H-самки. 

Наблюдения были прекращены спустя 90 дней после начала исследования, после 

чего животные были подвергнуты эвтаназии. В результате проведенных макроскопических 

исследований в основных внутренних органах животных признаков патологии обнаружено 

не было. Внешние признаки токсичности не были зафиксированы до дозировки 500 мг/кг 

м.т./д. включительно. При дозировке 1000 мг/кг м.т./д. были зафиксированы незначитель-

ные признаки патологии внутренних органов (гиперемия печени). 

Таб. 5.3-18. Состояние внутренних органов животных в зависимости от дозы препарата. 

Доза, 

мг/кг м.т. 

Число жи-

вотных 

Оцениваемые органы 

Печень Почки Кишечник 
Вены и арте-

рии 

Другие внутрен-

ние органы 

0,0 

(контроль) 

ЗH* Норма Норма Норма Норма Норма 

2М Норма Норма Норма Норма Норма 

250 
10H Норма Норма Норма Норма Норма 

10М Норма Норма Норма Норма Норма 

500 
10H Норма Норма Норма Норма Норма 

10М Норма Норма Норма Норма Норма 

1000 

10H 
Гиперемия 

печени 
Норма Норма Норма Норма 

10М 
Гиперемия 

печени 
Норма Норма Норма Норма 

*М-самцы, H-самки. 
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Дополнительно на 90 день проведено гематологическое исследование, по результа-

там которого установлено, что гематологические параметры находились в пределах допу-

стимых интервалов до дозы 1000 мг/кг м.т./д. включительно. 

Таб. 5.3-19. Результаты общего анализа крови крыс, подвергнутых 90-дневному введению 

препарата в условиях субхронического эксперимента. 

Доза, 

мг/кг м.т. 

Число жи-

вотных 

Результаты измерения 

Лейкоциты, 

клеток/мм3 

(норма 5000-

13000) 

Эритроциты,  

клеток/мм3 

(норма 6*106-10*106) 

Гемоглобин, dL 

(норма 11-17) 

Гематокрит, %  

(норма 41-43) 

0,0 (кон-

троль) 

ЗH* 8230 7 500 000 12,1 41 

2М 8270 8 200 000 14,5 43 

250 
10H 8150 7 600 000 12,5 42 

10М 8270 8 600 000 14,2 43 

500 
10H 8140 7 700 000 12,0 41 

10М 8330 8 100 000 13,5 42 

1000 
10H 8110 7 400 000 11,8 41 

10М 8230 8 300 000 13,7 42 

*М-самцы, H-самки. 

При оценке токсических характеристик препарата определение субхронической 

оральной токсичности было смоделировано таким образом, чтобы выявить значение нуле-

вого наблюдаемого отрицательного воздействия (NOAEL), а также внешние токсические 

эффекты, связанные с непрерывным воздействием испытуемого вещества в течение 90 

дней. На основании данных субхронического эксперимента сделан вывод, что максималь-

ная доза препарата, которая не приводит к появлению наблюдаемых побочных эффектов 

(NOAEL) при ежедневном пероральном введении крысам в течение 90 дней, составляет 500 

мг/кг м.т./д. 

5.4. Экотоксикологический профиль НЧ серебра, стабилизированных амфопо-

ликарбоксиглицинатом натрия 

а. Острая контактная токсичность (LD50, пчелы). Токсикологическое исследова-

ние было нацелено на определение острой токсичности (LD50) препарата для пчел и выпол-

нялось согласно требованиям [589] на молодых здоровых особях пчел обыкновенных (Apis 

melifera) [590]. Дозировки препарата составляли 6,25; 12,5; 25; 50 и 100 мкг/пчела. В каче-

стве препарата сравнения использовали метомил в трех дозировках: 0,1 мкг/пчела, 0,2 

мкг/пчела, 0,4 мкг/пчела. Дозы препарата готовили для прямого нанесения на спинку каж-

дой пчелы. До нанесения препарата пчел предварительно иммобилизовывали при помощи 

СО2 (время обработки 2-3 минуты), после чего наносили индивидуальную дозу препарата 

на спинку пчелы при помощи микроаппликатора. Максимальный объем нанесения состав-

лял 5 мкл на пчелу. Результаты испытания представлены в таб. 5.2.1-1. 
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Таб. 5.4-1. Экспериментальные результаты испытания препарата на пчелах. 

Дозировка, 

мкг/пчела 

Количе-

ство 

 пчел, шт. 

Смертность пчел, шт. 

Часы 
Всего 

Процент 

смертности 4 24 48 

Отрицательный кон-

троль 
30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 6,25 30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 12,5 30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 25 30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 50 30 0 0 0 0 0,0 

Препарат 100 30 0 0 0 0 0,0 

Положительный кон-

троль (метомил) 
 

0,1 30 8 0 0 7 26,7 

0,2 30 14 0 0 15 46,7 

0,4 30 30 0 0 30 100,0 

 

Таким образом, при испытании острой токсичности при контакте препарата на пче-

лах, дозы 6,25; 12,5; 25; 50 и 100 мкг на пчелу не привели к гибели испытуемых пчел в 

течение 48-часового периода исследования, из чего можно сделать вывод, что показатель 

LD50 при контакте препарата для пчел превышал 100 мкг на пчелу, и препарат может быть 

классифицирован как практически безопасный для пчел. 

б. Острая оральная токсичность (LD50, пчелы). Токсичность препарата оценивали в 

соответствии с руководством [591]. Средняя летальная доза (LD50) для пчел (Apis melifera) 

определялась как экспериментальная оценка однократной дозы препарата, которая приво-

дила к гибели 50% пчел в случае перорального введения [593]. Для исследования исполь-

зовали молодых здоровых взрослых особей рабочих пчел возрастом 1-7 дней к моменту 

начала испытания. При исследовании острой пероральной токсичности препарата для пчел 

использовали дозировки 6,25; 12,5; 25; 50 и 100 мкг/пчела. Дозы препарата готовили путем 

растворения в сиропе, содержащем 500 г сахарозы на литр воды, помещенном в систему, 

которая позволяла регистрировать дозу потребляемого пчелами препарата. 

Таб. 5.4-2. Экспериментальные результаты испытаний препарата на пчелах. 

Доза препарата, 

мкг/пчела 

Количество 

 пчел, шт. 

Смертность пчел, шт. 

Часы 
Всего 

Процент 

смертности 4 24 48 

Отрицательный кон-

троль 
30 0 0 0 0 0,0 

6,25 30 0 0 0 0 0,0 

12,5 30 0 0 0 0 0,0 

25 30 0 0 0 0 0,0 

50 30 0 1 0 1 3,3 

100 30 0 3 0 3 10,0 

Положительный кон-

троль (метомил) 
 

0,1 30 7 0 0 7 23,3 

0,2 30 15 0 0 15 50,0 

0,4 30 30 0 0 30 100,0 
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Пчелы подвергались воздействию различных дозировок в течение 4 часов, после 

чего их помещали в другие контейнеры и кормили сахарозой (50% водн. раствор) без пре-

парата. В качестве положительного контроля использовали метомил (LD50=0,2 мкг/пчела) 

в трех группах/дозах: 0,1 мкг/пчела, 0,2 мкг/пчела, 0,4 мкг/пчела. При дозировках 6,25-25 

мкг/пчела не наблюдалось внешних признаков токсичности. При дозировках 50-100 

мкг/пчела наблюдались пчелы с неустойчивым полетом, медленными движениями, непо-

движные, «переворачивающиеся» и неспособные летать. В группе, для которой применили 

вещество для сравнения (метомил), наблюдались пчелы с неустойчивым полетом, непо-

движные, «переворачивающиеся». Доза 100 мкг на пчелу привела к гибели 3 пчел (10%) в 

течение 48-часового периода исследования, из чего можно сделать вывод, что показатель 

LD50 препарата для пчел превышает 100 мкг/пчела. Препарат оценивается как практически 

нетоксичный для пчел. 

в. Острая токсичность (LC50, дождевые черви). Исследование проводили с целью 

определения острой токсичности препарата для дождевых червей (Eisenia fetida), чтобы 

иметь возможность предсказывать острые реакции у похожих видов в естественных усло-

виях окружающей среды [597]. Средняя летальная концентрация (LC50) определялась как 

статистически выявленная концентрация вещества, которая может привести к гибели 50% 

популяции червей, подвергнутых воздействию препарата в условиях испытания в течение 

7 и 14 дней экспозиции. Изучение осуществлялось в соответствии с руководством [598]. 

При испытании острой токсичности изучали концентрации 62,5; 125; 250; 500 и 1000 мг 

препарата на кг сухой массы искусственной почвы.  

Таб. 5.4-3. Экспериментальные результаты испытаний препарата на дождевых червях. 

Концентрация препа-

рата, мг/кг искус-

ственной почвы 

Число 

дождевых 

червей 

Смертность дождевых червей 

7 дней 14 дней Общее число 
Процент 

смертности 

0,0 (Отрицательный 

контроль) 
40 0 0 0 0 

62,5 40 0 0 0 0 

125 40 0 0 0 0 

250 40 0 0 0 0 

500 40 0 0 0 0 

1000 40 0 0 0 0 

Таким образом, LC50 препарата для дождевых червей была выше 1000 мг/кг сухой 

массы искусственной почвы: 

LC50 

(мг/кг сухой массы искусственной 

почвы) 

>1000 

Категория 

(для LC50>1000) 
Практически не токсичен 

г. Острая оральная токсичность (LD50, перепела). Изучение токсичности прово-

дили в соответствии с [599]. В качестве объекта исследования был выбран японский пере-

пел (Coturnix japonica) – молодые здоровые взрослые перепела, самцы и самки возрастом 

16±1 недель на момент начала исследования [601]. Средняя летальная доза (LD50) для птиц 

определялась как статистически выявленная однократная доза препарата, которая 
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приводила к гибели 50% птиц в случае перорального введения. Доза была выражена в массе 

препарата к единице массы тела птицы (мг/кг массы тела). При исследовании острой перо-

ральной токсичности препарата на перепелах использовали дозировки 125 мг/кг м.т.; 250 

мг/кг м.т.; 500 мг/кг м.т.; 1000 мг/кг м.т. и 2000 мг/кг м.т. Препарат вводили посредством 

орогастральной интубации. 

Таб. 5.4-4. Экспериментальные результаты испытаний препарата на перепелах. 

Доза препа-

рата, 

мг/кг м.т. 

Число пере-

пелов 

Число умерших во время исследования перепе-

лов 

Первая не-

деля 

Вторая 

неделя 
Среднее Всего 

0,0 (контроль) 
2М 0 0 0 0 

3Н 0 0 0 0 

125 
5М 0 0 0 0 

5Н 0 0 0 0 

250 
5М 0 0 0 0 

5Н 0 0 0 0 

500 
5М 0 0 0 0 

5Н 0 0 0 0 

1000 
5М 0 0 0 0 

5Н 0 0 0 0 

2000 
5М 0 0 0 0 

5Н 0 0 0 0 

*М-самцы, H-самки. 

Введенные дозы препарата не оказали влияния на потребление корма птицами в те-

чение периода исследования. В контрольной и опытной группах наблюдалось нормальное 

потребление корма согласно возрастной группе птиц. В контрольной группе, а также опыт-

ных группах при всех введенных дозировках не наблюдалось внешних признаков токсич-

ности. Введенные дозы не оказали влияния на динамику естественного прироста массы тела 

испытуемых птиц в течение периода наблюдения. В контрольной и опытных группах была 

зарегистрирована прибавка в массе в соответствии с возрастом перепелов. 

Таб. 5.4-5. Средняя масса тела птиц в течение периода исследования препарата. 

Доза,  

мг/кг м.т. 

Количество пе-

репелов 

Средняя масса перепела, г 

неделя 1 неделя 2 

0,0 (кон-

троль) 

2 M 145,5 151,3 

3 H 178,7 184,0 

125 
5 M 144,4 149,7 

5 H 181,1 185,6 

250 
5 M 144,8 149,7 

5 H 180,2 185,0 

500 
5 M 145,1 149,9 

5 H 178,5 183,5 

1000 
5 M 147,0 152,2 

5 H 179,3 183,7 

2000 
5 M 143,8 149,0 

5 H 179,9 184,4 

*М-самцы, H-самки. 
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На основании проведенного опыта сделано заключение, что средняя летальная доза 

препарата для перепелов превышает 2000 мг/кг массы тела птиц. Препарат практически не 

токсичен для птиц: 

LD50 (мг/кг массы тела) >2000 

Категория 

(соотв. LD50 > 2000) 
Практически не токсичен 

 

5.5. Острая и хроническая токсичность НЧ серебра, стабилизированных хлори-

дом бензилдиметил[3-(миристоиламино)-пропил]-аммония20 

В главе 3.1.2 были представлены результаты исследования по оценке действия НЧ 

серебра, стабилизированных хлоридом бензилдиметил-[3-(миристоиламино)пропил] аммо-

ния (ВАС) в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий. Можно было 

предположить, что стабилизация поверхности НЧ серебра с помощью ВАС, не обладаю-

щего токсичностью для клеток млекопитающих [608, 609], позволит создать основу для 

разработки эффективного антибактериального препарата, содержащего НЧ серебра с поло-

жительным зарядом поверхности и сниженной токсичностью, не требующих дополнитель-

ных стадий модификации и очистки. Перед практическим внедрением такого препарата вы-

сказанное предположение требовало всесторонней экспериментальной оценки в соответ-

ствии с принятыми процедурами. Одной из целей такой оценки, результаты которой будут 

описаны в настоящем разделе, было определение энтеро- и гепатотоксичности НЧ серебра, 

стабилизированных ВАС, в эксперименте in vivo на лабораторных животных в остром и 

подостром экспериментах. 

НЧ серебра получали по общей методике, изложенной в гл. 1. В эксперименте ис-

пользовали самцов мышей линии CBF1 возрастом 6 недель и весом 25±2 г. Все манипуля-

ции с животными выполнялись в соответствии с Руководством по уходу и использованию 

лабораторных животных (ILAR, DELS) и Правилами лабораторной практики [610]. 

Для оценки острой токсичности были сформированы 9 групп по 10 животных в каж-

дой. НЧ вводились в дозах 0,8; 1; 1,2; 1,5; 4; 5; 7,5 мг/кг м.т. внутрижелудочно с помощью 

зонда однократно в объеме 0,5 мл. Группа ВАС получала чистый ВАС в дозе 5 мг/кг м.т. 

Для оценки подострой токсичности были сформированы 6 групп по 15 животных в каждой. 

Дисперсии вводили внутрижелудочно с помощью зонда в количестве 0,5 мл ежедневно на 

протяжении 14 дней. НЧ серебра вводили в дозах 0,05; 0,25; 0,45 и 2,25 мг/кг м.т. в день. 

НЧ. Группа ВАС получала чистый ВАС в дозе 0,5 мг/кг м.т. в день. Контрольные группы 

получали дистиллированную воду в тех же режимах. Наблюдение за состоянием животных 

проводилось в течение 14 дней после введения с оценкой функционального состояния ор-

ганизма. Один раз в неделю проводили взвешивание для контроля динамики набора массы 

тела. По окончании периода наблюдения все животные были выведены из эксперимента 

для последующего проведения морфологических, биохимических и гистологических иссле-

дований. 

