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Рост числа клинических случаев обнаружения новых штаммов бактерий, резистентных к антибио-
тикам, делает необходимым поиск альтернативных путей решения проблемы множественной ле-
карственной устойчивости. Одним из таких путей, по крайней мере при местном применении в те-
рапии инфекционно-осложненных поражений слизистых оболочек и кожных покровов, может
стать коллоидное серебро, стабилизированное различными соединениями, в том числе проявляю-
щими собственную биологическую активность. В представленном обзоре обобщены результаты
экспериментальных исследований механизмов антибактериального действия серебра в ионной и
нанодисперсной формах. При этом особое внимание уделено работам последнего десятилетия, це-
лью которых являлось сопоставление различий в действии ионного и коллоидного серебра на мо-
лекулярном уровне. В результате проведенного анализа литературы показано, что наночастицы се-
ребра достоверно обладают дополнительным фактором бактерицидности за счет эффективного
связывания с мембраной бактерии и нарушением ее структуры, что приводит к существенному уве-
личению внутриклеточной концентрации ионов Ag+.
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Известно, что серебряные сосуды использова-
лись для хранения и обеззараживания питьевой во-
ды еще в античные времена [1]. В средневековье
люди стали применять соединения серебра в меди-
цине, например, кристаллический нитрат серебра
(называемый тогда “лунный каустик” или “адский
камень”) был очень популярен в терапии ожоговых
и раневых поражений кожи, при хирургических
вмешательствах, удалении кожных новообразова-
ний и др. [2]. В XIX веке области медицинского
применения серебра существенно расширились –
помимо хирургии, 1–2%-ные водные растворы
нитрата серебра стали использовать в качестве ан-
тисептика для предотвращения гонорейной оф-
тальмии у новорожденных [3]. Этот протокол лече-
ния, предложенный выдающимся немецким аку-
шером французского происхождения К. Креде,
был разрешен в клиниках Германии вплоть до
1992 г. В 1897 г. его сын Б. Креде впервые предло-
жил использовать водный раствор стабилизиро-
ванного желатином коллоидного серебра (Collar-
gol) в качестве антимикробного агента в терапии
инфицированных ран вместо растворов нитрата

серебра, обладающих нежелательными побочны-
ми эффектами [4]. Максимальное распростране-
ние применение серебра и его соединения в ме-
дицинских целях, особенно в офтальмологии,
урологии, гинекологии и дерматологии, получи-
ли в первые десятилетия ХХ века [5]. С внедрени-
ем в широкую медицинскую практику сульфона-
мидов в 1930 гг. и наступлением эры антибиоти-
ков, когда в 1942 г. в США были запущены первые
производственные мощности по наработке пени-
циллина, применение соединений на основе се-
ребра в медицинской практике сошло на нет [2], за
исключением ожоговой медицины. Действитель-
но, сульфадиазин серебра, вошедший в медицин-
скую практику в 1960 гг., и по сей день считается
одним из наиболее эффективных лекарственных
средств в терапии ожоговых инфицированных ран.
Однако, повсеместное использование антибиоти-
ков в последней четверти ХХ и начале XXI в. приве-
ло к появлению больничных штаммов бактерий с
лекарственной устойчивостью, в том числе к анти-
биотикам последнего поколения [6–10], и научный
интерес к серебру вспыхнул с новой силой [11].
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В результате современных исследований с помо-
щью молекулярных методов было обнаружено,
что катионы серебра обладают сильным антибакте-
риальным эффектом за счет одновременного дей-
ствия на большое количество молекулярных мише-
ней в бактериальной клетке, а выработка бактерия-
ми устойчивости к их действию затруднена [12, 13].
Развитие резистентности бактерий к ионному се-
ребру хорошо задокументировано [14, 15], однако в
сравнении с антибиотиками существенно затруд-
нено в связи с одновременным действием серебра
на большое число молекулярных мишеней. Кати-
оны серебра (Ag+) воздействуют на мембранные
белки и ферменты дыхательной цепи, что приво-
дит к образованию избыточного количества ак-
тивных форм кислорода (АФК) вблизи мембраны
и внутри бактериальной клетки, непосредствен-
но связываются с ДНК, ингибируют процессы
трансляции и инициируют развитие других пато-
логических для клетки механизмов.

В свою очередь, развитие науки в области син-
теза, стабилизации, химического поверхностного
модифицирования и инструментальных методов
исследования наноматериалов в последние 20 лет
стимулировало взрывной рост числа научных ра-
бот, посвященных изучению биологической ак-
тивности нанодисперсного серебра и композит-
ных материалов на его основе [16–21]. Оказалось,
что наночастицы (НЧ) серебра обладают набором
новых уникальных свойств по сравнению с ионной
или макроскопической формой металла [22–24].
НЧ серебра демонстрируют высокую антибактери-
альную [25–31], умеренную фунгицидную [32, 33] и
противовирусную [34–37] активности in vitro в от-
ношении широкого спектра патогенов [38], в том
числе обладающих множественной лекарственной
устойчивостью [39–41]. Кроме того, в умеренных
дозах НЧ серебра не проявляют выраженной
острой и хронической токсичности при различ-
ных путях поступления, не обладают мутаген-
ным, канцерогенным, нейротоксическим и эм-
бриотоксическим действием [42–45]. Серебро,
будучи тяжелым металлом с высоким сродством к
сере, не является кумулятивным ядом для тепло-
кровных, в отличие от кадмия, ртути, свинца и
других металлов. Этот факт находит объяснение в
химическом сродстве серебра и меди, и наличии у
эукариотических клеток теплокровных животных
эффективных механизмов связывания и эффлюкса
серебра с помощью специальных низкомолекуляр-
ных белков с высоким содержанием цистеина –
металлотионеинов [46]. Подробно описанным в
медицинской научной литературе побочным эф-
фектом от действия на организм высоких доз се-
ребра является аргирия – изменение цвета кожи
на синий или голубовато-серый, обусловленное
отложением сульфида и селенида серебра [47].
Ярко выраженные антибактериальные свойства
содержащих НЧ серебра материалов позволили

