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фактором бактерицидности наночастиц. Предложены направления дельнейших исследований,
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Массовое медицинское применение антибио-
тиков, начавшееся в конце 40 гг. XX в., уже через
20 лет привело к широкому распространению
штаммов бактерий с лекарственной устойчиво-
стью к ним [1, 2]. Активная ротация антибактери-
альных препаратов, выводимых из резерва в попыт-
ках поиска более эффективных терапевтических
схем лечения пациентов, в конце 80 гг. прошлого
века–начале 2000 гг. стала причиной значительного
роста числа штаммов бактерий, обладающих мно-
жественной лекарственной устойчивостью (МЛУ),
в том числе к фторхинолонам, карбопенемам и да-
же колистину [3–6]. Проблема существенно усугу-
билась в 2000 гг., когда стала очевидной неэффек-
тивность подававшей надежды стратегии высоко-
производительного генетического скрининга ДНК
бактерий, направленного на поиск новых молекул,
пригодных для медицинского применения. Боль-
шинство крупных фармацевтических компаний
свернуло программы поиска новых антибиотиков
по причине экономической нецелесообразности
[7]. В настоящее время МЛУ микроорганизмов на-
ходится в числе критических вызовов, представля-
ющих, в соответствии с резолюцией Генеральной
ассамблеи ООН, наибольшую угрозу для человече-
ства наряду с глобальным потеплением и неинфек-
ционными болезнями [8].

Согласно современным представлениям раз-
витие МЛУ у комменсальных бактерий продол-
жается по причине широкого применения анти-
биотиков. Кроме того, многократное повторение
разовых антибактериальных терапевтических схем
в популяции также является причиной эволюции
МЛУ [9]. Одним из путей решения проблемы МЛУ
является рациональное применение антибактери-
альных препаратов – исключительно в случаях
прямых показаний, после идентификации возбу-
дителя и постановки точного диагноза. В этой свя-
зи для остальных случаев особую актуальность
приобретает разработка лекарственных средств,
содержащих альтернативные традиционным анти-
биотикам действующие вещества. Так, в последнее
время большой интерес вызывает перспектива ис-
пользования в схемах местной терапии инфекци-
онных и ожоговых поражений кожных покровов и
слизистых оболочек наночастиц (НЧ) металлов и
их оксидов, которые обладают высокой антибак-
териальной активностью, в том числе в отноше-
нии штаммов с МЛУ [10–12]. Эффективность НЧ
в подавлении роста бактерий связана с их особыми
физико-химическими свойствами. В частности, не-
большой диаметр (менее 100 нм) и высокая удель-
ная площадь поверхности НЧ позволяет им непо-
средственно связываться с бактериальной клеткой
химически или электростатически [13]. Это, в свою
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очередь, приводит к значительным изменениям в
структуре клеточной стенки, увеличению проница-
емости мембраны, нарушению транспортной и
дыхательной функций клетки, а также генерации
активных форм кислорода, повреждающих внут-
риклеточные компоненты, такие как рибосомы и
ДНК [14].

Среди НЧ различных металлов широко при-
меняется серебро, про антибактериальные свой-
ства которого было известно уже в начале нашей
эры [15, 16]. Высокая антимикробная активность
НЧ серебра в отношении вирусов [17–19], бакте-
рий [20, 21], грибов [22–24] и паразитарных орга-
низмов [25, 26] продемонстрирована в многочис-
ленных современных исследованиях. Наличие у
НЧ серебра способности подавлять рост широкого
спектра патогенов привело к их использованию в
ветеринарии и медицине [27] в качестве основного
компонента медицинских изделий и лекарствен-
ных препаратов для местной антибактериальной
терапии с различным способом применения. В
частности, НЧ серебра входят в состав некоторых
перевязочных материалов, предназначенных для
терапии бактериально осложненных ран и ожо-
гов [28–31], а также могут применяться для лече-
ния воспалительных стоматологических [32] и
гинекологических [33] заболеваний, конъюнкти-
вита, ринита [34], мастита [35] и даже туберкулеза
[36]. Другим применением наносеребра является
создание на его основе биологически совмести-
мых антибактериальных покрытий на поверхно-
сти имплантов и других медицинских изделий
для предотвращения развития инфекций, вызы-
ваемых госпитальными возбудителями [37, 38].
Кроме того, достижения в области материалове-
дения и коллоидной химии сделали возможным
включение стабилизированных различными со-
единениями НЧ серебра не только в медицинские
препараты и изделия медицинского назначения,
но и в другие продукты, предназначенные для про-
фессионального и бытового использования, такие
как пестициды [39–41], косметические [42], дезин-
фицирующие и моющие средства [43], упаковоч-
ные материалы для пищевой продукции [44, 45],
фильтры для очистки воды [46–48], компоненты
микроэлектронных схем и даже одежду и детские
игрушки [49, 50].

Резистентность некоторых бактерий к действию
ионного серебра, которая в основном сформирова-
лась за счет широкого медицинского применения
сульфадиазина серебра в терапии ожоговых пора-
жений кожных покровов, известна уже давно [51].
Долгое время считалось, что ввиду большого коли-
чества клеточных мишеней, подвергаемых дей-
ствию НЧ серебра, бактериям будет чрезвычайно
сложно эволюционировать в устойчивый к их дей-
ствию фенотип. Однако, в свете увеличения числа
бактериальных штаммов с МЛУ, бесконтрольное
применение НЧ серебра и появление первых сооб-

щений о развитии резистентности к действию НЧ
серебра in vitro как у грамположительных, так и у
грамотрицательных бактерий вызывает опреде-
ленную озабоченность [52, 53].