 
20 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 

Krutyakov Yu.A. et al. // Nanomaterials. — 2021. — Vol. 11, no. 2. — P. 332-1–332-23; Krutyakov Yu.A. et al. // 

Eur. J. Nanomed. — 2016. — Vol. 8, no. 4. — P. 185–194; Казаринов Н.П. и др. // Аграрная наука. — 2015. —  

№ 2. — С. 21–25; Казаринов Н.П. и др. // Аграрная наука. — 2015. — № 3. — С. 25–28. 
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Из токсикологических исследований на лабораторных животных известно, что ми-

нимальная доза НЧ серебра, при которой проявляются начальные признаки токсичности, 

находится на уровне 1 мг/кг и выше [611]. Наши результаты показали, что уровень токсич-

ности НЧ серебра, стабилизированных ВАС, в остром эксперименте, в целом, соответствует 

этим данным. В результате проведенных экспериментов показано, что дисперсии НЧ ни в 

одной из исследуемых дозировок не вызывали летальных случаев, дозы оказались абсо-

лютно переносимыми в связи с чем величину LD50 установить не представлялось возмож-

ным. Во всех экспериментальных группах наблюдалось изменение динамики набора массы 

тела относительно значений контрольной группы. При этом в группах 0,8-1,5 мг/кг наблю-

далась отрицательная динамика, что вероятно, связано с действием НЧ на микрофлору и 

эпителий кишечника [612]. 

 

Рис. 5.5-1. (а) Динамика набора массы тела животных в остром эксперименте; (б) привес 

относительно начального значения массы тела. 

В группах, получавших бóльшие дозы (4, 5 и 7,5 мг/кг), картина была несколько 

иной: в первые 7 дней эксперимента масса тела снижалась так же, как и в группах с мень-

шими дозами, что коррелирует и с данными подобных исследований [613]. Однако на вто-

рой неделе наблюдения фиксировалась стабильная положительная динамика. Возможно, 

вводимые дисперсии с бóльшими концентрациями НЧ имели бóльшую тенденцию к агре-

гации НЧ, что позволяло защитным системам быстрее распознавать их и выводить из орга-

низма [614, 615], минимизируя тем самым влияние на ЖКТ. 

Экспозиция НЧ серебра в дозах 0,8-4 мг/кг не оказала отрицательного влияния на 

систему кроветворения и гомеостаз и не вызвала достоверных изменений биохимических 

показателей у экспериментальных животных. Однако, в группах, получавших НЧ в дозах 5 

и 7,5 мг/кг, наблюдалось повышение содержания аминотрансфераз в сыворотке крови и 

сдвиг в альбумин-глобулиновом соотношении в результате перерасхода альбумина как ве-

щества, связывающего ксенобиотики в организме, или увеличение глобулинов вследствие 

воспалительных процессов. Повышенную утилизацию белка отражали и высокие значения 

содержания мочевины в сыворотке крови (таб. 5.5-1). 
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Таб. 5.5-1. Морфологические и биохимические показатели крови мышей после одно-

кратного внутрижелудочного введения высоких доз НЧ серебра, стабилизированных 

хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония (Ag-ВАС). 

Показатели/группа 5 мг/кг Ag-BAC 7,5 мг/кг Ag-

BAC 

5 мг/кг Ag-

BAC 

Контроль 

Эритроциты,×1012 7,84 ± 0,48 7,24 ± 0,38 7,12± 0,39 6,95 ± 0,41 

Лейкоциты,×109 3,74 ± 0,36 5,15 ± 0,64 5,17 ± 0,38 5,2 ± 0,59 

Гемоглобин, г/л 128,07 ± 5,27 130,78 ± 8,26 127,46 ± 4,33 126,33 ± 3,23 

Нейтрофилы:    
 

юные 2,7 ± 0,75 1,2 ± 0,38 1,3 ± 0,52 1,16 ± 0,65 

палочкоядерные 3,2 ± 0,43 3,9 ± 0,54 3,3 ± 1,2 4,1 ± 1,1 

сегментоядерные 27,55 ± 2,3 16,4 ± 2,25 21,79 ± 2,8 21,33 ± 4,7 

Эозинофилы 0 0,6 ± 0,06 0,1±0,01 0,1±0,01 

Базофилы 0 0 0 0 

Моноциты 0 0 0 0 

Лимфоциты 66,55 ± 1,79 78,0 ± 2,18 76,0 ± 3,29 75,0 ± 5,05 

АсАТ, ЕД/л 346,37 ± 7,1* 361,75 ± 4,63* 322,88 ± 5,78 319,83 ± 8,76 

АлАТ, ЕД/л 103,9± 0,55* 125,9 ± 0,53* 87,12 ± 0,94 87,12 ± 0,94 

Общий белок, г/л 54,71 ± 7,77 63,22 ± 2,68 56,32 ± 2,36 53,75 ± 1,56 

Альбумин, г/л 19,53 ± 0,88 23,83 ± 1,24 22,75 ± 0,76 22,05 ± 0,78 

Глобулины, г/л 35,48 ± 2,03* 37,9 ± 2,33* 32,44 ± 1,11 30,45 ± 1,12 

А/Г 0,56 ± 0,05* 0,66 ± 0,07* 0,7 ± 0,03 0,72 ± 0,03 

Мочевина, ммоль/л 12,05 ± 0,26* 14,62 ± 0,71* 9,2 ± 0,37 8,3 ± 0,35 

Креатинин, мкмоль/л 38,75 ± 2,33 73,42 ± 8,13 55,53 ± 3,27 50,63 ± 5,24 

Примечание: А/Г – альбумин-глобулиновое соотношение. *- P<0,05 

Поскольку при пероральном введении НЧ серебра ЖКТ и печень предполагаются в 

качестве основных органов-мишеней [616], более детальное исследование было проведено 

именно на этих органах. Расчет массовых коэффициентов внутренних органов выявил тен-

денцию к снижению массы печени, как основного органа-мишени, во всех эксперименталь-

ных группах и достоверное снижение массы печени в группах 4-7,5 мг/кг (P<0,01), что мо-

жет отражать признаки дегенерации органа после воздействия высоких доз НЧ. Это связано 

с тем, что в печень попадает наибольшее количество НЧ, циркулирующих в крови [617, 618, 

619]. Хотя в ходе гистологических исследований не наблюдалось статистически значимого 

отрицательного влияния НЧ, в печени мышей ни в одной из исследуемых дозировок, мы 

предполагаем, что токсические эффекты в группах 4-7,5 мг/кг незначительно присутство-

вали на клеточном уровне, что косвенно подтверждалось обнаружением единичных ин-

фильтратов, состоящих из лимфоцитов, макрофагов и нейтрофильных гранулоцитов. Было 

трудно сравнивать наши результаты с другими исследованиями в отношении концентрации 

и потенциальной токсичности НЧ из-за различных экспериментальных схем, но отсутствие 

видимых патологических изменений в печени при однократном введении малых доз НЧ 

серебра (5 мг/кг) подтверждается и в ряде других работ [617], при этом та же дозировка 

вызвала у кроликов формирование воспалительных инфильтратов в печени [618]. 
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Таб. 5.5-2. Массовые коэффициенты органов-мишеней после однократного введения НЧ 

серебра, стабилизированных хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-ам-

мония. 

Доза Сердце, % Печень, % Селезенка, % Почка, % 

Контроль 0,39 ± 0,03 6,22 ± 0,2 0,89 ± 0,16 0,77 ± 0,02 

5 мг/кг ВАС 0,4 ± 0,02 6,03 ± 0,17 0,91 ± 0,15 0,79 ± 0,03 

0,8 мг/кг 0,41 ± 0,02 5,53 ± 0,27 0,67 ± 0,13 0,84± 0,07 

1 мг/кг 0,41 ± 0,01 5,73 ± 0,17 0,67 ± 0,09 0,79± 0,1 

1,2 мг/кг 0,41 ± 0,02 5,58 ± 0,23 0,65 ± 0,11 0,82± 0,07 

1,5 мг/кг 0,42 ± 0,02 5,55 ± 0,19 0,65 ± 0,09 0,84± 0,1 

4 мг/кг 0,42±0,03 4,92±0,22* 0,93±0,06 0,86±0,03 

5 мг/кг 0,41±0,03 4,91±0,19* 0,89±0,07 0,81±0,03 

7,5 мг/кг 0,42±0,02 4,94±0,19* 0,92±0,07 0,86±0,03 

Примечание: * - P<0,01 в сравнении с контролем 

Введение НЧ, стабилизированных ВАС, равно как и ВАС, во всех исследованных до-

зах не влияло на общее состояние и поведение животных в условиях подострого экспери-

мента. Мыши всех шести групп оставались подвижными, имели опрятный внешний вид, 

количество потребляемого корма и воды соответствовало уровню контрольной группы. В 

течение всего времени экспозиции не зарегистрировано ни одного летального случая или 

видимых признаков интоксикации. Набор массы тела лабораторных животных во всех экс-

периментальных группах имел положительную динамику, однако в группах 0,25-2,25 мг/кг 

м.т./д. НЧ, наблюдалось достоверное снижение скорости набора массы (р > 0,05), по срав-

нению с контрольной группой. 

 

Рис. 5.5-2. Динамика роста массы тела мышей в подостром эксперименте. * - Р<0,01. 

Полученные данные не согласуются с результатами подобных исследований, в кото-

рых при интраперитонеальном введении НЧ серебра в дозах 1, 2 и 4 мг/кг м.т./д [559] и 

пероральном введении в дозах 2,25, 4.5 и 9 мг/кг м.т./д [620] в течение того же срока не 

приводило к значимым изменениям исследуемого показателя. Возможно, замедление темпа 
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набора массы было связано с развитием клинически незначительных воспалительных про-

цессов в кишечнике. 

Морфологические показатели крови мышей во всех опытных группах лабораторных 

животных существенно не отличались от контрольной группы. Лейкоцитарная формула 

(таб. 5.5-3) крови у лабораторных животных менялась незначительно, причем эти измене-

ния касались в основном содержания гранулоцитов. Увеличивалось относительное содер-

жание нейтрофилов. Однако достоверного различия между экспериментальными и кон-

трольными группами в степени увеличения относительного содержания гранулоцитов не 

обнаружено. 

Таб. 5.5-3. Морфологические показатели крови мышей после многократного внутрижелу-

дочного введения НЧ серебра, стабилизированных хлоридом бензилдиметил[3-(миристои-

ламино)пропил]-аммония (Ag-ВАС). 

 
0,05 мг/кг 

Ag-ВАС 

0,45 мг/кг 

Ag-ВАС 

0,25 мг/кг 

НЧ Ag-

ВАС 

2,25 мг/кг 

НЧ Ag-

ВАС 

Контроль 
0,5 мг/кг 

ВАС 

Эритроциты, 

×1012 

6,96±0,35 7,08±0,49 6,98±0,34 7,13±0,29 6,95±0,41 6,97±0,36 

Лейкоциты, 

×109 

5,2±0,36 3,98±0,2 5,01±0,35 3,67±0,29 5,2±0,59 4,8±0,44 

Тромбоциты, 

тыс./мкл 

734±60 725±62 736±58 741±44 732±56 734±57 

Гемоглобин, г/л 128,92±6,33 130,14±3,48 129,01±5,76 134,62±4,77 126,33±3,23 129,43±3,11 

Нейтрофилы, 

×109: 
     

 

юные 1,7 ± 0,75 1,6±0,53 1,2 ± 0,38 1,36±0,43 1,16 ± 0,65 1,3 ± 0,45 

палочкоядер-

ные 
3,2 ± 0,43 3,2±0,52 3,9 ± 0,54 2±0,52 4,1 ± 1,1 3,6 ± 0,6 

сегментоядер-

ные 
22,55 ± 2,3 22,15±2,14 22,4 ± 2,25 22,09±3,24 21,33 ± 4,7 22,16 ± 4,3 

Эозинофилы 0 0,36±0,05 0,36 ± 0,06 0,36±0,05 0,1±0,01 0 

Базофилы 0 0 0 0 0 0 

Моноциты 0 0 0 0 0 0 

Лимфоциты 76,5 ± 1,79 74,31±1,38 74,0 ± 2,18 74±3,29 75,0 ± 5,05 73,0 ± 4,6 

 

Биохимические исследования сыворотки крови между экспериментальными и кон-

трольной группами лабораторных животных не выявили достоверных изменений ни в од-

ной из дозировок, кроме максимальной 2,25 мг/кг м.т./д НЧ. В показателях этой группы 

установлены статистически значимые отличия активности обеих трансаминаз в плазме 

крови лабораторных животных. Достоверное снижение значений АлАТ (на 76,9%) и АсАТ 

(на 95,5%) в сыворотке может служить индикатором уменьшения массы функционирую-

щих гепатоцитов и нарушения регенеративных функций печени. 

Эти данные отличаются от результатов токсикологических исследований нефункцио-

нализованных НЧ серебра, пероральное введение которых в дозах до 20 мг/кг приводило к 

повышению исследуемых показателей [621], которое авторы связывали с действием сво-

бодных радикалов, высвобождаемых при повреждении гепатоцитов. Снижение показателей 
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АлАТ имело место в другом исследовании, но при значительно более высоких дозировках 

(300 и 1000 мг/кг) [622]. Массовые коэффициенты печени так же, как и в остром экспери-

менте, показывали снижение исследуемого показателя относительно контрольных значе-

ний. 

Таб. 5.5-4. Результаты определения биохимических параметров (М ± m) 

Доза 
Общий  

белок, г/л 

Альбумин, 

г/л 

Мочевина, 

ммоль/л 

Креатинин, 

мкмоль/л 

АлАТ, 

Ед/л 

АсАТ, 

Ед/л 

Контроль 53,75±1,26 22,05±0,78 8,3±0,35 50,63 ± 5,24 38,9±1,6 66,56±11,5 

0,5 мг/кг 

ВАС 
52,63±1,26 24,05±0,63 8,41±0,41 55,62 ± 6,21 39,9±1,7 65,12±10,3 

0,05 мг/кг  51,8±1,7 27,7±1,4 8,3±0,6 67,12±8,04 37,2±1,4 64,7±1,8 

0,45 мг/кг  52,0±1,6 29,2±1,1 8,5±0,5 51,54±6,45 40,4±2,0 53,3±1,7 

0,25 мг/кг  53,2±1,9 28,7±1,2 8,6±0,5 52,42±3,12 39,5±1,8 64,1±1,6 

2,25 мг/кг  51,65±1,97 29,72±1,3 8,74±0,47 80,33±18,02 9±0,14* 3±0,52* 

* - достоверные отличия от контрольных значений (р < 0,05) 

Результаты настоящего исследования согласуются с предыдущими сообщениями от-

носительно печени как основного органа-мишени НЧ серебра [623, 624, 625]. Гистологиче-

ские исследования печени контрольной группы, группы 0,5 мг/кг ВАС и групп 0,05-0,45 

мг/кг НЧ серебра, стабилизированных ВАС, принципиальных отличий не выявили. У неко-

торых животных группы, получавших 0,45 мг/кг м.т./д. НЧ, в печени были обнаружены 

единичные инфильтраты, состоящие из лимфоцитов, нейтрофильных гранулоцитов и мак-

рофагов. Размеры инфильтратов не превышали 100 мкм в диаметре. К инфильтратам при-

мыкали гепатоциты с более интенсивно окрашенной оксифильной цитоплазмой. Некроти-

чески измененных гепатоцитов в инфильтратах и рядом с ними обнаружено не было. 

 

Рис. 5.5-3. Печень животных контрольной и экспериментальных групп. Окраска ге-

матоксилином и эозином. 