им стать альтернативой антибиотикам в терапии
инфицированных бактериями ран [48, 49], ожо-
гов [50], язв и воспалений [51, 52], а также других
заболеваний слизистых оболочек и кожных покро-
вов бактериальной этиологии. Кроме того, НЧ се-
ребра активно используют в качестве материала
для покрытия медицинских изделий, например ка-
тетеров [53], в стоматологических амальгамах [54],
в составе лекарственных препаратов для ветери-
нарного применения [55]. Помимо этого НЧ сереб-
ра на сегодняшний день являются одним из самых
коммерчески успешных продуктов среди всех на-
номатериалов [56, 57] и используются в изготов-
лении широкого ассортимента товаров [58, 59],
таких как косметические, дезинфицирующие и
моющие средства, одежда [60], пестициды, агро-
химикаты и регуляторы роста растений [61–63],
упаковочные материалы для пищевой продукции
[64, 65], фильтры для очистки воды [66–68], ком-
поненты микроэлектронных схем и даже детских
игрушек [69].

Несмотря на массовое использование НЧ се-
ребра, до сих пор продолжаются дискуссии о ме-
ханизме их антибактериального действия [70, 71].
В частности, ведутся споры о наличии или отсут-
ствии у НЧ серебра уникальных, не связанных с
генерацией Ag+, механизмов действия на бакте-
рии [23]. Целью настоящего обзора стало сравне-
ние молекулярных механизмов, лежащих в основе
воздействия Ag+ и НЧ серебра на бактерии. Выво-
ды о таких механизмах во многом стали возможны,
в том числе, благодаря широкому использованию
транскриптомных и протеомных методов исследо-
вания последних лет.

МЕХАНИЗМ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОГО 
ДЕЙСТВИЯ Ag+

Катионы серебра, являясь кислотой Льюиса,
обладают химическим сродством к основаниям
Льюиса – молекулам и группам, способным вы-
ступать донорами электронных пар. По этой при-
чине азот-, фосфор- и серосодержащие группы,
присутствующие в структурных элементах кле-
точной мембраны бактерий – белков, ферментов,
фосфолипидов и др., могут стать центрами элек-
трофильной атаки ионами Ag+. Так, было показа-
но, что ионы серебра способны практически не-
обратимо связываться с тиол-содержащими ци-
стеином [72] и глутатионом [73, 74], а также
флавиновыми группами [75], являющимися ком-
понентами мембранных белков. Воздействуя на
мембранные белки электронно-транспортной
цепи (ЭТЦ) [76], катионы серебра нарушают их
уникальную трехмерную структуру, выводят из
строя активные центры, препятствуя протеканию
мембранного фосфорилирования – важной со-
ставляющей метаболизма бактериальной клетки,
в том числе процесса синтеза АТФ. Другим след-
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ствием воздействия ионов серебра на белки цито-
плазматической мембраны (ЦПМ), является
увеличение ее проницаемости, в результате чего
происходит значительный приток протонов из
внешней среды в цитоплазматическое простран-
ство, что приводит к коллапсу протонной дви-
жущей силы [77], необходимой для осуществле-
ния трансмембранного транспорта. Помимо
этого, падение градиента концентрации прото-
нов приводит бактериальную клетку к необходи-
мости выводить большее число протонов через
дыхательную цепь, что вызывает стимуляцию ды-
хания и разобщение дыхательной цепи (незави-
симость дыхания от синтеза АТФ) [78].

Описанные нарушения в транспортной и мета-
болической функциях бактериальных клеток, пре-
пятствующие протеканию анаболических процес-
сов, а также изменения в структуре белков ЦПМ,
приводят к невозможности поддержания бактери-
альной клеткой целостности структуры своей обо-
лочки. С помощью просвечивающей электронной
микроскопии (ПЭМ) показано, что воздействие
ионов серебра на грамположительные и грамотри-
цательные бактерии приводит к нарушениям це-
лостности мембраны [79], повреждениям в клеточ-
ной стенке, ее отслоению от цитоплазматической
мембраны. Помимо этого, наблюдаются снижение
и гетерогенность электронной плотности в цито-
плазме, а также лизис.

Антибактериальная активность ионов сереб-
ра обусловлена не только действием на мем-
бранные белки и ферменты, но и внутриклеточ-
ным воздействием. В исследовании [12] методом
ПЭМ совместно с энергодисперсионной рентге-
новской спектроскопией среза клетки бактерии
показано, что ионы серебра способны прони-
кать внутрь клетки без повреждения клеточной
мембраны. В случае действия на грамотрица-
тельные бактерии, имеющие две клеточные
мембраны – внешнюю (ВМ) и цитоплазматиче-
скую, это происходит в две стадии. Показано, что
ионы серебра проникают через ВМ, проходя че-
рез расположенные в ней порины, являющиеся
структурными элементами каналов пассивного
транспорта, не обладающие высокой селективно-
стью. Например, Escherichia coli K12 (грамотрица-
тельная бактерия с устойчивостью к серебру, яв-
ляющаяся по этой причине модельным объектом
во многих микробиологических экспериментах с
ним) обладает поринами, как минимум, двух ти-
пов (OmpC и OmpF) с диаметром пор, превыша-
ющим размер ионов серебра [80]. Это позволяет
Ag+ проникать в периплазматическое простран-
ство бактериальной клетки. Механизм переноса
ионов серебра через ЦПМ исследован мало, од-
нако, есть основания полагать, что это происхо-
дит через активные транспортеры ионов Cu+,
изоэлектронных Ag+. Медь – жизненно важный