В группе животных, получавших 2,25 мг/кг м.т./д. НЧ, цитоплазма гепатоцитов была 

окрашена неравномерно. В цитоплазме имелись многочисленные просветления с нечет-

кими контурами. В ряде случаев цитоплазма имела зернистый вид. Иногда полости с нечет-

кими контурами занимали почти всю цитоплазму. В большей степени нарушение струк-

туры гепатоцитов происходило в портальных зонах долек. Часть ядер гепатоцитов имела 

нестандартную форму, была вакуолизирована, иногда ядра содержали гомогенные окси-

фильные массы, хроматин был оттеснен к кариолемме. В паренхиме встречались инфиль-

траты, состоящие из лимфоцитов, нейтрофильных гранулоцитов и макрофагов. Рядом с 

Контроль 0,5 мкг/кг мирамистин 2,25 мкг/кг НЧ / мирамистин 
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такими инфильтратами располагались гепатоциты с более темной оксифильной цитоплаз-

мой. Некрозов найдено не было. 

Помимо печени, отклонения в массовых коэффициентах в сторону их уменьшения бо-

лее чем в 2 раза наблюдались в селезенке мышей, получавших 0,45 и 2,25 мг/кг НЧ. Полу-

ченные результаты согласуются с данными аналогичных исследований [620].  

При макроскопическом исследовании кишечника в группе, получавшей 2,25 мг/кг 

м.т./д НЧ, у части животных были заметны небольшие участки гиперемии и увеличены 

Пейеровы бляшки, что подтверждает предположение о причине снижения скорости набора 

массы тела экспериментальных животных. 

 

 
(а) (б) 

Рис. 5.5-4. Участок тощей кишки (а) контроль; (б) 2,25 мг/кг НЧ серебра, стабилизирован-

ных хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. Стрелками указаны 

Пейеровы бляшки – нормального размера (а) и увеличенная (б). 

 

Рис. 5.5-5. Микроскопия тощей кишки животных контрольной и экспериментальных 

групп. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х10. M – клетки в состоянии ми-

тоза (в ана-, мета- и телофазах), L – лимфоциты, G – секрет бокаловидных клеток. 

Гистологические исследования кишечника между контрольными и эксперименталь-

ными группами 0,05-0,45 мг/кг м.т./д НЧ и 0,5 мг/кг ВАС существенных отличий не вы-

явили. В группе, получавшей 2,25 мг/кг м.т./д НЧ, выявлены следующие особенности 
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строения кишечника: ядра столбчатых энтероцитов имели вытянутую форму, расположены 

были более плотно, чем в контроле, в отдельных участках образовывали структуры в виде 

частокола. Имелись единичные случаи нарушения структуры щеточной каемки столбчатых 

энтероцитов. Было увеличено количество бокаловидных клеток в эпителии ворсин и в крип-

тах. Секрет бокаловидных клеток окрашивался менее интенсивно, по сравнению с контро-

лем. Просветы крипт были расширены, содержали много слизи. Количество фигур митоза 

в криптах увеличено. Встречались лимфоцитарные инфильтраты и небольшое увеличение 

поперечных размеров ворсин за счет их полнокровия, отека и небольшой лимфоцитарной 

инфильтрации стромы. Пространство между ворсинами было заполнено веществом, схо-

жим по окраске с секретом бокаловидных клеток. Подобные изменения структуры кишеч-

ника соответствуют результатам, полученным в ходе других исследований по оценке ток-

сичности НЧ серебра [556]. 

Таким образом, полученные результаты позволили сделать вывод о высокой биоло-

гической активности исследуемых НЧ, причем они не обладают выраженным энтеро- и ге-

патотоксическим эффектом при однократном пероральном введении в дозах до 4 мг/кг и 

многократном в дозах до 0,45 мг/кг м.т./д. Вероятно, НЧ действуют разнонаправлено, с од-

ной стороны подавляя развитие патогенной микрофлоры в кишечнике, а с другой – оказы-

вая собственные эффекты на организм животных. 

При пероральном введении НЧ непосредственно контактируют с желудочно-кишеч-

ным трактом. Можно предположить, что НЧ: а) накапливаются в слизистом слое и либо 

быстро выводятся из организма с обновлением слизистого слоя, либо проникают в более 

глубокие слои кишечной стенки, оставаясь в организме гораздо дольше; б) проявляют свою 

активность, воздействуя на микробиоту кишечника; в) взаимодействуют с эпителиальными 

клетками кишечника, вызывая обратимое местное раздражение или воспаление, г) прони-

кают в лимфатическую ткань кишечника, влияя на иммунитет кишечника; и д) через эпите-

лий кишечника попадают в кровоток и попадают другие органы, в частности печень [626]. 

Механизмы дальнейшего действия НЧ серебра в организме зависят от типа взаимодействия 

НЧ с ЖКТ. Например, в кровотоке НЧ серебра становятся частью белковых комплексов и 

выводятся печенью и почками. Индукция металлотионеинов, белков, связывающих се-

ребро, значительно влияет на метаболизм металла. Это снижает клеточную токсичность се-

ребра и стимулирует дальнейшую регенерацию тканей. 

Механизмы токсичности, связанные с НЧ серебра, сложны и могут включать развитие 

нескольких патологических процессов [616, 627]. Необходимы дальнейшие исследования, 

чтобы получить более полное понимание механизмов токсичности, связанных с НЧ сере-

бра. При этом немаловажными факторами, влияющими на тяжесть возникающих патологи-

ческих процессов, являются доза, время воздействия, поверхностное покрытие, поверх-

ностный заряд и способ введения НЧ серебра. Можно предположить, что модификация НЧ 

серебра с помощью ВАС увеличивает их биосовместимость при энтеральном введении, что 

может быть использовано в биомедицине и ветеринарии. 

Таким образом, проведенное исследование показывает, что после однократного воз-

действия НЧ серебра, стабилизированных ВАС, в дозе менее 4 мг/кг, не обнаруживается 

энтеро- и гепатотоксических эффектов. Повторное воздействие НЧ в дозах менее 0,45 мг/кг 

и ВАС в дозах менее 0,5 мг/кг при энтеральном введении также не приводит к побочным 

эффектам. В большинстве случаев более высокие дозы НЧ серебра, стабилизированных 
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ВАС, не проявляли значительной энтеро- и гепатотоксичности, что, вероятно, связано с эф-

фектами стабилизации ВАС. 
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ГЛАВА 6. ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ СТАБИЛИЗИРОВАННЫХ 

ВОДНЫХ ДИСПЕРСИЙ КОЛЛОИДНОГО СЕРЕБРА 

В металлической форме серебро используется с античных времен, и после золота и 

меди это третий металл, который, как считается, стал известен человеку [628]. Первые сви-

детельства использования семитскими племенами Месопотамии серебряной посуды для 

обеззараживания воды в быту относятся к периоду 4000 лет до н. э. [629]. Эта практика 

была весьма распространена в Древнем Египте, Риме, Греции и других развитых цивилиза-

циях как в мирное время, так и во время длительных военных походов, когда сохранение 

запасов свежей воды было критически важно. 

Широкое практическое использование серебра в медицине во все времена определя-

лось превышением ожидаемой пользы над рисками его применения в научно обоснованных 

терапевтических и профилактических целях [630]. В наши дни на протяжении вот уже более 

30 лет наблюдается неуклонный рост в использовании НЧ серебра в различных областях 

хозяйственной деятельности – в составе лекарственных препаратов, перевязочных матери-

алов, изделий медицинского назначения, дезинфицирующих и косметических средств 

[428], как компонента текстильных и конструкционных материалов [23], в составе катали-

заторов, в качестве действующего вещества пестицидов и регуляторов роста растений [116] 

и многих других. 

Интерес к практическому использованию НЧ серебра в качестве активного компо-

нента СЗР и регуляторов роста появился сравнительно недавно с развитием нашей научной 

группой методов эффективной стабилизации водных дисперсий, содержащих НЧ серебра, 

и осознанием определяющей роли химического строения стабилизатора в формировании 

коллоидных систем, содержащих НЧ с требуемыми коллоидно-химическими и биологиче-

скими характеристиками [631]. В отношении растений серебро и его соединения занимают 

уникальное место в ряду биологически активных веществ. Этот элемент не относится к 

жизненно важным, но при контролируемом поступлении в растение способен оказывать 

заметное положительное влияние на протекание многих физиологических процессов, что 

обуславливает возможность его использования в качестве действующего вещества СЗР. 

Вместе с тем, резкое изменение интенсивности и, главное, направленности действия сере-

бра уже при небольшом увеличении его дозировки до недавнего времени делало практиче-

ски невозможной задачу разработки препаративных форм на основе растворимых соедине-

ний этого металла и схем их применения. 

Преодолеть затруднения, связанные с точностью дозировки и негативным действием 

больших доз серебра в сельскохозяйственном производстве, получилось только с появле-

нием принципиально нового класса серебросодержащих СЗР – коллоидных растворов, со-

держащих химически модифицированные частицы металлического серебра. Такие частицы 

служат своеобразным контейнером – постепенно, под действием кислорода воздуха или в 

результате окисления эндогенными активными формами кислорода, в частности перокси-

дом водорода, супероксид-радикалами, серебро окисляется, и в раствор поступают ионы 

серебра. Медленное высвобождение ионов серебра позволяет, с одной стороны, легко под-

держивать требуемую концентрацию ионов и, с другой стороны, эффективно предохранять 

растения от высоких концентраций серебра, являющихся фитотоксичными. Роль химиче-

ского модификатора поверхности частиц, помимо очевидной функции стабилизации кол-

лоидного раствора, заключается в его способности влиять на связывание частиц с 
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функциональными участками клеточной стенки растительной клетки и процессы окисли-

тельного растворения частиц, о чем было сказано в гл. 3. 

Практическое подтверждение биологической эффективности полученных в настоя-

щей работе водных дисперсий НЧ серебра в отношении высших растений и животных бу-

дет кратко рассмотрено на примере зарегистрированных в России и некоторых странах 

мира пестицидов Плантарел, ВР (500 мг/л коллоидного серебра + 500 мг/л полигексамети-

лен бигуанида гидрохлорида), Зильфур и Зерокс (3000 мг/ л коллоидного серебра), Зеребра 

агро, ВР (500 мг/л коллоидного серебра и 100 мг/л полигексаметилен бигуанида гидрохло-

рида), жидкого микроэлементного удобрения Полиплата, лекарственного препарата для ве-

теринарного применения Аргумистин (0,001% или 0,005% коллоидного серебра + 0,01% 

хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония), дезинфицирующего 

средства Зеребра аква и других. 

6.1 Биологические испытания и применение в сельскохозяйственном производ-

стве регуляторов роста и развития растений на основе НЧ серебра, стабилизи-

рованных ПГМБ21 

Традиционно к регуляторам роста относят гормоны растений (фитогормоны) и их 

синтетические аналоги. В настоящее время классические фитогормоны подразделяются на 

5 отдельных групп: ауксины, гиббереллины, их антагонисты в контроле большинства онто-

генетических процессов – цитокинины, а также этилен и абсцизовая кислота [632]. Помимо 

этого, к фитогормонам относят брассиностероиды, жасмонаты, полипептидные гормоны, 

стриголактоны и др. Такое деление, однако, весьма условно, поскольку существует множе-

ство соединений других классов, способных влиять на процессы роста, развития, цветения, 

питания растений и др. В частности, соединения металлов – весьма представительная и раз-

нообразная группа физиологически активных в отношении высших растений веществ. В 

этом ряду уникальное место занимают соединения серебра, которое имеет изоэлектронное 

строение с Cu (I) – основной биологически активной формой меди в растениях. Серебро 

способно вытеснять ионы меди (I) из локализованного на клеточной мембране рецептора 

этилена ETR1 (Ethylene Receptor 1) и из других металлопротеиновых комплексов, в частно-

сти из медь-зависимых ферментов, к которым относятся многие оксидоредуктазы, Cu/Zn-

зависимая супероксидисмутаза [633, 634]. Медь входит в состав регуляторных белков, при-

нимает участие в электронном транспорте при фотосинтезе, дыхании в митохондриях, от-

вете на окислительный стресс и гормональной регуляции, играет важную роль в передаче 

сигналов транскрипции и системах перемещения белков, окислительного фосфорилирова-

ния и мобилизации железа. Серебро, замещая медь, потенциально может влиять на все эти 

процессы, оказывая, в итоге, многогранное влияние на организм растений, одним из аспек-

тов которого может быть стимуляция или задержка их роста и развития. В то же время про-

никновение НЧ серебра внутрь клетки существенно затруднено, подавляющее большин-

ство попавших на клетку частиц находится на внешней стороне клеточной стенки [457]. 

Следует отметить, что такое расположение НЧ приводит к тому, что локальная концентра-

ция ионов серебра вблизи мембраны и, соответственно, локализованных на ней рецепторов, 

 
21 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 
Krutyakov Yu.A. et al. // Mater. Res. Express. — 2017. — Vol. 4, no. 7. — P. 075018-1–075018-16; О.А. Шаповал 

и др. Регуляторы роста растений в агротехнологиях основных сельскохозяйственных культур — ВНИИА 

Москва, 2015. — 348 с.; Шаповал О.А. и др. // Защита и карантин растений. — 2017. — № 6. — С. 35–38. 
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регуляторных и транспортных белков, может значительно превышать внутриклеточную. 

По-видимому, ионы, генерируемые частицами, действуют, в первую очередь, на мембран-

ные белки, и в гораздо меньшей степени ингибируют внутриклеточные ферменты. Это поз-

воляет добиться одновременно низкой фитотоксичности препаратов на основе коллоидного 

серебра и высокой эффективности стимулирования роста и развития растений за счет се-

лективной активации сигнальных молекул, связанных с этилен-опосредованным откликом, 

ростом активности пероксидаз клеточной стенки и других, что рассматривалось нами в гл. 

3.3. 

Зеребра агро, ВР – регулятор роста растений, содержащий 500 мг/л коллоидного се-

ребра и 100 мг/л ПГМБ, выступающего в качестве стабилизатора дисперсии металла, впер-

вые зарегистрирован в Российской Федерации в 2014 г. за № 130(256,257)-07-369-1 в каче-

стве пестицида. Плантарел, ВР – регулятор роста растений второго поколения, содержащий 

500 мг/л коллоидного серебра и 500 мг/л ПГМБ, а также функциональные добавки, обеспе-

чивающие его высокую коллоидную стабильность в баковых смесях. Плантарел, ВР заре-

гистрирован в РФ в 2021 г. за № 734-07-3223-1. Препараты были разработаны на химиче-

ском факультете МГУ имени М.В. Ломоносова, и являются первыми в мире пестицидами 

на основе химически модифицированного коллоидного серебра, прошедшими весь ком-

плекс биологических, токсикологических, экотоксикологических и гигиенических испыта-

ний, подтвердившие свою эффективность и безопасность. Помимо России препараты заре-

гистрированы в качестве пестицидов и стимуляторов роста растений в нескольких странах 

ближнего и дальнего зарубежья. 

Государственные регистрационные и производственные испытания препаратов под 

контролем Минсельхоза России и ведущих научных учреждений России проводятся с 2013 

г. Ниже приведены некоторые результаты таких опытов. 

В Краснодарском крае (исполнитель – ФГБНУ ФНЦБЗР, д.х.н., г.н.с. В.Д. Стрелков, 

2020 г.) предпосевная обработка семян и двукратное опрыскивание препаратом Плантарел, 

ВР посевов ячменя озимого сорта Павел положительно влияли на формирование густоты 

посева: перед уходом посевов в зимний период густота растений в опытных вариантах до-

стоверно превышала уровень контроля и составляла 425-428 шт./м2 при густоте посева на 

контроле – 398 шт./м2, а снижение этого показателя по сравнению с фазой всходов состав-

ляло 9,6-10,9%. Хотя в период выхода из зимовки зарегистрировано значительное снижение 

густоты посевов (на 36,1-37,2%), тем не менее, густота посевов в опытных вариантах была 

выше, чем в контроле на 6-11%. Длина колоса в вариантах с применением препарата уве-

личилась на 1-2%, число колосков в колосе – на 7-8%, число зерен в колосе – на 7-9%, масса 

1000 зёрен – на 1-5%, что повлияло на конечную урожайность культуры. Прибавка урожая 

составила 4,3-5,1 ц/га, что составило 6,1-7,3% по сравнению с контролем (70,3 ц/га). Содер-

жание белка в опытных вариантах увеличилось на 1,9-2,3%, по сравнению с контролем, 

крахмала - на 2,3-5,8% и клетчатки – на 3,0%. 

В Рязанской области (исполнитель – ИСА – филиал ФГБНУ ФНАЦ ВИМ, к.с.-х.н. 

О.В. Левакова, 2020 г.) применение препарата Плантарел, ВР на яровой пшенице сорта 

Агата повышало сохранность растений к уборке на 7%. Отмечено повышение устойчивости 

растений к поражению мучнистой росой и бурой ржавчиной. Высота растений под воздей-

ствием препарата увеличивалась с 96 см на контроле на 1,0-3,0 см в вариантах с примене-

нием регулятора роста, вместе с тем увеличивалась устойчивость к полеганию на 0,2-0,5 

баллов. Использование препарата позволило увеличить продуктивный стеблестой на 11-
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35%. Прибавка урожая составила 0,35-0,39 т/га (8,3-9,2%) при урожайности в контроле 4,22 

т/га. Содержание белка в зерне пшеницы яровой находилось на уровне контроля, существен-

ных различий в вариантах опыта не отмечалось. 

Научные исследования на базе опытной агротехнологической станции УНИЦ «Агро-

технопарк» (исполнитель – ФГБОУ ВО РГАТУ, к.с.-х.н. О.В. Левакова) в 2021 г. были 

направлены на изучение эффективности Плантарел, ВР при возделывании яровой пшеницы 

сорта Тризо на серой лесной тяжелосуглинистой почве в условиях Рязанской области [635]. 

Схема опыта в производственных условиях включала 2 варианта – контроль и опыт, заложен-

ных методом рандомизированных повторений в 4-кратной повторности. За контроль прини-

мали систему защиты растений на основе химических средств, использующую в качестве 

фунгицида препарат Зимошанс, КС (д.в. – карбендазим 500 г/л), а в системе защиты на опыт-

ном варианте фунгицид Зимошанс, КС заменили препаратом Плантарел, ВР. Последний по 

сравнению с контролем показал достаточно высокую эффективность в подавлении листосте-

бельных заболеваний зерновых культур. В варианте с применением данного препарата рас-

пространенность бурой ржавчины составляла 8,3-12,2%, при интенсивности развития 3,4-

5,8%; распространенность септориоза 6,9-12,0%, интенсивность развития – 4,1-5,3%. На 

опытном варианте получено достоверное превышение урожайности над контролем на 3,7 

ц/га (НСР05 = 3,14 ц/га). Экономия от замены фунгицида Зимошанс, КС на препарат Планта-

рел, ВР составила 225 руб. в расчете на 1 га. С учетом прибавки урожайности и данной эко-

номии удельный условно чистый доход на опытном варианте по сравнению с контролем вы-

рос на 5775 руб. 

В условиях Астраханской области (исполнитель – ВНИИООБ – филиал ФГБНУ ПА-

ФНЦ РАН, 2020 г., д.с.-х.н., проф. Ш.Б. Байрамбеков) трехкратное опрыскивание подсол-

нечника гибрид НК НЕОМА препаратом Плантарел, ВР оказало положительное влияние на 

скорость прохождения фенологических фаз. Период от посева до созревания семян был на 

1–2 дня короче контроля. Биологическая эффективность против альтернариоза составляла 

от 19,6 до 39,9%, пораженность листьев подсолнечника ржавчиной была ниже, чем в кон-

троле на 14,9–34,5%. Отмечено увеличение высоты растений подсолнечника на 6,8-13,0% 

и площади листьев – на 4,7-10,5%, а также наблюдалось положительное влияние на струк-

туру урожая подсолнечника. Масса семян с корзинки была больше, чем на контроле на 6,4-

12,7%, масса корзинки – на 2,9–5,3%, диаметр корзинки на 3,4-8,0% и масса 1000 семян на 

3,1-4,8%. Урожайность семян подсолнечника повысилась на 1,7-2,8 ц/га (8,7-14,4%) в срав-

нении с контролем (19,5 ц/га). Отмечено повышение содержания в семенах подсолнечника 

масла на 0,6-1%. 

В Краснодарском крае (исполнитель – ФГБНУ ФНЦБЗР, д.х.н., г.н.с. В.Д. Стрелков, 

2020 г.) предпосевная обработка семян и двукратное опрыскивание препаратом Плантарел, 

ВР посевов сои сорта Арлета положительно повлияли на высоту растений сои. Линейный 

рост растений сои увеличился на 6-9%, густота растений – на 1-3%. Увеличилась и высота 

крепления нижнего соцветия на 0,3–0,8 см. Количество бобов на одном растении увеличи-

лось на 24-28%, количество семян в бобе – на 13%, масса 1000 зерен – на 8-11%. Прибавка 

урожайности составила от 1,1 ц/га (4,3%) до 2,5 ц/га (9,8%) при урожайности на контроле 

25,4 ц/га. Отмечено повышение показателей качества зерна: содержание белка увеличива-

лось на 1,5%, сырого жира – на 1%. 

В условиях Астраханской области (исполнитель – ВНИИОБ – филиал ФГБНУ ПА-

ФНЦ РАН 2020 г., д.с.-х.н., проф. Ш.Б. Байрамбеков) предпосадочная обработка клубней и 
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двукратное опрыскивание растений картофеля гибридного сорта Ред Скарлетт препаратом 

Плантарел оказали положительное влияние на полевую всхожесть, увеличив ее на 8,4-

10,0% по сравнению с контролем. Высота растений картофеля увеличилась на 14,6-17,2%, 

масса ботвы на 22,9-29,1%. Биологическая эффективность по развитию устойчивости аль-

тернариозу составляла от 37,7 до 44,8% при развитии болезни в контроле до 29,7%. Отме-

чено положительное влияние препарата на формирование урожая картофеля. Количество 

клубней с растения увеличилось 18-23%, средняя масса товарных клубней – на 15-23%. 

Урожайность клубней картофеля повысилась на 6,5-9 т/га (18,2-25,2%) в сравнении с кон-

тролем (35,7 т/га). Применение препарата способствовало повышению содержания в клуб-

нях сухого вещества с 15,8% на контроле до 16,3-16,6%, крахмала с 10,5% до 11,2-11,4% и 

аскорбиновой кислоты с 20,1% до 20,7-21,1%. Количество нитратного азота, содержаще-

гося в клубнях картофеля, не превышало ПДК (250 мг/кг). Не было отмечено отрицательное 

влияние обработок препаратом на вкусовые качества клубней. 

В Московской области (исполнитель – ФГБНУ ФНЦ САДОВОДСТВА, 2020 г.) трех-

кратное опрыскивание яблони сорта Антоновка препаратом Плантарел увеличивало про-

дуктивность растений. Применение регулятора роста растений не оказало закономерного 

влияния на вегетативную продуктивность растений яблони. Некорневая обработка расте-

ний яблони препаратом способствовала тенденции увеличения показателя завязываемости 

плодов на 1,7–5,2%. Интенсивность цветения растений яблони на всех вариантах опыта 

была средняя. Количество плодов на растении превышало показатель контроля на 5,9–

15,7%. Масса одного плода имела тенденцию к снижению по сравнению с контролем до 

7,1%. Распространённость мучнистой росы на листьях растений яблони снижалась. Также 

было отмечено снижение показателя развития мучнистой росы на листьях яблони. При-

бавка урожая плодов составила 3,5-5 ц/га (4,9-7,0%) при урожайности на контроле 71,5 ц/га. 

Анализ биохимического состава плодов показал, что содержание в плодах витамина С, по 

сравнению с контролем, возрастало на 1,0-2,9%. При этом содержание сахаров снижалось 

максимум на 4,4%, общая кислотность и сахарокислотный индекс плодов закономерно не 

изменялись. Содержание нитратов в яблоках при применении препарата закономерно не 

изменялось и оставалось в пределах ПДК. Вкусовые показатели и внешний вид яблок су-

щественно не изменялись, вкус яблок был кисло-сладкий, тонизирующий, общая оценка в 

баллах достигала 8,5. 

В Московской области (исполнитель – ФГБНУ ФНЦ САДОВОДСТВА, 2020 г.) трех-

кратная некорневая обработка растений вишни сорта Молодежная препаратом Плантарел 

способствовала увеличению завязываемости плодов на 6,2-17,3% относительно контроля. 

Средняя масса одного плода возрастала на 4,6-10,2%. Увеличивалась вегетативная продук-

тивность растений вишни: длина суммарного прироста увеличивалась по сравнению с кон-

тролем на 3,9-5,1%, средняя длина одного побега – на 1,0-1,4%. Плоды вишни были круп-

ные (средняя масса плода 4,2–4,7 г), одномерные, тёмно-красного цвета. Прибавка урожая 

составила 1,1-5,5 ц/га (2,2-10,9%) при урожайности в контроле 50,4 ц/га. Было отмечено 

снижение распространённости у надземных органов растений вишни цитоспороза на 56,5% 

и клястероспориоза на листьях – на 75,0%. Развитие цитоспороза на листьях вишни снизи-

лось по сравнению с контролем на 33,3%, развитие клястероспориоза – на 60,0%. Сумма 

сахаров и растворимых сухих веществ в плодах в опытных вариантах по сравнению с кон-

тролем имела тенденцию к снижению, отмечалась слабая тенденция повышения содержа-

ния в плодах аскорбиновой кислоты. Общая кислотность плодов по сравнению с контролем 
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закономерно не изменялась, сахарокислотный индекс плодов имел тенденцию к снижению. 

Различий товарных и потребительских качеств по вариантам опыта не обнаружено. Вкус 

кисло-сладкий, тонизирующий, по результатам дегустационной оценки средний результат 

4,0 балла. 

Исследования Зеребра агро, ВР, проведенные в Краснодарском крае совместно со 

специалистами Кубанского государственного аграрного университета на озимой пшенице 

сорта Москвич, показали, что обработка растений в фазе кущения стимулировала рост рас-

тений в высоту (77,6-84,7 см, в контроле – 73,0), нарастание биомассы и сухой массы 

надземными органами (18,24-20,92 г, в контроле – 16,21; 4,40-5,69 и 3,76 г соответственно). 

В опытных вариантах формировались более крупные по размеру и озерненности ко-

лосья с большей, чем в контроле, массой зерна с растения. Максимальные значения рас-

сматриваемых показателей были отмечены в варианте с применением препарата Зеребра 

Агро в дозе 100 мл/га (длина колоса – 8,8 см, в контроле – 7,1 см; озерненность – 29,7 и 21,4 

шт., масса зерна с растения – 1,51 и 1,29 г соответственно).  

Значительное повышение зерновой продуктивности в опытных вариантах способ-

ствовало увеличению урожая озимой пшеницы.  

Во всех опытных вариантах (таб. 6.1-1) получена более высокая, чем в контроле, 

урожайность озимой пшеницы (55,9-59,1 ц/га, в контроле – 50,7 ц/га). Максимальная при-

бавка (16,6%) отмечена при применении препарата Зеребра Агро в дозе 100 мл/га.  

Таб. 6.1-1. Урожайность озимой пшеницы, сорт Москвич 

Вариант опыта Урожайность, ц/га 
Прибавка к контролю 

ц/га % 

Контроль – без обработки 50,7 - - 

Зеребра Агро, 50 мл/га 55,9 5,2 10,3 

Зеребра Агро, 75 мл/га 57,0 6,3 12,4 

Зеребра Агро, 100 мл/га 59,1 8,4 16,6 

Зеребра Агро, 125 мл/га 56,6 5,9 11,6 

НСР05 2,6   

 

Препарат оказал существенное влияние и на технологические показатели качества 

зерна. Зерно формировалось более выполненное и выровненное (натура – 764,4-778,2 г/л, в 

контроле – 735,6 г; масса 1000 зерен – 32,4-35,6 и 30,7 г соответственно), с более прочной, 

чем в контроле, консистенцией зерновки (стекловидность – 37,0-42,0, в контроле – 35,0 %). 

В 2015-2016 г. демонстрационно-производственные испытания препарата Зеребра 

Агро были проведены в ОИУ «Бейсуг» Брюховецкого района, Краснодарского края (табл. 

6.1-2).  

Таб. 6.1-2. Биологическая эффективность применения Зеребра Агро на озимой пшенице, 

сорт Таня 

Вариант опыта 
Фузариозные гнили, 

распространенность, 

% 

Биологическая 

эффектив-

ность, % 

Мучнистая роса 
Биологичес-

кая эффектив-

ность, % 
Распростра-

ненность,% 

Развитие, 

% 

Контроль – без обработки 7,95 - 10,7 34 - 
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Зеребра Агро, 0,1 л/т + Лама-

дор, КС, 0,15 л/т 
0,01 99,9 6,5  0,01 97,0 

Зеребра Агро, 0,1 л/т + Лама-

дор, КС, 0,15 л/т + Бигус, 0,4 

л/т 

0,015 99,8 8,3 0,0 92,0 

Ламадор, КС, 0,2 л/т 0,01 99,8 5,1 0,001 99,0 

Ламадор, КС, 0,15 л/т + Би-

гус, 0,4 л/т 
0,01 99,8 7,2 0,01 97,0 

 

По результатам испытаний смесей протравителей Зеребра Агро + Ламадор (0,1 л/т 

+0,15 л/т); Зеребра Агро + Ламадор + Бигус (0,1 л/т + 0,15 л/т+0,4 л/т); Ламадор + Бигус 

(0,15 л/т + 0,4 л/т), Ламадор 0,2 л/т необходимо отметить, что препараты показали высокую 

биологическую эффективность против семенной инфекции озимой пшеницы – фузариоза, 

альтернариоза, плесневения семян и бактериоза. Смеси протравителей с Зеребра Агро не 

оказывали фитотоксического действия на всходы и положительно влияли на физиологиче-

ские и морфологические свойства растений. На всех вариантах всходы были получены на 

2-3 дня раньше, чем на контроле. 

В 2013 г. в Рязанской области на базе Рязанского государственного агротехнологи-

ческого университета им. П.А. Костычева проводились исследования на ячмене яровом 

сорта Данута. Обработка семян ячменя ярового Зеребра Агро в дозе 60 мл/т повысила энер-

гию прорастания семян на 6,9%, при применении препарата в дозе 80 мл/т – на 4,7 %, в дозе 

40 мл/т – на 2,8 %, по сравнению с контролем. Количество всходов обработанных семян 

превысило контроль в среднем на 10,1-10,4%.  