микроэлемент, являющийся кофактором многих
ферментов, необходимых для протекания про-
цессов электронного транспорта, дыхания, а так-
же участвующий в реакциях восстановления [81].
В то же время, окислительный потенциал меди
может являться причиной серьезных поврежде-
ний бактериальной клетки за счет образования
избыточного количества АФК при нарушениях
регуляции концентрации этого элемента. В связи
с этим, концентрация меди в цитоплазме тща-
тельно регулируется бактериальными клетками [82].
На схожесть путей поступления ионов серебра и
меди внутрь бактериальной клетки указывают ре-
зультаты работы [83], в которой описываются ме-
ханизмы эффлюкса ионов серебра и меди у грамот-
рицательных бактерий, а также способность эука-
риотических клеток поглощать Ag+ через медный
CTR1 транспортер [84]. Потенциальными канди-
датами на роль импортера меди в бактериальных
клетках могут быть белки, кодируемые генами сcoA
и hmtA. Ген сcoA кодирует транспортный белок из
суперсемейства MFS (major facilitator superfamily),
содержащий несколько мотивов, аналогичных
присутствующим в медных импортерах CTR-ти-
па у эукариот [85, 86]. HmtA является АТФ-азой
Р-типа, обеспечивающей транспорт тяжелых ме-
таллов, в частности меди и цинка, что подтвер-
ждается увеличением устойчивости бактерий к
действию этих металлов при делеции соответ-
ствующего гена [87].

Попадая внутрь бактериальной клетки, сереб-
ро потенциально может взаимодействовать с
огромным количеством биологических мишеней –
белков [72], ферментов [76], нуклеозидов и нук-
леотидов [88], РНК и ДНК [89], что, в свою оче-
редь, может влиять на протекание многих жиз-
ненно важных для клетки процессов. Например,
в исследовании [12] с помощью двумерного элек-
трофореза и масс-спектрометрии МАЛДИ было
показано, что при действии на E. coli ионов сереб-
ра, происходит снижение экспрессии S2 белка
30S субъединицы рибосом, играющей важнейшую
роль в биосинтезе белков. Предполагается, что это
вызвано денатурацией рибосом ионами серебра. В
свою очередь, снижение экспрессии белка S2 вы-
зывало снижение экспрессии других белков и
ферментов, например, CoA сукцинил-синтазы,
катализирующего внутриклеточное производ-
ство АТФ. В другой работе было обнаружено,
что попавшие внутрь бактериальной клетки ио-
ны серебра нарушают процессы образования ди-
сульфидных S–S связей в белках [90]. Важным эта-
пом в углублении понимания антимикробного
внутриклеточного механизма действия ионов Ag
стала работа [91]. В ней, с помощью изотермиче-
ского калориметрического титрования было пока-
зано, что ионы серебра и ДНК взаимодействуют
напрямую. Для изучения механизма взаимодей-
ствия ДНК и Ag+ авторы исследования использо-
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вали недавно разработанный метод изогнутых
молекул ДНК [92]. В этом методе две отдельные
нити ДНК разной длины (45 и 30 оснований) обра-
зуют кольцевую изогнутую молекулу, что создает
несколько экспериментальных преимуществ. Во-
первых, напряжения в полученной таким образом
ДНК, вызванные изгибом одного из двух сегмен-
тов, делают молекулу более склонной к взаимодей-
ствию с другими веществами, что упрощает обна-
ружение этих взаимодействий. Во-вторых, так как
гистоноподобные H-NS белки связываются с
изогнутой ДНК, способствуя соединению ее це-
пей [93], изогнутая ДНК может моделировать
естественную ДНК, с которой связываются H-NS
белки в живых бактериях, более эффективно, чем
линейная ДНК. При исследовании изогнутой мо-
лекулы ДНК методом гель-электрофореза, после
ее обработки Ag+, наблюдалось уменьшение ин-
тенсивности полосы изогнутой ДНК и появление
полосы, соответствующей одноцепочечной ДНК
состоящей из 45 оснований, что позволяет утвер-
ждать что ионы Ag+ приводят к дегибридизации
кольцевой изогнутой ДНК. Также, в этой работе с
использованием метода фотоактивированной ло-
кализационной микроскопии с отслеживанием
отдельных частиц (sptPALM) было обнаружено,
что действие ионов серебра на живые бактерии
приводит к увеличению подвижности гистонопо-
добного белка (H-NS protein). Данный белок яв-
ляется важнейшим для жизнедеятельности бакте-
рии, так как регулирует экспрессию многих генов
[94, 95], обеспечивает плотную упаковку ДНК
[96, 97] и влияет на клеточную защиту от АФК
[98]. С помощью анализа сдвига электрофорети-
ческой подвижности (EMSA) было показано, что
увеличение скорости диффузии этого белка вы-
звано ослаблением его связывания с ДНК при
действии на систему ионов серебра. Таким обра-
зом, было подтверждено, что ионы серебра спо-
собны воздействовать на процессы экспрессии
генов за счет нарушения структуры ДНК, а также
препятствуя ее связыванию с H-NS белками.

Другим механизмом внутриклеточного анти-
бактериального действия ионов серебра является
окислительный стресс, вызываемый увеличени-
ем концентрации АФК в цитоплазме, что приво-
дит к клеточным повреждениям [99]. В частно-
сти, известно, что генерация АФК приводит к по-
вреждениям белков, липидов и ДНК [100].