Растения из семян, проросших большим числом корешков (рис. 6.1-1), скорее пере-

ходили к гетеротрофному питанию и у них впоследствии образовывалось больше узловых 

корней, что отмечено в вариантах с применением препарата в дозах 60 мл/т и 80 л/т.  

 

Рис. 6.1-1. Лабораторные исследования по изучению посевных качеств семян ячменя яро-

вого в зависимости от обработки препаратом Зеребра Агро 

Фенологические наблюдения показали, что большие различия были заметны в вари-

антах с дозами Зеребра Агро 60 и 80 мл, когда молочная спелость зерна наступила на 4 дня 

раньше контроля и на 2 раньше при применении меньшей дозы в 40 мл.  

В варианте с применением Зеребра Агро в дозе 80 мл/т получено достоверное уве-

личение числа продуктивных стеблей, длины колоса, озерненности и массы 1000 зерен. 

Длина колоса в указанном варианте превысила контроль на 12,4%, в вариантах с примене-

нием препарата в дозах 40 и 60 мл/т – на 10,6 и 10,9%, соответственно; число зерен в колосе 



291 

 

составило 19,8 штук, в вариантах с дозой препарата 40 и 60 мл/т – 19,1 и 19,4 штук (в кон-

троле – 18,8 шт., НСР05 – 0,7 шт.).  

 

Рис. 6.1-2. Фаза кущения ячменя ярового (по 8 растений). 

 

 

Рис. 6.1-3. Фаза колошения ячменя ярового (по 10 растений) 

Прибавка урожайности получена в вариантах с применением препарата в дозе 80 

мл/т, она составила 3,2 ц/га или 10,3% в дозе 60 мл/т – 2,9 ц/га (9,3%). Минимальная доза 

препарата Зеребра Агро не обеспечила существенной прибавки урожайности ярового яч-

меня.  

Таб. 6.1-3. Урожайность ячменя ярового 

Вариант опыта Урожайность, ц/га 
Прибавка к контролю 

ц/га % 

Контроль – без обработки 31,2 - - 

Зеребра Агро, 40 мл/т 32,2 1,0 3,2  

Зеребра Агро, 60 мл/т 34,1 2,9 9,3 

Зеребра Агро, 80 мл/т 34,4 3,2 10,3 

НСР05 2,54   
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В 2015 г. в Краснодарском крае на базе Всероссийского научно-исследовательского 

института масличных культур имени В.С. Пустовойта (исполнитель – зав. отд. агрохимии, 

д.с.-х.н. Н.М. Тишков) проводились исследования на гибриде подсолнечника Факел. 

Таб. 6.1-4. Урожайность и качество подсолнечника, сорт Факел. 

Вариант опыта 
Урожайность, 

т/га 

Прибавка 

Завязыва-

емость се-

мянок, % 

Масса 

100 

семян, 

г 

Содержа-

ние 

масла, % 

Сбор 

масла, 

т/га 

т/га %     

Контроль – без 

обработки 
2,76 - - 78,2 52,7 48,2 1,20 

Зеребра Агро, 

100 мл/т + 100 

мл/га 

3,07 0,31 11,2 77,7 57,0 48,1 1,33 

 

Достоверная прибавка урожая получена при обработке семян и опрыскивании расте-

ний подсолнечника препаратом Зеребра Агро в фазу начала бутонизации (в дозе 100 мл/т + 

100 мл/га) – 0,31 т/га (табл. 6.1-4). Сбор масла по сравнению с контролем повысился на 130 

кг/га или 10,8%. Регулятор роста Зеребра Агро оказал достоверное влияние на структуру 

урожая подсолнечника: количество выполненных семянок в корзинке в одной корзинке 

было в среднем на 217 штук больше, масса 1000 семян возросла на 4,3 г, высота растений 

на 4 см. 

Таб. 6.1-5. Распространенность болезней на подсолнечнике (проявление на листьях) 

Вариант опыта 
Дата 

учета 

Распространенность, (%) 

Фомопсис 
Фузари-

оз 
Фомоз Альтернариоз Бактериоз 

Контроль – без обработки 02.07 4,5 17,0 14,0 13,3 - 

Зеребра Агро, 100 мл/т + 100 мл/га 2,0 6,5 6,0 5,5 - 

Контроль – без обработки 10.07 4,5 20,8 21,5 22,0 - 

Зеребра Агро, 100 мл/т + 100 мл/га  2,0 10,3 20,5 10,5 - 

Контроль – без обработки 07.08 30,3 25,5 42,5 - 19,5 

Зеребра Агро,100 мл/т+100 мл/га 22,5 18,5 27,5 - 12,0 

Отмечалось снижение распространенности фомопсиса, фузариоза, фомоза, альтер-

нариоза, бактериоза на листьях; фомопсиса, фузариоза и белой гнили на стеблях при при-

менении препарата Зеребра Агро (табл. 6.1-5). 

Целесообразность применения регуляторов роста диктуется необходимостью увели-

чения эффективности технологий внесения минеральных удобрений и защиты растений, а 

также мобильным, прецизионным управлением ростовыми процессами, направленным не 

только на повышение продуктивности и качества сельскохозяйственных культур, но и на 

сокращение экологической нагрузки на окружающую среду. Дальнейшее изучение влияния 

препаратов химически модифицированного коллоидного серебра на урожайность и повы-

шение качества сельскохозяйственных культур, безусловно, представляет научный и прак-

тический интерес. Препараты Плантарел, ВР и Зеребра агро, ВР являются первыми в мире 

пестицидами, созданным на основе технологии химического модифицирования коллоид-

ного серебра. В России и мире количество посевных площадей, обработанных препаратами 



293 

 

на основе стабилизированного ПГМБ коллоидного серебра, увеличивается из года в год. 

Так, в 2016 г. препаратами было обработано более 500 тыс. га, а в 2023 г. уже более 1 млн 

га. Они успешно применяются в 45 регионах России разнообразных природно-климатиче-

ских зон: от Калининградской области до Приморского края. Внедрены в более чем 15 стра-

нах мира широкой географии – от Республики Чили до Республики Корея. 

6.2 Биологические испытания и промышленное применение пестицидов на ос-

нове коллоидного серебра, стабилизированного амфополикарбоксиглицинатом 

натрия 

Появление новых болезней и расширение ранее существующих ареалов связывают 

с разными причинами, среди которых: потепление климата, выращивание новых восприим-

чивых сортов, возрастание агрессивности ранее слабопатогенных рас возбудителей и др. 

Однако, по нашему мнению, основная причина заключается в новых технологиях химиче-

ской защиты растений, а именно – в переходе на новые узкоспециализированные, менее 

токсичные и экологически безопасные фунгициды. Такие препараты действуют на очень 

небольшую группу фитопатогенов (например, металаксил эффективен в отношении оо-

мицетов и не действует на грибы; дифеноконазол, напротив, эффективен против грибов – 

аскомицетов, но не действует на базидиомицеты и на оомицеты), что ведет к массовому 

росту колоний неспецифических для фунгицида грибов. Кроме того, молекулярные ми-

шени действия подобных фунгицидов очень узки, что приводит к быстрому появлению 

устойчивых штаммов. 

В середине прошлого века применялись препараты широкого спектра действия, ко-

торые демонстрировали высокую биологическую эффективность. Так, до сих пор не выяв-

лено устойчивых штаммов грибов к дитиокарбаматам, из которых и по сей день используют 

их марганцевые и цинковые производные – манкоцеб и цинеб. Однако многие эффективные 

препараты оказались нетехнологичными в применении, токсичными или обладающими от-

даленными последствиями для людей и животных, они больше не отвечают современным 

требованиям с точки зрения воздействия на окружающую среду, в связи с чем их производ-

ство уже прекращено или планируется к прекращению (например, манкоцеб и хлоротало-

нил). К некоторым препаратам у патогенов сформировалась устойчивость (как, например, 

приобретенная устойчивость H. solani к тиабендазолу [359]). 

Зарегистрированные в 2017-2024 гг. в России и за рубежом пестициды Зильфур и 

Зерокс, в качестве действующего вещества содержащие коллоидное серебро (3000 мг/л), 

стабилизированное амфополикарбоксиглицинатом натрия, представляют собой новый 

класс фунгицидных и бактерицидных препаратов низкого класса опасности и широкого 

спектра действия против фитопатогенных грибов, оомицетов и бактерий. Проведенные in 

vitro исследования (см. разд. 3.1-3.2) показали высокую эффективность действующего ве-

щества препаратов в отношении широкого круга грибных патогенов картофеля – 

Rhizoctonia solani (возбудитель ризоктониоза), Phytophthora infestans (фитофтороз), 

Colletotrichum coccodes (антракноз и черная пятнистость), Helminthosporium solani (сереб-

ристая парша), Alternaria solani и A. alternata (альтернариоз), Fusarium solani (сухая гниль), 

Sclerotinia sclerotiorum (склеротиниоз картофеля и моркови), а также в отношении фитопа-

тогенных бактерий Pectobacterium carotovorum (мягкая гниль картофеля и овощей), Dickeya 

dianthicola (черная ножка и мягкая гниль картофеля), Agrobacterium tumefaciens (корневой 

рак плодовых, декоративных культур и винограда), Xanthomonas vesicatoria (черная 
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бактериальная пятнистость томата), Clavibacter michiganensis (бактериальный рак томата и 

картофеля), Xanthomonas campestris (сосудистый бактериоз капусты и рапса). 

Препараты были разработаны нами на химическом факультете МГУ имени М.В. Ло-

моносова и прошли широкие in vitro испытания на биологическом факультете МГУ (группа 

д.б.н., проф. С. Н. Еланского), а затем длительное время проходили государственные реги-

страционные и производственные испытания под контролем Минсельхоза России и веду-

щих научных учреждений России. Испытания (сравнительные учеты и наблюдения) прове-

дены в ареалах наибольшей вредоносности тестируемых вредных организмов согласно тре-

бованиям действующих методик, утвержденных Минсельхозом России [636, 637], и в реко-

мендованных почвенно-климатических зонах. 

В условиях Краснодарского края в 2021 г. (исполнитель – ФГБНУ ФНЦБЗР, д.х.н., 

г.н.с. В.Д. Стрелков) при однократной предпосевной обработке клубней картофеля сорта 

Невский с нормой расхода препарата 0,3-0,4 л/т биологическая эффективность против ри-

зоктониоза составила 83,5-84,4% и превосходила эффективность на эталоне, где она соста-

вила 83,0%. Через 1 месяц хранения эффективность против ризоктониоза на клубнях кар-

тофеля составляла 84,0% в варианте с Зильфур с нормой расхода 0,3 л/10 л воды, с нормой 

0,4 л/10 л воды – 80,8% эффективности. В варианте с эталоном эффективность против ри-

зоктониоза составила 82,7%. Развитие болезни в контроле в это время составляло 22,5%. 

Применение препарата повысило урожайность на 13,4-18,7%, а эталонный фунгицид обес-

печил прибавку на 15,3%. В ходе второго опыта при четырехкратном опрыскивании расте-

ний картофеля сорта Невский с нормой расхода препарата 2,0-3,0 л/га биологическая эф-

фективность против альтернариоза составила 90,2-90,6% и превосходила эффективность 

эталона – 88,8%. Биологическая эффективность против фитофтороза составила 90,0-90,4% 

и превосходила эффективность эталона – 88,8%. Значительное сдерживание развития фи-

тофтороза и альтернариоза на растениях картофеля отразилось на урожайности, прибавка к 

урожайности составила 11,8-15,1%, а эталонный фунгицид обеспечил прибавку на 13,7%. 

В обоих опытах наблюдалось уменьшение процента нестандартной продукции и большему 

выходу крупной фракции. 

В Астраханской области в 2021 г. (исполнитель – ВНИИООБ – филиал ФГБНУ ПА-

ФНЦ РАН, д.с.-х.н., проф. Ш.Б. Байрамбеков) в ходе опыта при трехкратном опрыскивании 

препаратом Зильфур, ВКР посевов сахарной свеклы сорта Каскад F1 при норме расхода 

препарата 1,5-2,5 л/га биологическая эффективность от церкоспороза составила 74,1-85,9%, 

на эталоне Страйк Форте, КС (225 г/л тебуконазола + 75 г/л флутриафола) – 77,6; против 

фомоза – 79,2-85,7%, на эталоне – 80,5%; от мучнистой росы – 77,8-87,0%, на эталоне – 

83,3%. Трехкратное опрыскивание растений сахарной свеклы Зильфур, ВКР оказало суще-

ственное влияние на урожайность, норма 1,5 л/га увеличила урожайность на 23,3%. Зиль-

фур, ВКР нормой 2,5 л/га обеспечило повышение урожайности на 29,6%, в то время как 

эталонный Страйк Форте, КС с нормой 0,8 л/га увеличил этот показатель на 28,1%.  

В Краснодарском крае в 2021 г. (исполнитель – ФГБНУ ФНЦБЗР, д.х.н., г.н.с. В.Д. 

Стрелков) трехкратное опрыскивание препаратом Зильфур, ВКР посевов сахарной свеклы 

гибрида Леопард при норме расхода препарата 1,5-2,5 л/га показало эффективность против 

церкоспороза 57,6-64,1%, на эталоне Страйк Форте, КС – 62,9%. Против фомоза – 67,8-

74,5% против 73,2% на эталоне. Против мучнистой росы биологическая эффективность со-

ставила 69,4-75,0%, на эталоне – 74,6%. Применение препарата Зильфур, ВКР обеспечило 

прибавку урожайности сахарной свеклы: при норме расхода препарата 1,5 л/га прибавка 
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составила 4,3%, при 2,5 л/га – 6,1%. На эталоне – 5,1%. На опытных вариантах наблюдалась 

тенденция к повышению содержания сахара. 

В Астраханской области в 2021 г. (исполнитель – ВНИИООБ – филиал ФГБНУ ПА-

ФНЦ РАН, д.с.-х.н., проф. Ш.Б. Байрамбеков) четырехкратное опрыскивание препаратом 

Зильфур, ВКР яблонь сорта Ренет Симиренко с нормой расхода препарата 2,0-4,0 л/га по-

казало 63,2-81,5% биологической эффективности против мучнистой росы, на эталоне Раёк, 

КЭ (250 г/л дифеноконазола) этот показатель составил 78,9%. Биологическая эффектив-

ность против парши составила 61,9-79,3% против эффективности на эталоне 77,8%. Четы-

рехкратное опрыскивание яблони оказало существенное влияние на урожайность, Зильфур, 

ВКР нормой 2,0 л/га увеличил урожайность на 17,1%. Применение Зильфур, ВКР нормой 

4,0 л/га обеспечило повышение урожайности на 28,7%, в то время как эталон Раек, КЭ с 

нормой 0,2 л/га увеличил этот показатель на 25,4%. В другом опыте показатель биологиче-

ской эффективности против бактериального ожога составил 61,8-73,5%, на эталоне Касу-

мин 2Л, ВР (20 г/л касугамицина) – 67,6%. Четырехкратное опрыскивание яблони оказало 

существенное влияние на урожайность, Зильфур, ВКР нормой 2,0 л/га увеличил урожай-

ность на 15,7%. Применение Зильфур, ВКР нормой 4,0 л/га обеспечило повышение урожай-

ности на 28,8%, в то время как эталон Касумин 2Л, ВР с нормой 5,0 л/га увеличил этот 

показатель на 24,6%. 

В Краснодарском крае в 2022 г. (исполнитель – ФГБНУ ФНЦБЗР, д.х.н., г.н.с. В.Д. 