Установлено несколько механизмов генера-
ции АФК в бактериях при действии на них Ag+.
Во-первых, как было указано ранее, ионы сереб-
ра воздействуют на мембранные ферменты ЭТЦ,
что препятствует нормальному переносу электро-
нов к субстрату. В частности, известно, что ионы
серебра нарушают работу тиоредоксиновой (Trx)
и глутатионовой (GSH) редокс-систем [101, 102].
Вероятно, это происходит за счет действия Ag+ на

тиоредоксинредуктазы (TrxR) [103] и глутатион-
редуктазы (GR) [104], осуществляющие перенос
электронов от НАДФ к субстратам. Так как ос-
новной функцией этих тиол-содержащих анти-
окислительных систем является поглощение
АФК для поддержания окислительно-восстано-
вительного гомеостаза и защита клетки от окис-
лительного стресса, а нарушения в них приводят
к неспособности клетки своевременно обезвре-
живать вновь сгенерированные АФК и, следова-
тельно, их накоплению [105]. Во-вторых, так как
АФК являются естественным продуктом дыхания
бактерий, его стимуляция, вызванная упомяну-
той выше потерей трансмембранного градиента
концентрации протонов [106], также может при-
водить к увеличению их концентрации. В-тре-
тьих, установлено, что действие Ag+ вызывает
протекание в цитоплазматическом пространстве
реакции Фентона – катализируемого ионами же-
леза(II) разложения пероксида водорода на гид-
роксильный и гидропироксильный радикалы
(HO• и HOO•, соответственно). В работе [90]
показано, что это происходит за счет прямого
действия Ag+ на Fe–S кластеры, присутствующие
в большом количестве в ферментах дыхательной
цепи, и приводит к увеличению концентрации
ионов Fe2+ в цитоплазме. Кроме того, существует
еще непрямой механизм разрушения Fe–S кла-
стеров за счет действия на них АФК, таких как су-
пероксид-анион и пероксид водорода [76, 90], в
результате чего, генерация АФК может приобре-
сти автокаталитический характер.

Таким образом, ионы серебра способны оказы-
вать комплексное, многоуровневое действие на
бактерии. Однако, встает вопрос о величине вклада
того или иного механизма в суммарный антибакте-
риальный эффект. В работе [76] было показано, что
антибактериальная активность Ag+ не снижалась
при добавлении в систему эквимолярного количе-
ства ДНК или не содержащей серу аминокислоты
(глутамата). Напротив, эквимолярные количества
цистеина, содержащего тиольные группы, полно-
стью лишают Ag+ бактерицидных свойств. Таким
образом, по данным исследования, именно тиоль-
ные группы, являются основными мишенями
бактерицидной активности. Это, в свою очередь,
может указывать на то, что действие ионов сереб-
ра на мембранные ферменты ЭТЦ, содержащие
данные группы в большом количестве, является
основным фактором их токсического действия. С
другой стороны, в работе [106] с помощью вольт-
амперометрического измерения скорости изме-
нения концентрации ионов серебра в растворе
при взаимодействии Ag+ с живыми и мертвыми
бактериальным клетками, показано, что лишь
40% взаимодействующего с бактериями серебра
остается связанным на клеточной мембране, 60%
же проникает в цитоплазму, что может говорить о



ПРИКЛАДНАЯ БИОХИМИЯ И МИКРОБИОЛОГИЯ  том 57  № 6  2021

СХОДСТВО И РАЗЛИЧИЯ В МЕХАНИЗМЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ 527

существенном вкладе внутриклеточных факторов
токсичности Ag+ в их общую антибактериальную
активность. Остается не до конца ясным и вклад
в антибактериальное действие окислительного
стресса. Несмотря на то, что механизм генера-
ции АФК всесторонне изучен, так как именно их
действием обусловлена антибактериальная ак-
тивность многих антибиотиков [107], проведено
сравнительно немного исследований, подтвер-
ждающих бактерицидные свойства АФК, сгене-
рированных внутри бактериальной клетки при
действии на нее ионов серебра. Одним из них ста-
ло исследование [108], в котором с помощью из-
мерения антибактериальной активности ионов
серебра, а также измерения активности суперок-
сид-сенсорного белка SoxR при действии Ag+ на
бактерии в аэробных и анаэробных условиях, бы-
ло показано, что бактерицидное действие ионов
серебра на E. coli и Staphylococcus aureus практически
наполовину обусловлено действием именно окис-
лительного стресса. Таким образом, было установ-
лено, что важнейшим фактором для проявления
окислительного стресса является доступ кислорода
к клеткам бактерий. Данный факт, а также несколь-
ко противоречивые результаты описанных экспе-
риментов, могут говорить о том, что ключевая ста-
дия антибактериального действия ионов серебра
значительно зависит от условий эксперимента.

Подводя итог, можно сказать, что ионы сереб-
ра способны оказывать губительное действие на
многие жизненно важные системы бактериаль-
ной клетки. За счет связывания с мембранными
белками и ферментами они вызывают резкое па-
дение мембранного потенциала, нарушают нор-
мальную работу ЭТЦ. Помимо этого, ионы се-
ребра проникают внутрь бактериальной клетки,
где взаимодействуют с ДНК и белковыми субъ-
единицами рибосом, что приводит к нарушениям
в экспрессии генов. В свою очередь, описанные
нарушения жизненно важных для бактериальной
клетки процессов приводят к невозможности
поддержания клеточной структуры и вызывают
морфологические изменения: нарушение целост-
ности мембраны, ее отслоение от клеточной стен-
ки. Кроме того, стимуляция дыхания, вызванная
воздействием ионов серебра, их взаимодействие с
ферментами ЭТЦ и высвобождение ионов Fe2+

приводит к генерации АФК внутри бактериаль-
ной клетки, что вызывает окислительные повре-
ждения. Представляется, что критическая стадия
антибактериального действия ионов серебра
определяется набором условий: видом бактерий,
концентрацией ионов серебра, типом питатель-
ной среды, присутствием/отсутствием достаточ-
ного количества питательных веществ, наличием
хелатирующих серебро соединений и др.

Механизм антибактериального действия НЧ се-
ребра. Антибактериальное действие НЧ серебра

тесно связано с описанным выше антибактери-
альным действием ионов серебра, выделяющи-
мися в две стадии c поверхности НЧ [109–111]. На
первой стадии металлическое серебро окисляется
под действием растворенного в среде кислорода, а
на второй происходит растворение образовавшего-
ся основного оксида в кислой среде [112]. Данный
процесс окислительного растворения можно пред-
ставить следующими уравнениями химических ре-
акций:

Выделяющиеся с поверхности НЧ серебра ио-
ны аналогично ионам Ag+, образующимся в ре-
зультате диссоциации в воде неорганических со-
лей серебра, действуют на тиольные группы мем-
бранных белков и ферментов [113], увеличивая
проницаемость мембраны и нейтрализуя ее заряд
[114], проникают внутрь бактериальной клетки
[115, 116], вызывают окислительный стресс [113,
117–119], а также повреждения в ДНК [120], что
приводит к морфологическим изменениям в бак-
териальной клетке – дезорганизации мембраны
[121], отслоению клеточной стенки, лизису [122],
и, в конечном итоге, ее гибели.

Необходимость окисления НЧ серебра с выде-
лением ионов Ag+ для проявления ими антибак-
териальной активности была показана в работах
[123, 124]. В этих работах синтезированные и ис-
пытанные в анаэробных условиях (и, потому, не
способные к окислительному растворению) НЧ
серебра, не проявляли антибактериальной актив-
ности. При этом, антибактериальные свойства
проявлялись этими же НЧ при наличии доступа к
кислороду воздуха.

Однако в ряде исследований [115, 116, 125] об-
наружено, что равновесная концентрация ионов
серебра, образующихся в результате высвобожде-
ния с поверхности НЧ при наличии у дисперсий
ингибирующего действия на бактерии, много
меньше ингибирующей концентрации ионов се-
ребра при действии на бактерии AgNO3 (табл. 1).
Это свидетельствует о существовании альтерна-
тивного, специфического для НЧ серебра меха-
низма антибактериального действия. В попытках
установить такие механизмы было обнаружено,
что некоторые НЧ серебра способны связываться
с бактериальной мембраной [30]. Это может про-
исходить за счет сродства НЧ к серосодержащим
белкам внешней мембраны и электростатическо-
го притяжения между положительно заряженны-
ми ионами Ag+, адсорбирующихся на поверхно-
сти НЧ [112], и отрицательно заряженной мем-
браной бактериальной клетки [126]. При этом,
связанные с поверхностью НЧ серебра нарушают
структуру мембраны [30]. Кроме того, можно по-

+ →0
2 21.  4Ag O 2Ag O

++ → +2 22.  2Ag O 4H 4Ag 2H O.
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лагать, что адгезия НЧ серебра к поверхности
мембраны может увеличивать локальную кон-
центрацию ионов Ag+, а также ускорять переход
НЧ в ионную форму за счет кислой среды, обу-
словленной трансмембранным градиентом кон-
центрации протонов и необходимой на стадии
растворения Ag2O. Совокупность этих факторов
приводит к повышенному притоку ионов Ag+ в
цитоплазматическое пространство клетки, созда-
вая дополнительный фактор токсичности НЧ се-
ребра (рис. 1), что и было показано в работе [115]
с помощью измерения концентрации ионов Ag+

внутри бактериальной клетки и в питательной
среде (табл. 1).

В некоторых работах заявлено о другом специ-
фическом механизме действия НЧ серебра, свя-
занном с их непосредственным проникновением
внутрь живой бактериальной клетки. Данное яв-
ление описано при действии НЧ серебра как на
грамположительные [127, 128], так и на и грамот-
рицательные [129] виды. Однако, в исследовани-
ях наличие НЧ внутри клетки обнаруживалось с
помощью двухмерных проекций ПЭМ, что остав-
ляет возможность неправильной трактовки ре-
зультатов. Кроме того, неверно интерпретирова-
но как присутствие наноматериала внутри клетки
[130] может быть и уранилацетатное окрашива-
ние, наблюдаемое в виде электронно-плотного
вещества [130]. Для решения этой проблемы, в ра-
боте [131] исследования ПЭМ проводились сов-
местно с элементным анализом. В результате, было
обнаружено, что НЧ серебра диаметром 10–50 нм

не проникают в грамотрицательные E. coli. На-
против, в работе [132] с помощью тех же методов
обнаружено, что НЧ диаметром 4–10 нм способ-
ны проникать в грамотрицательные Nitrosomonas
europaea, хотя и в ограниченном количестве. Так-
же наличие небольших (до 10 нм) НЧ было обна-
ружено внутри различных грамотрицательных
бактерий с помощью анализа элементного карти-
рования с использованием рентгеновской энер-
годисперсионной спектрометрии (EDS) в ПЭМ
[30]. Кроме того, авторы последнего из приведен-
ных исследований показали, что только связан-
ные с поверхностью мембраны НЧ серебра спо-
собны проникать внутрь бактериальной клетки. В
работах [115, 116] НЧ относительно больших раз-
меров также не были обнаружены внутри бактери-
альных клеток. Исходя из представленных экспе-
риментальных данных, был предложен возможный
механизм проникновения НЧ серебра внутрь клет-
ки: адгезия НЧ к поверхности мембраны вызывает
изменения в ее морфологии, влияет на нормаль-
ную работу трансмембранного транспорта, увели-
чивает проницаемость, что, в свою очередь, может
привести к поглощению НЧ. Однако, в таком слу-
чае встает вопрос о важности проникновения НЧ
внутрь бактериальной клетки с точки зрения про-
явления ими антибактериальной активности. У
прокариотических клеток отсутствуют механиз-
мы поглощения больших НЧ, а если проникнове-
ние происходит за счет пассивной диффузии НЧ
через разрушенную мембрану, то это говорит о
том, что данная бактериальная клетка уже под-
верглась необратимым изменениями в структуре,