Стрелков) четырехкратное опрыскивание препаратом Зильфур, ВКР яблонь сорта Легенда 

с нормой расхода препарата 2,0-4,0 л/га показало 82,1-82,9% биологической эффективности 

против парши, на эталоне Раёк, КЭ данный показатель составил 82,5%. Биологическая эф-

фективность против мучнистой росы составила 79,5-81,1%, на эталоне – 80,5%. Примене-

ние препарата Зильфур, ВКР (3000 мг/л коллоидного серебра) обеспечило прибавку урожая 

яблок: при норме 2,0 л/га прибавка составила 16,3%, при 4,0 л/га – 20,7%. На эталоне – 

19,3%. В опыте №2 показатель биологической эффективности против бактериального 

ожога составил 85,9-87,2%, в эталоне Касумин 2Л, ВР – 86,8%. Применение препарата Зиль-

фур, ВКР (3000 мг/л коллоидного серебра) обеспечило прибавку урожая яблок: при норме 

2,0 л/га прибавка составила 16,2%, при 4,0 л/га – 20,6%. На эталоне – 19,9%. 

Результаты экспериментальных исследований биологической эффективности фун-

гицида Зильфур, ВКР, проведённые в условиях почвенно-климатических зон Российской 

Федерации, выбранных согласно действующим методическим указаниям [637] в вегетаци-

онные периоды 2021 и 2022 гг. показали его сопоставимую с эталонными препаратами био-

логическую эффективность и отсутствие негативного воздействия на посевы (посадки) 

сельскохозяйственных растений, что позволило рекомендовать его в изученных параметрах 

к государственной регистрации при следующих регламентах применения: 

Таб. 6.2-1. Результаты экспериментальных исследований биологической эффективности 

фунгицида Зильфур, ВКР, 

Норма при-

менения 

препарата 

(л/га, л/т) 

Культура 
Вредный 

объект 

Способ, время обработки, 

ограничения 

Кратность 

обработок 

2 3 4 5 6 

0,3-0,4 л/т Карто-

фель 

Ризоктониоз, 

 

Опрыскивание клубней перед по-

садкой. 

1 
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Расход рабочей жидкости – 10 л/т 

2,0-3,0 л/га Фитофтороз, 

альтернариоз 

Опрыскивание в период вегетации: 

первое – профилактическое, после-

дующие – с интервалом 7-9 дней. 

Расход рабочей жидкости – 300 л/га 

4 

2,0-4,0 л/га Яблоня 

 

Парша, мучни-

стая роса, бак-

териальный 

ожог 

Опрыскивание в период вегетации, 

первое – начало цветения (5-10% 

распустившихся цветков), второе – 

начало опадения лепестков, третье и 

четвертое опрыскивание назнача-

ются исходя из фитосанитарной си-

туации – в фазе «плод грецкий орех» 

и в фазе созревания плодов. Расход 

рабочей жидкости – 400-600 л/га 

4 

2,0-4,0 л/га Туя Фузариоз туи 

 

Опрыскивание в период вегетации, 

по факту появления первых призна-

ков заболевания, с периодичностью 

7-12 дней, кратность – в зависимости 

от фитосанитарного фона. Расход ра-

бочей жидкости – 300-600 л/га 

4 

2,0-4,0 л/га Роза от-

крытого 

грунта 

Ржавчина, 

серая гниль, 

мучнистая роса 

Опрыскивание в период вегетации, 

по факту появления первых призна-

ков заболевания, с периодичностью 

7-12 дней, кратность – в зависимости 

от фитосанитарного фона. Расход ра-

бочей жидкости – 200-400 л/га 

4 

1,5-2,5 л/га Свекла са-

харная 

Церкоспороз, 

фомоз, 

мучнистая роса 

Опрыскивание в период вегетации: 

первое опрыскивание: в фазе 3-4 пар 

листьев, второе опрыскивание: в 

фазе 7-12 пар листьев, третье назна-

чается в зависимости от фитосани-

тарного фона через 8-12 дней после 

второго. Расход рабочей жидкости – 

300 л/га 

3 

6.3 Клинические исследования на целевых животных и производственное при-

менение ветеринарного лекарственного препарата на основе коллоидного сере-

бра, стабилизированного хлоридом бензилдиметил-[3-(миристоиламино)про-

пил]аммония 

Массовое медицинское применение антибиотиков, начавшееся в конце 40 гг. XX 

века., уже через 20 лет привело к широкому распространению штаммов бактерий с лекар-

ственной устойчивостью к ним [638]. Активная ротация антибактериальных препаратов, 

выводимых из резерва в попытках поиска более эффективных терапевтических схем лече-

ния пациентов, в конце 80-х гг. прошлого века – начале 2000-х гг. стала причиной значи-

тельного роста числа штаммов бактерий, обладающих множественной лекарственной 

устойчивостью (МЛУ), в том числе к фторхинолонам, карбопенемам и даже колистину 

[639, 640]. Проблема существенно усугубилась в 2000-х гг., когда стала очевидной неэф-

фективность подававшей надежды стратегии высокопроизводительного генетического 

скрининга ДНК бактерий, направленного на поиск новых соединений, пригодных для ме-

дицинского применения. Большинство крупных фармацевтических компаний свернуло 

программы поиска новых антибиотиков по причине экономической нецелесообразности 
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[641]. В настоящее время МЛУ микроорганизмов находится в числе критических вызовов, 

представляющих, в соответствии с резолюцией Генеральной ассамблеи ООН, наибольшую 

угрозу для человечества наряду с глобальным потеплением и неинфекционными болезнями 

[642]. 

Согласно современным представлениям, развитие МЛУ у комменсальных бактерий 

продолжается по причине широкого применения антибиотиков. Кроме того, многократное 

повторение разовых антибактериальных терапевтических схем в популяции также является 

причиной эволюции МЛУ [643]. Одним из путей решения проблемы МЛУ является рацио-

нальное применение антибактериальных препаратов – исключительно в случаях прямых 

показаний, после идентификации возбудителя и постановки точного диагноза. В этой связи 

для остальных случаев особую актуальность приобретает разработка лекарственных 

средств, содержащих альтернативные традиционным антибиотикам узкого спектра дей-

ствия активные субстанции. Так, в последнее время большой интерес вызывает перспектива 

использования в схемах местной терапии инфекционных и ожоговых поражений кожных 

покровов и слизистых оболочек НЧ металлов и их оксидов, которые обладают высокой ан-

тибактериальной активностью и широким спектром действия, в том числе в отношении 

штаммов с МЛУ [644]. Наличие у НЧ серебра способности подавлять рост многих бактери-

альных патогенов привело к их использованию в медицине в качестве основного компо-

нента медицинских изделий и лекарственных препаратов для местной антибактериальной 

терапии с различным способом применения. Как неоднократно упоминалось ранее, НЧ се-

ребра входят в состав некоторых перевязочных материалов, предназначенных для терапии 

бактериально осложненных ран и ожогов [645], а также могут применяться для местного 

лечения ряда инфекционно-воспалительных заболеваний [646]. С нашей точки зрения важ-

ным направлением для дальнейших исследований в части противодействия МЛУ может 

стать изучение биологических свойств НЧ серебра, стабилизированных ПАВ или полиме-

рами, обладающими одновременно двумя ключевыми характеристиками, – обеспечиваю-

щими высокую коллоидную стабильность НЧ, в том числе, в реальных биологических сре-

дах, и при этом демонстрирующими собственную антибактериальную активность. В этой 

связи можно предположить, что принципиальная возможность и скорость развития рези-

стентности могут быть существенно снижены за счет модифицирования поверхности НЧ 

целенаправленно выбранными эффективными стабилизаторами, что приведет к получению 

лекарственных препаратов с высокой терапевтической эффективностью. В нашей работе 

практическим воплощением этой идеи выступил препарат Аргумистин, который в качестве 

действующего вещества содержит коллоидное серебро (10 или 50 мкг/мл), стабилизирован-

ное ПАВ с высокой антибактериальной активностью – хлоридом бензилдиметил[3-(мири-

стоиламино)пропил]-аммония) (100 мкг/мл). Аргумистин зарегистрирован Россельхознад-

зором в 2014 г. в качестве лекарственного препарата для ветеринарного применения в раз-

личных лекарственных формах (регистрационные удостоверения 01-3-16.19-4567№ПВР-3-

14.14/03088 и 77-3-5.21-4743№ПВР-3-3.16/03088), находится в обороте в странах ЕАЭС и 

применяется для лечения мелких домашних (кошки, собаки) и сельскохозяйственных (ко-

ровы) животных с инфекционно-воспалительными заболеваниями слизистых оболочек и 

кожных покровов – эндометритом, маститом, конъюнктивитом, отитом, гингивитом, дер-

матомикозом и рядом других. Ниже будут представлены некоторые результаты клиниче-

ских испытаний Аргумистина на целевых животных. 
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6.3.1. Применение Аргумистина в терапии послеродовых гнойно-катаральных и хро-

нических эндометритов высокопродуктивных коров22 

Главным результатом лечения послеродовых эндометритов коров является полное 

восстановление репродуктивной способности животного [647]. Ключевым условием в этом 

процессе является не только химиотерапевтическое подавление развития патогенной мик-

рофлоры, но и купирование воспалительного процесса, локализация которого зачастую рас-

пространяется за пределы эндометрия в глубинные слои стенки матки [648]. Прямым и, 

разумеется, немаловажным результатом применения подавляющего большинства антибак-

териальных препаратов является угнетение патогенных микроорганизмов, являющихся 

непосредственной причиной воспаления эндометрия, однако вопросы своевременного ку-

пирования собственно воспалительного процесса, как правило, остаются вне поля зрения 

ветеринарных врачей [649]. Предполагается, что борьба с воспалением должна осуществ-

ляться за счет внутренних резервов организма животного после угнетения патогенной мик-

рофлоры. Последних зачастую оказывается недостаточно, что приводит к хронизации забо-

левания по причине недостаточно выраженного иммунного ответа животного [650]. 

Клинические испытания по изучению терапевтической эффективности препарата в 

отношении острых послеродовых эндометритов проводили в ФГУП ПЗ «Комсомольское» 

Павловского района Алтайского края на 114 коровах черно-пестрой породы приобского 

типа с послеродовым гнойно-катаральным эндометритом, их удой составлял 7,0-7,2 тыс. кг 

молока в год. В качестве препаратов сравнения применяли антисептик на гелевой основе, 

содержащий хлорид бензетония (ЧАС) с добавкой пропранолола гидрохлорида (бета-адре-

ноблокатор) и антисептик из группы производных 8-оксихинолина на гелевой основе. Пре-

параты вводили внутриматочно при помощи шприца Жанэ и катетера для искусственного 

осеменения. 

Таб. 6.3-1. Схемы лечения коров с послеродовым гнойно-катаральным эндометритом 

Группа 
Наименование препа-

рата 

Доза вве-

дения, мл 

Способ введе-

ния 

Кратность и перио-

дичность примене-

ния  

Первая опыт-

ная  

Аргумистин 0,005% 

коллоидного серебра + 

0,01% мирамистина 

100 внутриматочно 
Через 48 ч, до выздо-

ровления 

Пропранолола гидро-

хлорид 5 мг/мл 
10 внутримышечно 

Трехкратно, через 24 

ч 

Вторая кон-

трольная  

Бензетония хлорид 0,75 

мг/мл + пропранолола 

гидрохлорид 15 мг/мл 

100 внутриматочно 
Через 48 ч, до выздо-

ровления 

Третья кон-

трольная  

8-оксихинолина сульфат 

2 мг/мл 
100 внутриматочно 

Через 24 ч, до выздо-

ровления 

Пропранолола гидро-

хлорид 5 мг/мл 
10 внутримышечно 

Трехкратно, через 24 

ч 

 
22 При написании раздела использованы результаты совместных опубликованных работ диссертанта и соавт.: 
Крутяков Ю.А. и др. // Ветеринария. — 2015. — № 10. — С. 42–45; Симонов П.Г. и др. // Ветеринария. — 

2016. — № 12. — С. 17–21. 
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Научно-производственные испытания по определению эффективности Аргумистина 

в терапии хронического эндометрита коров проводились в том же хозяйстве на 50 коровах 

чёрно-пёстрой породы приобского типа с надоем 6,5-7,0 тыс. кг молока в год.  

Таб. 6.3-2. Схемы лечения коров с хроническим эндометритом 

Группа 
Наименование препа-

рата 

Доза вве-

дения, мл 

Способ введе-

ния 

Кратность и пе-

риодичность при-

менения  

Опытная  

Аргумистин 0,005% кол-

лоидного серебра + 0,01% 

мирамистина 

70 внутриматочно 
Через 48 ч, трех-

кратно 

Пропранолола гидрохло-

рид 5 мг/мл 
10 внутримышечно 

Через 24 ч, трех-

кратно 

Контрольная  

Бензетония хлорид 0,75 

мг/мл + пропранолола 

гидрохлорид 15 мг/мл 

70 внутриматочно 
Через 48 ч, трех-

кратно 

На протяжении всего времени проведения эксперимента регулярно отбирались ма-

точные выделения коров с целью определения бактериального возбудителя. Воспроизводи-

тельную функцию всех коров контролировали путем ретроспективного анализа данных 

племенного учета и регулярных акушерско-гинекологических исследований. При оценке 

терапевтической эффективности препаратов учитывали следующие показатели: сервис-пе-

риод, сроки лечения, кратность введения, процент выздоровления и осеменения в течение 

2-3 недель после лечения, оплодотворяемость в течение 2 месяцев после лечения и индекс 

осеменения. 

Идентификацию и определение патогенности выделенных культур бактерий осу-

ществляли по методике [651]. Определение чувствительности выделенной микрофлоры к 

антибиотикам проводили в соответствии с [652]. По результатам микробиологического ис-

следования маточно-цервикальной слизи коров установлено, что видовой состав в зависи-

мости от типа эндометрита различался. Так, в случае острого эндометрита у 10,0% живот-

ных микроорганизмы выделялись в виде монокультуры. Из них 6,7% составляли энтеробак-

терии, 3,3% – стафилококки. Ассоциации бактерий и грибов изолированы у 90,0% исследо-

ванных животных и были представлены в различных сочетаниях: E. coli + Proteus vulgaris 

– 40,0%, Clostridium septicum + E. coli + Mucor spр. – 20,0 %, Streptococcus agalactiae + E. 

coli + Staphylococcus aureus + Proteus vulgaris – 20,0%, Clostridium septicum + E. coli – 10,0%. 

В случае хронического эндометрита были изолированы в виде монокультур и ассоциаций: 

Klebsiella rhinoschleromatis (3,1%), Klebsiella ozaenae (6,2%), Klebsiella pneumoniae (6,2%), 

E. coli (28,1%), Proteus vulgaris (15,6%), Proteus mirabies (3,1%), Citrobacter spp. (9,3%), S. 

aureus (10,4%), S. epidermidis (6,2%), Streptococcus spp. (9,3%), грибы рода Mucor (3,1%). 

Ассоциация микроорганизмов родов Klebsiella spp. + Citrobacter spp. была выделена в 2 

пробах, E. coli + Proteus spp. – в 4 пробах, Klebsiella spp. + Staphylococcus spp. + Streptococcus 

spp. – в 3 пробах, E. coli + Staphylococcus spp. – в 3 пробах. Другие ассоциации микроорга-

низмов выделяли в меньшем количестве. В большинстве проб в монокультурах была выде-

лена E. coli (6,2%). Наименьшее распространение имели грибы рода Mucor. На основании 

полученных данных сделано заключение, что гнойно-катаральные и хронические эндомет-

риты в большинстве случаев были обусловлены ассоциациями микроорганизмов 2–3 видов. 