Таблица 1. Концентрация ионов Ag+ в питательной среде и внутри клетки при воздействии на бактерии AgNO3
и НЧ серебра в ингибирующих рост концентрациях

Вид
бактерии

Метод оценки 
антибактериальной 

активности
Форма серебра

Концентрация Ag+ 
в питательной 

среде, мг/л

Внутриклеточная 
концентрация 

Ag+, мг/л
Ссылка

Pseudomo-
nas aerugi-
nosa

EC20
AgNO3 107.1 –

[125]Наночастицы(45 нм; стаби-
лизатор – цитрат) <0.20 –

E. coli
Анализ кривых 
роста числа КОЕ

AgNO3 3–9 –
[116]Наночастицы (142 нм;

без стабилизатора) 0.440 –

E. coli IC50

AgNO3 2 2

[115]

Наночастицы (9.1 нм; стаби-
лизатор – цитрат) 0.49 1.52

Наночастицы (17.9 нм; стаби-
лизатор – поливинилпирро-
лидон)

0.242 2.1

Наночастицы (23.3 нм; стаби-
лизатор – полиэтиленимин) 0.59 2.4
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лизису, и ее жизнеспособность представляется
маловероятной. Таким образом, можно полагать,
что проникновение НЧ серебра внутрь бактери-
альной клетки существенно затруднено, а если
оно и возможно, то его вклад в антибактериаль-
ную активность представляется весьма спорным.

Механизмы антибактериального действия НЧ
серебра были изучены и подтверждены с помощью
протеомных и транскриптомных исследований в
двух пионерских работах Маккуиллана с соавт.
[116, 133]. В них методом ПЦР в реальном времени
показано, что обе формы серебра воздействуют на
системы гомеостаза меди, что объясняется схоже-
стью путей метаболизма ионов меди и серебра.
Кроме того, с помощью технологии ДНК-микро-
чипа, позволяющей оценивать экспрессию генов,
был изучен полный транскриптомный ответ E. coli
K12 на действие AgNO3 и НЧ серебра. Было под-
тверждено, что обе формы серебра воздействуют
на E. coli K12 за счет нарушения трехмерной

структуры белков, а также окислительного стрес-
са. В частности, наибольший ответ был зареги-
стрирован в регуляции генов, ответственных за
контроль денатурации белков, наблюдалось по-
вышение регуляции генов системы soxRS (защита
от окислительного стресса и поддержание окис-
лительно-восстановительного гомеостаза), а так-
же isc и suf (кодируют белки, участвующие в сборке
железно-серных кластеров). В то же время наблю-
далось снижение регуляции генов трансляции, что
объясняется вызываемыми действием Ag+ наруше-
ниями процессов экспрессии генов и необходимо-
стью клетки выработать адаптивный ответ, прежде
чем использовать ресурсы для биосинтеза новых
белковых молекул. Схожие данные были получе-
ны при исследовании ответа на действие НЧ се-
ребра других видов бактерий. Например, в работе
[134] методом количественного протеомного ана-
лиза показано, что действие НЧ серебра на Pseu-
domonas aeruginosa также приводит к увеличению

Рис. 1 Схематическое изображение антибактериального действия НЧ серебра на примере грамотрицательной бак-
терии: 1 – окислительное растворение НЧ серебра, приводящее к образованию ионов Ag+ в окружающем клетку
пространстве; 2 – адгезия НЧ серебра к мембране; 3 – проникновение ионов Ag+ в периплазматическое простран-
ство через порины; 4 – воздействие Ag+ на ферменты ЭТЦ, приводящее к нарушениям метаболизма и генерации АФК;
5 – воздействие Ag+ на белки ЦПМ, вызывающее нарушения транспортной функции клетки; 6 – проникновение Ag+

в цитоплазму через активные транспортеры Cu+; 7 – воздействие Ag+ на внутриклеточные компоненты, такие как
рибосомы и ДНК, вызывающее нарушения в процессе экспрессии генов; 8 – окисление внутриклеточных компо-
нентов бактерии образовавшимися АФК; 9 – нарушения в структуре мембраны бактерии, возникшие в результате
адгезии к ней НЧ серебра и приводящие к увеличению внутриклеточной концентрации Ag+ и утечке внутриклеточ-
ных компонентов.
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экспрессии генов, отвечающих за уменьшение
окислительного стресса и снижению регуляции
генов, кодирующих белки, необходимые для осу-
ществления метаболических процессов и био-
синтеза сложных макромолекул, а также струк-
турных составляющих рибосом. В другой работе
[135] механизмы действия НЧ серебра исследова-
лись методами секвенирования РНК и количе-
ственного ПЦР с обратной транскрипцией. В
нем в качестве объекта для изучения была вы-
брана грамотрицательная бактерия Klebsiella
pneumoniae MGH78578, принадлежащая к се-
мейству Enterobacteriaceae и обладающая множе-
ственной лекарственной устойчивостью. Как и в
упомянутых ранее работах, наблюдалась активация
систем, отвечающих за поддержание окислитель-
но-восстановительного гомеостаза. В частности,
наблюдалось увеличение экспрессии генов систем
soxS и oxyR – двух главных транскрипционных
факторов, отвечающих за окислительный стресс
в Enterobacteriaceae. Кроме того, наблюдалось
значительное увеличение экспрессии системы
эффлюкса ионов серебра silCFBA, кодирующей
трехкомпонентный SilCBA эффлюксный СВА
транспортер и мембранную эффлюксную АТФ-азу
P-типа SilP [14, 15], что объясняется попыткой
бактерии вывести токсичные ионы серебра из ци-
топлазматического пространства.