Основными представителями возбудителей эндометрита ожидаемо являлись 
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энтеробактерии. При этом монокультуры и особенно их ассоциации обладали гемолитиче-

скими свойствами (42-53% случаев) и положительной реакцией плазмокоагуляции (31-

48%), действовали летально на лабораторных животных (32-52%). 

При изучении эффективности препарата Аргумистин® при послеродовых гнойно-ка-

таральных эндометритах, вызванных выделенными микроорганизмами, были получены 

следующие результаты (таб. 6.3-3). 

Таб. 6.3-3. Эффективность препарата Аргумистин® при послеродовом гнойно-катаральном 

эндометрите 

Показатель 

Группа 

Первая опыт-

ная 

Вторая кон-

трольная 

Третья кон-

трольная 

Обработано коров, гол. 38 38 38 

Сервис-период, дней 35±4,1 40±3,4 47±5,3 

Время от лечения до 1-го осеменения, 

дней 
11±2,9 16±3,6 18±4,8 

Выздоровело, гол. (%)  30 (78,9) 30 (78,9) 25 (64,7) 

Было осеменено в течение 14 дней после 

лечения, гол. (%) 
22 (57,9) 17(44,7) 11 (28,9) 

Стельных в течение 60 дней от отёла, 

гол. (%) 
17 (44,7) 14 (36,8) 17 (44,7) 

При ректальном исследовании выявили, что матка пришла в норму по размерам и 

тонусу у 30 коров (78,9%) опытной группы. Во второй контрольной группе также выздоро-

вело также 30 голов, в третьей контрольной группе – 25 голов, что на 14,2% меньше, чем в 

первой и второй группах соответственно. Из них в течение 14 дней было осеменено в пер-

вой группе 57,9%, что на 13,2% и 28,9% больше, чем во второй и третьей группах. Быстрее 

после отёла в половую охоту пришли коровы первой группы. Сервис-период после оконча-

ния лечения препаратом Аргумистин® сократился на 5 и 12 дней по сравнению со второй и 

третьей группами. В течение 60 дней после отёла в опытной и третьей контрольной группе 

было плодотворно осеменено 44,7% коров, что на 7% больше, чем во второй. 

В результате исследований гематологических показателей при лечении коров с по-

слеродовым гнойно-катаральным эндометритом были получены следующие результаты 

(таб. 6.3-4). 

Таб. 6.3-4. Оценка изменений гематологических показателей коров при послеродовом 

гнойно-катаральном эндометрите. 

Показатель 
Первая опытная Вторая контрольная Третья контрольная 

начало окончание начало окончание начало окончание 

Лейкоциты, 109/л 7,1±1,4 6,5±0,2 9,1±0,5 7,5±0,8 7,6±0,9 7,0±1,2 

Эритроциты, 1012/л 5,4±0,1 5,9±0,1 5,5±0,3 5,3±0,2 5,9±0,4 5,6±0,3 

Гемоглобин, г/л 130,4±1,3 117,5±0,4 119,4±3,1 126,9±3,4 134,4±6,4 127,6±6,5 

Эозинофилы, % 6,7±2,3 2,9±1,4 6,4±3,5 6,9±1,6 8,6±2,2 9,7±2,4 

Палочкоядерные, % 15,2±0,8 12,2±3,7 11,3±3,7 14,7±2,3 8,1±3,2 18,6±2,5* 
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Сегментоядерные, % 26,4±3,1 25,7±1,8 21,9±3,0 19,7±2,7 27,1±2,1 19,5±4,6 

Лимфоциты, % 51,1±6,9 54,6±5,2 57,9±3,1 55,5±2,9 57,6±3,6 58,1±3,3 

Моноциты, % 0,4±0,2 0,4±0,2 0,5±0,3 1,0±0,4 0,8±0,3 0,6±0,4 

Индекс Бредека 3,36±0,55 4,46±0,7 5,13±0,29 3,77±0,43 7,1±0,42 3,13±0,54* 

ИСНЛ 0,81±0,21 0,69±0,17 0,57±0,10 0,62±0,09 0,94±0,09 0,65±0,09 

СЦК, отн. ед. 0,55±0,09 1,17±0,16 0,74±0,07 0,93±0,11 0,67±0,05 0,80±0,11 

Примечание: * − (р<0,05) по сравнению с началом опыта 

После проведённого лечения острого послеродового эндометрита изменения количества 

лейкоцитов, эритроцитов и гемоглобина происходили в пределах нормы. Изучение лейко-

цитарной формулы показало, что количество эозинофилов в третьей группе увеличилось к 

окончанию опыта на 12,7%, выйдя за границы нормы, в первой группе понизилось в 2,3 

раза, во второй незначительно повысилось на 7,8% в пределах нормы. Содержание палоч-

коядерных нейтрофилов превышало верхнюю границу нормы в 2,44 2,26; и 3,04 раза в трёх 

группах, соответственно, затем уменьшилось после опыта на 19,7% в первой; увеличилось 

на 30,5% во второй (р<0,05) и на 51,4% в третьей группе. Количество сегментоядерных 

нейтрофилов понизилось на 0,7, 4,1; 7,6% в опытной и контрольных группах, соответ-

ственно. Уровень лимфоцитов изменялся в пределах нормы. Во второй контрольной 

группе, при снижении ИБ на 26,5%, произошло повышение ИСНЛ на 8,2%. После лечения 

третьим контрольным препаратом, ИБ снизился в 2,3 раза (р<0,05), ИСНЛ в 1,5 раза. В 

группе, где коров лечили препаратом Аргумистин®, отмечалось увеличение ИБ на 33,0% и 

уменьшение ИСНЛ на 14,8%. В результате в трёх группах уровень неспецифической рези-

стентности оказался ниже нормы в 2−2,8 раза. СЦК повысился к окончанию опыта в трёх 

группах, соответственно, в 2,1, 1,26 и 1,19 раза, при этом в первой группе он оказался 

больше на 20,5 и 31,6%, чем во второй и третьей группе и ближе всего к норме. 

Таб. 6.3-5. Влияние препаратов на белковый состав крови коров с гнойно-катаральными 

эндометритами. 

Показатель 
Первая опытная Вторая контрольная Третья контрольная 

начало окончание начало окончание начало окончание 

Альбумины, % 

51,8±3,0 51,2±2,0 47,5±1,5 45,5±3,0 52,3±5,7 39,9±4,3 

α-глобулины, % 

11,7±1,3 12,7±1,5 11,4±0,8 12,8±1,8 7,6±0,9 11,6±1,5 

β-глобулины, % 

6,7±1,0 6,1±0,6 8,5±1,3 7,4±2,3 6,9±0,9 6,5±1,6 

γ-глобулины, % 

29,6±2,9 30,7±1,9 33,9±0,1 34,1±4,6 33,3±6,5 42,3±5,5 
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Альбумины сыворотки крови по окончании опыта имели тенденцию к незначительному 

снижению на 1,2 и 4,1% в первой и второй группах, в то время как в третьей снизились на 

23,7%; β-глобулины находились ниже границы нормы и незначительно снижались к концу 

опыта во всех группах; содержание γ-глобулинов значительно повысилось в третьей группе 

на 26,9%. Таким образом, отмечалась стабильность соотношения альбумины/глобулины в 

первой и второй группе по сравнению с третьей группой, где оно снизилось почти в 2 раза 

за пределы нормы за счёт резкого уменьшения уровня альбуминов и повышения количества 

γ-глобулинов. 

В результате наиболее эффективно на стимуляцию нейтрофилов повлиял Аргуми-

стин®, способствуя наименьшему регенеративному ядерному сдвигу, что позитивным об-

разом сказалось на балансировании показателей неспецифической резистентности. Препа-

рат Аргумистин® также оказал положительное модулирующее действие на неспецифиче-

скую резистентность. В сравнении с ним препарат на основе бензетония хлорида/анапри-

лина в меньшей степени способствовал нормализации этих показателей в процессе лечения. 

После применения препарата на основе 8-оксихинолина было выявлено снижение соотно-

шения альбумины/глобулины вероятно из-за дисбаланса гуморальных факторов. 

В терапии хронических эндометритов были получены следующие результаты (таб. 

6.3-6). 

Таб. 6.3-6. Результаты лечения коров с хроническим эндометритом препаратом Аргуми-

стин®. 

Группа 
Кол-во 

голов 

Выздоровело 

Осеменено в 

течение 14 

дней 

Стельных в те-

чение 90 дней 

от лечения 

Оплодотвори-

лось от 1-го 

осеменения 

голов % голов % голов % голов % 

Опытная 28 25 89,3 11 39,3 21 75,0 16 57,1 

Контрольная 28 14 50,0 7 25,0 14 50,0 5 17,8 

 

Группа 

Длитель-

ность лече-

ния, дней 

Кратность вве-

дения препа-

рата, раз 

Сервис-период, 

дней 

Опытная 6,9±0,2** 2,4±0,5* 36,9±0,1 

Контроль-

ная 
8,5±0,1 2,8±0,1 40,0±2,1 

*P<0,01; **P<0,001 

После проведённого лечения остаточные гнойные выделения были обнаружены у 

трёх коров опытной группы, в контрольной – у 14 коров. Стельной в течение 90 дней после 

отёла стала 21 корова (75,0%) в группе, где лечили Аргумистином®. В контрольной группе, 

Альбумины/ 

глобулины 1,1±0,1 1,1±0,1 0,9±0,1 0,9±0,1 1,4±0,5 0,7±0,2 
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где применяли хлорид бензетония, оплодотворилось на 25% меньше коров. В течение 14 

дней после лечения было осеменено в опытной группе и оплодотворилось от 1-го осемене-

ния на 14,3% и на 39,3% больше голов, чем в контрольной соответственно. Наибольший 

процент выздоровления (89,3%) отмечался в группе, где лечение проводили Аргумисти-

ном®, что на 39,3% больше, чем при лечении препаратом на основе хлорида бензетония. 

Таким образом, Аргумистин® продемонстрировал достаточно высокую эффективность. 

Проводились исследования гематологических показателей после лечения хрониче-

ского эндометрита с целью изучения влияния препарата на изменения гематологического 

профиля и некоторых показателей неспецифической резистентности. 

Таб. 6.3-7. Влияние препаратов на гематологические показатели при терапии хрониче-

ского эндометрита. 

Показатель 

Аргумистин® 
Хлорид бензетония / 

анаприлин 
Норма 

начало окончание начало окончание 

Лейкоциты, 109/л 5,9±0,5 5,2±0,2 7,7±0,6 6,9±1,0 6,6−9,5 

Лимфоциты, % 45,2±3,0 43,3±1,7 55,9±3,0 55,4±5,5 40−65 

Средние клетки, % 19,8±3,4 20,9±1,9 16,9±0,7 16,9±2,0 − 

Гранулоциты, % 35,1±2,7 35,9±2,3 27,3±2,6 27,8±4,4 34−44 

Гранулоциты/ 

Лимфоциты 
0,77 0,83 0,49 0,53 0,67−0,85 

Эритроциты, 1012/л 5,2±0,1 5,1±0,1 5,4±0,3 5,0±0,3 4,5−7,5 

Гемоглобин, г/л 117,1±6,2 120,4±4,9 122,9±4,3 125,5±3,8 99−129 

После проведённого лечения изменения количества лейкоцитов, эритроцитов и ге-

моглобина происходили в пределах нормы. Содержание гранулоцитов в начале опыта в 

первой группе увеличилось незначительно, а лимфоцитов уменьшилось на 4,1%. Во второй 

группе изменение количества гранулоцитов и лимфоцитов было незначительным. К окон-

чанию опыта соотношение гранулоциты/лимфоциты увеличилось в опытной группе на 

7,2%, в контрольной − на 7,5%. В первой группе данное соотношение увеличилось в преде-

лах нормы, а во второй оказалось меньше нормы в 1,26 раза.  

При анализе лейкоцитарной формулы после лечения коров Аргумистином® отме-

чено уменьшение количества эозинофилов на 64,3% в границы нормы, в контрольной 

группе выявили их повышение на 62,8% за пределы нормы, что свидетельствовало о недо-

статочном купировании воспалительного процесса. Содержание палочкоядерных нейтро-

филов повышалось в опытной и контрольной группах на 86,9 и 81,8%, превысив верхнюю 

границу нормы в 4,16 и 4,68 раза, при снижении содержания сегментоядерных нейтрофилов 

на 22,1 и 28,6%, то есть отмечался регенеративный ядерный сдвиг нейтрофилов, связанный, 

вероятно, с подавлением воспалительных процессов в организме (табл. 6.3-8). 

 

 



304 

 

Таб. 6.3-8. Лейкоцитарная формула и СЦК при хроническом эндометрите коров. 

Индекс Бредека в опытной группе уменьшился в 1,85 раза; в контрольной − в 2,5 

раза, при повышении ИСНЛ на 10,8 и 30,5%, соответственно. Показатель СЦК повышался 

к окончанию опыта на 19,4% в опытной группе, а в контрольной группе – понижался на 

9,4%. Таким образом, после терапии хронического эндометрита Аргумистином® было за-

фиксировано меньшее снижение индекса Бредека и повышение ИСНЛ, что может свиде-

тельствовать о положительном влиянии препарата на неспецифическую резистентность в 

сравнении с контрольным препаратом.  

Таб. 6.3-9. Влияние лечения препаратом Аргумистин® на состав фракций белков плазмы 

крови коров с хроническим эндометритом 

Показатель 
Аргумистин® Хлорид бензетония 

Норма 
начало окончание начало окончание 

Альбумины, % 49,1±3,1 45,1±2,2 46,0±2,9 46,2±2,7 38−50 

α-глобулины, % 13,7±2,0 11,8±1,6 15,9±1,1 11,5±3,2 12–20 

β-глобулины, % 6,0±1,3 6,1±1,1 6,8±0,9 8,3±1,6 10–16 

γ-глобулины, % 31,6±1,9 38,6±3,4 31,2±2,6 34,4±5,4 25−40 

Альбумины/ 

глобулины 
1,0±0,1 0,8±0,1 0,9±0,1 0,9±0,1 0,9−1,4 

Из таблицы видно, что содержание альбуминов и α-глобулинов по окончании опыта 

снизилось в опытной группе на 8,2 и 13,9%, в контрольной на 0,5 и 27,7% соответственно; 

β-глобулины понизились на 0,3% в первой группе и повысились на 20,6% во второй; уро-

вень γ-глобулинов возрос на 22,2 и 10,4% соответственно. Соотношение альбумины/глобу-

лины в опытной группе уменьшилось на 17,7%, ниже границы нормы, а в контрольной 

группе этот показатель остался без изменений на нижнем пределе нормы. 

Показатель 
Аргумистин® Хлорид бензетония / анаприлин 

Норма, % 
начало окончание начало окончание 

Эозинофилы, % 10,6±2,7 3,8±1,5 6,6±2,0 10,8±2,4 3−8 

Палочкоядерные 

нейтрофилы, % 
11,1±2,4 20,8±3,8 12,9±3,1 23,4±4,2 2−5 

Сегментоядерные 

нейтрофилы, % 
21,7±3,5 16,9±2,8 20,9±4,4 15,0±4,3 20−35 

Лимфоциты, % 56,5±3,6 58,0±3,8 59,3±3,7 50,4±2,6 40−65 

Моноциты, % 0,2±0,2 0,6±0,2 0,3±0,2 0,4±0,3 2−7 

Индекс Бредека 5,10±0,6 2,8±0,4 4,6±0,5 2,2±0,2 8,75–10,4 

ИСНЛ 0,6±0,10 0,7±0,10 0,6±0,10 0,8±0,10 0,44−0,54 

СЦК, отн. ед. 0,78±0,1 0,94±0,1 0,89±0,0 0,81±0,2 1,37 
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Объяснение высокой терапевтической эффективности Аргумистина по сравнению с 

традиционными антисептиками может заключаться в его влиянии на механизмы противо- 

и провоспалительных процессов, происходящих в эндометрии. Это обстоятельство по об-

щепризнанному мнению является ключевым условием создания новых препаратов, направ-

ленных на устранение дисбаланса в продукции цитокинов и антиоксидантов, способного 

приводить серьезному повреждению слизистой оболочки [653] и переходу заболевания в 

хроническую форму. В подтверждение наших доводов необходимо упомянуть, что ранее 

были проведены исследования, на различных классических экспериментальных моделях 

доказавшие противовоспалительную активность НЧ серебра [654]. В ряде работ было по-

казано, что использование НЧ серебра оказывает системный противовоспалительный эф-

фект, индуцируя каскад биохимических процессов, направленных на снижение воспаления 

даже тех участков, где прямой контакт тканей с НЧ исключен [654]. Так, полученные дан-

ные свидетельствуют о селективной индукции апоптоза воспаленных клеток наряду со сни-

жением экспрессии и активности матриксных металлопротеиназ-2 и 9 и цитокинов воспа-

ления (TGF)-β и (TNF)-α на участках тканей, не подвергшихся прямому воздействию НЧ 

серебра, но находящихся по соседству с участками, подвергнутыми местной терапии нано-

серебром [656, 657]. При этом достоверно доказано отсутствие сколь-нибудь значимой ми-

грации НЧ к соседним участкам. Иммуногистохимический анализ достоверно подтвер-

ждает снижение уровня цитокинов воспаления – фактора некроза опухоли альфа (TNF)-α и 

интерлейкина-8 (IL-8), а также повышение уровней противовоспалительного цитокина – 

интерлейкина-4 (IL-4), фактора роста кератиноцитов (FGF7), фактора роста кератиноцитов-

2, эпидермального фактора роста [658].  

Таким образом, клинические испытания лекарственного препарата для ветеринар-

ного применения Аргумистин, взаимодействие коллоидного серебра в составе которого с 

клетками верхних слоев кожи и слизистых оболочек индуцирует каскад приводящих к си-

стемному снижению воспаления иммунохимических процессов, продемонстрировали хо-

рошие результаты по выздоровлению и показателям оплодотворяемости животных с ост-

рыми и хроническими формами эндометритов как в абсолютном выражении, так и в срав-

нении с традиционными эффективными препаратами, применяемыми в контрольных груп-

пах. Аргумистин возможно рекомендовать для терапии послеродовых гнойно-катаральных 

и хронических эндометритов высокопродуктивных коров. 

 

*** 

Путем гибкого управления коллоидно-химическими параметрами НЧ серебра, опре-

деляемыми, прежде всего, структурой стабилизирующего слоя НЧ, нами была разработана 

широкая линейка дисперсных материалов с соответствующими запросам сельскохозяй-

ственной отрасли и государственным стандартам биологической эффективностью (росто-

регулирующей, фунгицидной, антибактериальной) и безопасностью, которые легли в ос-

нову создания средств защиты растений и лекарственных препаратов с альтернативными 

механизмами действия на биологические объекты. Созданные продукты получили государ-

ственную регистрацию в качестве регуляторов роста растений, пестицидов и агрохимика-

тов, производятся и применятся в реальном сельскохозяйственном секторе России и многих 

стран мира. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ, ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ ПО 

ДИССЕРТАЦИОННОЙ РАБОТЕ 

О биологической активности металлического серебра известно с древнейших вре-

мен, и до середины ХХ в., когда началась эра антибиотиков, серебро и его соединения были 

незаменимым элементом в арсенале каждого практикующего врача. С момента изобретения 

командой ученых под руководством Б. Креде (1847-1929) стабилизированного желатином 

коллоидного серебра (Collargol, Argentum Crede) прошло более 130 лет, когда стало понятно, 

что массовое и зачастую нерациональное применение антибактериальных препаратов и 

фунгицидов в медицине и особенно в агропромышленном комплексе привело к стреми-

тельно нарастающей глобальной проблеме эволюции лекарственной устойчивости патоген-

ных микроорганизмов к действующим веществам лекарственных препаратов и пестицидов. 

Вкупе с этими проблемами на первый план вышел кризис поиска, в т.ч. высокопроизводи-

тельного скрининга, новых действующих веществ антибактериальных препаратов и фунги-

цидов, эффективность которого снижается с каждым годом. Эти обстоятельства служат ос-

новной причиной необходимости вырабатывать альтернативные подходы к терапии заболе-

ваний животных и человека и защите сельскохозяйственных растений от болезней. Учиты-

вая, что болезни как животных, так и растений имеют многофакторный характер, как отме-

чено в [659], одним из таких подходов может стать создание препаратов, которые способны 

запускать соответствующие метаболические пути с целью возврата организма к гомеоста-

тическому балансу. В растениеводстве большим потенциалом с этой точки зрения обладают 

элиситоры – соединения различных химических классов, экзогенного или эндогенного про-

исхождения, способные вызывать индуцированную устойчивость растительного организма 

к биотическим и абиогенным факторам внешней среды за счет интенсификации отдельных 

метаболических процессов, ведущих к возникновению неспецифических защитных реак-

ций. Параллельно с этим, в ключе противодействия развитию резистентности патогенов 

важно помнить о разработке таких действующих веществ и комплексных препаратов, рези-

стентность микроорганизмов к которым будет формироваться как можно медленней. По-

следнее является вполне реалистичной задачей, поскольку многие механизмы возникнове-

ния резистентности уже хорошо известны или активно изучаются. Одним из таких приме-

ров могут служить синтезированные нами НЧ серебра, стабилизированные соединениями с 

собственной антибактериальной активностью. Предложенные нами подходы к гибкому ре-

гулированию коллоидно-химических свойств НЧ серебра и связанное с этим изменение 

ключевой стадии их действия на бактерии и грибы потенциально может привести к созда-

нию новых классов антимикробных препаратов для местного применения, а также контакт-

ных фунгицидов, выработка устойчивости патогенов к действию которых будет суще-

ственно затруднена. 

Как было показано в нашей работе НЧ серебра проявляют биологическую актив-

ность в отношении живых объектов за счёт ионов Ag+, выделяющихся с их поверхности при 

окислении серебра как в окружающей среде, так и в непосредственной близости к клеточ-

ной мембране. Однако, НЧ являются не только резервуаром ионного серебра, но и прояв-

ляют специфический механизм его доставки внутрь клетки. Ассоциируясь с мембраной или 

клеточной стенкой и увеличивая локальную концентрацию ионов Ag+, НЧ увеличивают 

внутриклеточную концентрацию Ag+, что делает именно её, а не концентрацию Ag+ в окру-

жающей клетку среде, основным фактором биологического действия НЧ серебра как на 
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прокариотические, так и эукариотические организмы, включая животных и особенно рас-

тения. Попадая в организм растения, НЧ серебра вызывают внутриклеточные изменения в 

его тканях, среди которых: изменения про-/антиоксидантного баланса (увеличение концен-

трации АФК и изменение регуляции ферментов), ускорение первичного клеточного метабо-

лизма, активация механизмов специфической защиты от металлов, регуляция концентрации 

фитогормонов и др. Описанные внутриклеточные изменения, в зависимости от многих фак-

торов, таких как вид растения, концентрация и метод воздействия НЧ серебра, физико-хи-

мические параметры НЧ, определяемые химической природой стабилизатора, способны 

приводить как к положительным, так и отрицательным изменениям ростовых параметров 

растений (длины корня и стебля, общей и сухой биомассы, площади поверхности листьев, 

урожайности и др.), а также показателей фотосинтеза. Кроме того, НЧ серебра способны 

увеличивать активность ключевых защитных ферментов растения, в особенности перокси-

даз клеточной стенки, и других связанных с патогенезом белков. Это, в совокупности с опи-

санными изменениями про-/антиоксидантного баланса в клетках растений, открывает пер-

спективы для использования препаратов НЧ серебра в качестве эффективных экзогенных 

элиситоров, способствующих развитию системной приобретенной устойчивости растений 

к факторам биотического и абиогенного стресса. 

Путем гибкого управления коллоидно-химическими параметрами НЧ серебра, опре-

деляемыми, прежде всего, структурой стабилизирующего слоя НЧ, нами была разработана 

широкая линейка дисперсных материалов с соответствующими запросам сельскохозяй-

ственной отрасли и государственным стандартам биологической эффективностью (росто-

регулирующей, фунгицидной, антибактериальной) и безопасностью, которые легли в ос-

нову создания средств защиты растений и лекарственных препаратов с альтернативными 

механизмами действия на биологические объекты. Созданные продукты получили государ-

ственную регистрацию в качестве регуляторов роста растений, пестицидов и агрохимика-

тов, производятся и применятся в реальном сельскохозяйственном секторе России и многих 

стран мира. Сказанное подтверждается выводами и результатами, полученными по итогам 

достижения цели и реализации задач диссертационного исследования: 

 

1. На основе выявленных при систематическом изучении закономерностей образова-

ния дисперсий серебра при восстановлении его солей и комплексных соединений в водных 

и водно-органических средах разработаны методы получения НЧ серебра с контролируемой 

дисперсностью, агрегативной устойчивостью и составом поверхности частиц. Для получе-

ния дисперсий НЧ серебра с высокой биологической активностью предложено использовать 

новые классы полимерных стабилизаторов: полиалкилгуанидины, полиалкилбигуаниды, 

поликарбоксиглицинаты, сульфированные полианилины и новый стабилизатор хлорид бен-

зилдиметил-[3-(миристоиламино)пропил]-аммония. 

2. Разработаны новые подходы к синтезу НЧ серебра и нанокомпозитов Ag@AgCl 

методом фотохимически контролируемого восстановления: а. аммиачного комплекса сере-

бра для получения дисперсий НЧ серебра и б. НЧ хлорида серебра для получения дисперсий 

нанокомпозитов Ag@AgCl. 

3. Биологическая активность дисперсий НЧ серебра, стабилизированных хлоридом 

бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония и новыми биологически активными 

стабилизаторами из класса полиалкилгуанидинов и поликарбоксиглицинатов, выявлена в 

отношении широкого спектра микроорганизмов (бактерий, мицелиальных грибов, 
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дрожжей, водорослей), а также высших растений и животных. Показан синергический эф-

фект НЧ серебра и хлорида бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония, а также 

НЧ серебра и антибиотиков в отношении штаммов патогенных для животных и растений 

бактерий и грибов 

4. Обнаружены новые значимые корреляции между биологической активностью дис-

персий НЧ серебра и их физико-химическим свойствами: агрегативной устойчивостью, 

электрокинетическим потенциалом и кинетическими параметрами окисления серебра. 

5. Впервые обнаружено выраженное стимулирующее и фитопротекторное действие 

дисперсий НЧ серебра, стабилизированных соединениями из класса полиалкилгуанидинов 

и поликарбоксиглицинатов, на рост и развитие растений. 

6. Впервые обнаружено выраженное терапевтическое действие дисперсии НЧ сере-

бра, стабилизированной хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)-пропил]аммония, 

при лечении коров с маститом и эндометритом, а также при лечении мелких домашних жи-

вотных с инфекционно-воспалительными заболеваниями. Разработана технология и орга-

низовано промышленное производство в Российской Федерации готовых лекарственных 

форм ЛП, в качестве действующего вещества содержащих коллоидное серебро, стабилизи-

рованное хлоридом бензилдиметил[3-(миристоиламино)пропил]-аммония.  

7. Разработана технология и организовано промышленное производство в Россий-

ской Федерации и некоторых зарубежных странах готовых препаративных форм СЗР, в ка-

честве действующих веществ содержащих коллоидное серебро, стабилизированное гидро-

хлоридом полигексаметиленбигуанида, амфополикар-боксиглицинатом натрия и др. Полу-

чили государственную регистрацию, внедрены в агропромышленный комплекс России и 

других стран: лекарственный препарат для ветеринарного применения Аргумистин на ос-

нове коллоидного серебра, стабилизированного хлоридом бензилдиметил[3-(миристои-

ламино)пропил]-аммония; стимуляторы роста и развития растений (пестициды) Зеребра 

агро, ВР и Плантарел, ВР, в качестве действующего вещества содержащие коллоидное се-

ребро, стабилизированное гидрохлоридом полигексаметиленбигуанида; пестициды Зерокс, 

ВКР и Зильфур, ВРК с антибактериальной и фунгистатической активностью, в качестве дей-

ствующего вещества содержащие стабилизированное амфополикарбоксиглицинатом 

натрия коллоидное серебро; дезинфицирующий препарат Зеребра аква на основе композит-

ных частиц Ag@AgCl, стабилизированных амфополикарбоксиглицинатом натрия. 

*** 

Биологическая активность наносеребра в значительной степени является следствием 

набора физико-химических параметров частиц, особенно таких, как их коллоидная стабиль-

ность (агрегативная устойчивость), кинетические параметры окисления молекулярным кис-

лородом и его активными формами и ζ-потенциал. Эти параметры, в свою очередь, опреде-

ляются химической природой используемого стабилизатора и структурой формируемого им 

поверхностного слоя НЧ. В этой связи, перспективными направлениями дальнейших иссле-

дований, с нашей точки зрения, является углубленное изучение влияния и роли изолирован-

ных факторов эксперимента (включая химическую природу и собственную биологическую 

активность стабилизатора, коллоидно-химические характеристики дисперсий, способ экс-

позиции, доза, почвенно-климатические факторы и т.д.) на стадии онтогенеза в целом и фи-

зиологические изменения, происходящие в высших растениях на молекулярном, клеточном 

и морфологическом уровнях при их взаимодействии с НЧ серебра в лабораторных условиях, 
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а затем в полевых экспериментах в реальных почвенно-климатических условиях. Причем, 

в соответствии с нашими результатами, данные, полученные в условиях полевого экспери-

мента, являются наиболее релевантными с точки зрения оценки биологической эффектив-

ности действия препаратов НЧ серебра, и стадию лабораторного опыта можно пропускать. 

Другим самостоятельным направлением должны стать исследования, нацеленные на 

углубление в понимании ключевых сигнальных путей развития индуцированной устойчи-

вости растения, возможности и условий развития реакции сверхчувствительности при дей-

ствии фитопатогенов на растение, подвергшееся защитному праймингу НЧ серебра. От-

дельного внимания заслуживает тема изучения метаболических откликов, происходящих 

при действии НЧ серебра на высшие растения, в том числе, с привлечением мультиомных 

методов исследований. Кроме того, особый интерес, с нашей точки зрения, представляют 

исследования свойств НЧ серебра, стабилизированных молекулами веществ, проявляющих 

собственную биологическую (в т.ч. элиситорную) активность и способных, таким образом, 

дополнять и усиливать ростостимулирующие и фитопротекторные эффекты, оказываемые 

функционализированными НЧ серебра на растения. 
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