Транскриптомные и протеомные исследова-
ния также позволили сопоставить между собой
клеточные ответы бактерий на воздействие ион-
ной и нанодисперсной форм серебра, что позво-
лило обнаружить некоторые различия в механиз-
мах их антибактериального действия. В работе
[116] было показано, что ионы Ag+ в большей сте-
пени регулируют экспрессию генов, кодирующих
биосинтез поринов, а НЧ – системы эффлюкса,
что указывает на различные пути транспорта
ионов Ag+ внутрь бактериальной клетки при дей-
ствии этих двух форм. В работе [133] следствием
специфического действия НЧ, но не ионов сереб-
ра, на E. coli K12 являлось снижение регуляции ге-
нов биосинтеза липидов и жирных кислот, явля-
ющихся компонентами мембраны, что может
служить подтверждением факта специфического
действия НЧ на мембрану, обусловленного их ад-
гезией к ее поверхности. Кроме того, НЧ сильнее
воздействовали на регуляцию белков, ответствен-
ных за внутриклеточные процессы трансляции, в
то время как ионная форма серебра активнее вли-
яла на регуляцию транспортных мембранных
белков. Данный факт позволяет выдвинуть пред-
положение, что нанодисперсная форма серебра
сильнее влияет на внутриклеточные процессы в
бактериальной клетке, в то время как действие
ионной формы в основном обусловлено воздей-
ствием на мембранные белки и ферменты. Под-
тверждением данной гипотезы является работа
[125], в которой был изучен протеомный ответ

Pseudomonas sp. M1 на воздействие НЧ и ионов се-
ребра. Как и в работе [133], было обнаружено, что
НЧ сильнее влияют на внутриклеточный процесс
трансляции, что отражается в увеличении количе-
ства белков, входящих в структуру рибосом и/или
связывающихся с РНК. В свою очередь, ионы Ag+

активнее влияли на трансмембранный транспорт,
что выражалось в увеличении количества белков
ЦПМ, поринов и других белков внешней мембра-
ны, а также на процессы денатурации белков. Кро-
ме того, исследование активности антиокисли-
тельных ферментов, показало, что она возрастала
сильнее под действием Ag+, чем НЧ, что также
косвенно подтверждает ранее высказанное пред-
положение о том, что Ag+ более активно воздей-
ствуют на мембранные белки, в том числе фер-
менты ЭТЦ.

В другой важной работе [115] для определения
физиологических путей воздействия НЧ и ионов
серебра на бактерии, была исследована полноге-
номная библиотека E. coli, состоящая примерно
из 4000 мутантов, каждый с делецией одного
определенного гена. Как и в работах Маккуилла-
на с соавт., среди генов, экспрессия которых игра-
ет существенную роль при воздействии обеих форм
серебра, было большое количество генов, участву-
ющих в регуляции гомеостаза меди. В частности,
мутанты с делецией генов cueR (кодирует Cu+-за-
висимый транскриптомный регулятор) и cusS (яв-
ляющийся частью двухкомпонентной регулятор-
ной системы, ответственной за экспрессию cueR)
оказывались более чувствительными ко всем фор-
мам серебра, что, вероятно, связано с их ограни-
ченными возможностями эффлюкса токсичных
ионов Ag+ из цитоплазмы. К увеличению воспри-
имчивости к обеим формам серебра также приво-
дила делеция генов katE (кодирует каталазу, ин-
дуцируемую при высоких уровнях концентрации
пероксида) и recA (индуцируется повреждениями
ДНК), что подтвердило ранее описанный меха-
низм индуцирования ионами серебра окисли-
тельного стресса в бактериальной клетке, кото-
рый приводит к повреждениям ДНК. Кроме того,
среди генов, отсутствие которых приводит к уве-
личению чувствительности фенотипа к любой
форме серебра, были обнаружены некоторые ге-
ны, кодирующие биосинтез белков, связанных с
внутренней мембраной. Специфичным для НЧ
было увеличение эффективности их действия на
бактерии с делецией генов, ответственных за син-
тез липополисахаридов. Вероятно, это связано с
упрощением адгезии НЧ к бактериям, неспособ-
ным создать защитный липополисахаридный
слой на своей поверхности, что, в свою очередь,
приводит к увеличению токсичности НЧ за счет
повреждений мембраны и увеличения внутри-
клеточной концентрации ионов серебра. К тому
же, авторы работы отмечают, что различные НЧ
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(с различающимися размерами частиц и зарядом
поверхности) имели различную активность в от-
ношении бактерий с делецией того или иного ге-
на, что говорит о различиях в механизме антибак-
териального действия НЧ серебра с различными
физико-химическими параметрами.

Перспективными с точки зрения изучения ме-
ханизмов антибактериального действия различных
соединений, в том числе серебра, представляются
развивающиеся в последние годы хемометриче-
ские исследования, связанные с анализом большо-
го количества экспериментальных данных [136]. В
качестве примера можно привести работу [137], в
которой изучение механизма действия НЧ серебра
в отношении E. coli было выполнено комбинирова-
нием методов ИК-спектроскопии и хемометриче-
ских исследований. В частности, проводилось
сравнение характерных областей ИК-спектра по-
глощения E. coli, подвергшихся воздействию НЧ
серебра, и четырех классов антибиотиков с из-
вестным механизмом антибактериального дей-
ствия методами математической обработки и
классификации данных, такими как, разведоч-
ный и кластерный анализ [136]. По результатам
исследования, наибольшее сходство со спектром
поглощения E. coli, подвергшихся воздействию
НЧ серебра имели спектры поглощения бакте-
рий, подвергшихся воздействию сульфадиазина.
Механизм действия сульфадиазина заключается в
ингибировании фермента дигидроптероатсинта-
зы, отвечающего за каталитическое образование
фолиевой кислоты – ключевого предшественни-
ка в синтезе ДНК у бактерий [138]. Полученные
данные могут быть дополнительным косвенным
подтверждением установленного ранее внутри-
клеточного механизма воздействия НЧ серебра
на ДНК как ключевой мишени их антибактери-
ального действия, хотя его пути, вероятно, отли-
чаются от путей воздействия сульфадиазина. В
другой упоминаемой ранее работе [135] сравне-
ние механизмов НЧ серебра и различных анти-
биотиков было выполнено с помощью сопостав-
ления паттернов транскриптомного ответа при их
действии на K. pneumoniae MGH78578. По резуль-
татам исследования наибольшая схожесть в изме-
нении регуляции генов проявляется при дей-
ствии НЧ серебра и триклозана. Триклозан явля-
ется антимикробным агентом широкого спектра
действия, который воздействует на бактерии за
счет подавления синтеза жирных кислот [139]. О
наличии схожего механизма воздействия у НЧ се-
ребра говорит и значительное снижение в регуля-
ции генов fabA/H/D/G/F/B, ответственных за
биосинтез жирных кислот, установленное в этой
же работе. Примечательно, что аналогичные дан-
ные были получены в работе [133] при изучении
транскриптомного ответа E. coli K12 на действие
НЧ серебра, но не AgNO3, что косвенно подтвер-
дило специфичность взаимодействия нанодис-

персного серебра с мембраной бактерии, по срав-
нению с ионной формой этого металла. При этом,
данный механизм вносит существенный вклад в
общий антибактериальный эффект, что подтвер-
ждает выполненное в [135] исследование действия
НЧ серебра на K. pneumoniae MGH785781soxS с
ослабленной возможностью ответа на окислитель-
ный стресс. В нем было показано, что изменения в
гене soxS, отвечающего за защиту от окислительно-
го стресса, не приводят к значительному уменьше-
нию минимальной ингибирующей концентрации
НЧ серебра. Это, в свою очередь, указывает на то,
что окислительный стресс не вносит решающего
вклада в антибактериальный эффект. Последний,
очевидно, обусловлен сочетанием как окисли-
тельного стресса, так и специфичного только для
НЧ серебра ингибирования биосинтеза жирных
кислот.

В обзоре после рассмотрения основных меха-
низмов биологического действия ионов серебра на
бактериальные клетки, проведен сравнительный
анализ экспериментальных данных, полученных в
результате транскриптомных и протеомных иссле-
дований последних лет, целью которых являлось
установление различий в механизмах антибактери-
альной активности ионов и НЧ серебра. Действи-
тельно, НЧ оказывают свое ключевое воздействие
за счет ионов Ag+, выделяющихся с их поверхно-
сти при окислении серебра как в окружающей
среде, так и в непосредственной близости к кле-
точной мембране. Однако НЧ являются не только
резервуаром ионного серебра, но и проявляют
специфический механизм его доставки внутрь
бактериальной клетки. Ассоциируясь с мембра-
ной, вызывая нарушения ее структуры, а также
увеличивая локальную концентрацию ионов Ag+,
НЧ увеличивают внутриклеточную концентрацию
Ag+, что делает именно ее, а не концентрацию Ag+

в окружающей клетку среде, основным фактором
токсичности НЧ серебра. По этой причине, хотя
основные мишени в бактериальной клетке для
ионов и НЧ серебра совпадают, НЧ влияют, в
первую очередь, на внутриклеточные процессы, та-
кие как трансляция и синтез необходимых для под-
держания жизнедеятельности биомолекул, напри-
мер, жирных кислот. Ионная же форма серебра бо-
лее активно воздействует на мембранные белки и
ферменты, нарушая нормальную работу электрон-
но-транспортной цепи, трансмембранного транс-
порта, вызывая окислительный стресс и препят-
ствуя метаболизму бактерий.

Не до конца выясненными остаются вопросы,
связанные с величиной вклада той или иной ста-
дии механизма воздействия серебра в суммарный
антибактериальный эффект и ее зависимости от
внешних факторов, в частности типа используе-
мого стабилизатора НЧ. В свете продолжающего-
ся поиска новых антибактериальных агентов, эти
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вопросы представляются нам весьма актуальны-
ми и заслуживающими дальнейшего развития,
поскольку гибкое регулирование коллоидно-хи-
мических свойств НЧ и связанное с этим измене-
ние ключевой стадии их действия на бактерии по-
тенциально может привести к созданию новых
классов антимикробных препаратов, выработка
лекарственной устойчивости бактериями к дей-
ствию которых будет существенно затруднена.
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A. G. Khinaa and Yu. A. Krutyakova, b, *
aLomonosov Moscow State University, Department of Chemistry, Moscow, 119991 Russia

bNational Research Center “Kurchatov Institute”, Moscow, 123182 Russia
*e-mail: yurii@petrol.chem.msu.ru

The rising number of clinical cases which reveal the new antibiotic resistant strains of bacteria makes it nec-
essary to search for alternative ways to solve the problem of multi-drug resistance. Use of colloidal silver sta-
bilized with different compounds, including those showing their own biological activity, is a promising ap-
proach to solve the antimicrobial resistance problem, at least when it is applied topically in the treatment of
infectious-complicated lesions of the mucous membranes and skin. This review summarizes the results of ex-
perimental studies of the mechanisms of the antibacterial action of silver in the ionic and nanodispersed
forms, paying special attention to the articles of the last decade that focus on the differences in the action of
ionic and colloidal silver at the molecular level. It is shown that silver nanoparticles certainly possess addi-
tional bactericidal qualities due to effective binding to the bacterial membrane and rupture of its structure,
which leads to a significant increase in the intracellular concentration of Ag+ ions.

Keywords: Colloidal silver, silver nanoparticles, silver ions, antimicrobial resistance, multidrug resistance,
antibacterial effect, bacterial membrane
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