Цель настоящей обзорной статьи – обобщение
известных молекулярных механизмов МЛУ к
ионному серебру (Ag+) и обсуждение возможно-
сти развития устойчивости бактерий к действию
НЧ серебра. Понимание перспектив широкого
распространения штаммов бактерий с МЛУ к НЧ
серебра будет полезно для продолжения научных
исследований, направленных на поиск новых ан-
тибактериальных агентов, способных к преодоле-
нию существующей устойчивости к антибиотикам.

Механизм антибактериального действия НЧ се-
ребра. Механизм действия НЧ серебра на бакте-
рии изучался в ряде оригинальных работ [54–59],
результаты которых были обобщены в недавно
опубликованных обзорах [32, 60], поэтому здесь
сведения о нем приводятся в краткой форме, до-
статочной для понимания потенциальных путей
развития устойчивости к действию НЧ серебра у
бактерий.

Частицы коллоидного серебра, как и НЧ дру-
гих металлов, способны связываться с бактери-
альной мембраной [55]. Это может происходить за
счет высокого сродства серебра к азоту и сере – эле-
ментам, присутствующим в белках внешней мем-
браны [61–63], а также электростатического притя-
жения между отрицательно заряженной мембраной
бактериальной клетки [64] и адсорбированными
на поверхности НЧ положительно заряженными
ионами Ag+ [65]. Связываясь с мембраной, нарушая
ее структуру, НЧ серебра вызывают необратимые
нарушения транспортной и барьерной функции
бактериальной клетки, что приводит к утечке
внутриклеточных компонентов из цитоплазмы
во внешнюю среду (лизису) и, в результате, кле-
точной гибели [66]. С другой стороны, антибак-
териальное действие НЧ серебра тесно связано с
эффектом ионов Ag+, выделяющихся c поверхно-
сти НЧ в результате окислительного растворения
нульвалентного металла в непосредственной бли-
зости от поверхности клетки [65, 67–69]. Образо-
вавшиеся при окислении серебра ионы Ag+ взаимо-
действуют с тиол-содержащими остатками цистеи-
на [70] и глутатионом [61, 62], а также флавиновыми
группами [63], являющимися компонентами мем-
бранных белков, в том числе, белков электронно-
транспортной цепи (ЭТЦ) [71]. Это препятствует
протеканию мембранного фосфорилирования и
приводит к нарушениям дыхательной функции
клетки [72]. Другим следствием воздействия ионов
серебра на белки цитоплазматической мембраны
(ЦПМ), является увеличение ее проницаемости,
что приводит к нарушениям в трансмембранном
транспорте, а также коллапсу протонной движу-
щей силы [54]. Известно, что помимо воздействия
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на мембранные белки и ферменты, ионы серебра
способны проникать в цитоплазму без поврежде-
ния клеточной мембраны [56]. Вероятно, это про-
исходит через системы активного транспорта ионов
меди [73], которые имеют с ионами серебра схожую
электронную структуру и необходимы для работы
ферментов участвующих в электронном транспорте
и дыхании, а также поддержания окислительно-
восстановительного гомеостаза бактерий [74, 75].
Попадая внутрь бактериальной клетки, Ag+ могут
взаимодействовать с большим количеством био-
логических мишеней, такими как белки и фер-
менты [65, 71], структурные составляющие рибо-
сом [56], ДНК и РНК [59, 76], что, в свою очередь,
может влиять на протекание многих жизненно
важных для клетки процессов. Другим механиз-
мом антибактериального действия НЧ серебра
является окислительный стресс, вызываемый уве-
личением концентрации АФК в цитоплазме в ре-
зультате воздействия Ag+ на ферменты ЭТЦ, сти-
муляции дыхания, вызванной потерей трансмем-
бранного градиента концентрации протонов, а
также запуском реакции Фентона в цитоплазма-
тическом пространстве, вызванным высвобожде-
нием ионов Fe2+ при воздействии Ag+ на Fe–S
кластеры, что приводит к повреждениям белков,
липидов и ДНК [77–79].

В целом, биологическая активность дисперсий
наносеребра, как правило, существенно превы-
шает активность чистого ионного серебра в кон-
центрациях, сравнимых с равновесными концен-
трациями Ag+ в дисперсиях НЧ. В связи с этим,
можно считать, что НЧ серебра обладают особы-
ми, связанными не только с действием ионов Ag+,
механизмами антибактериального действия. Ас-
социируясь с мембраной бактерии, вызывая на-
рушения в ее структуре, а также увеличивая ло-
кальную концентрацию ионов Ag+, НЧ увеличи-
вают внутриклеточную концентрацию Ag+, что
делает именно ее, а не концентрацию Ag+ в пита-
тельной среде основным фактором токсичности
НЧ серебра. По этой причине, хотя основные ми-
шени в бактериальной клетке для ионов и НЧ се-
ребра совпадают, НЧ влияют, в первую очередь, на
внутриклеточные процессы, такие как трансляция
и синтез необходимых для поддержания жизни бак-
терии биомолекул, например, жирных кислот [60].

Механизмы развития устойчивости бактерий к
действию ионов серебра. Как было показано вы-
ше, механизм антибактериального эффекта НЧ
серебра тесно связан с ионами Ag+, генерирую-
щимися на поверхности НЧ при их взаимодей-
ствии с кислородом воздуха или другими окисли-
телями. Действительно, в ряде работ установле-
но, что в присутствии избытка восстановителя,
сводящего к минимуму равновесную концентра-
цию Ag+ в среде, НЧ серебра не проявляют анти-
бактериальную активность. Напротив, в присут-

ствии окислителя (избыток кислорода воздуха,
пероксид водорода) активность наносеребра за-
метно возрастает [80, 81]. Становится очевидным,
что для развития МЛУ к действию НЧ серебра,
бактериальным клеткам, как минимум, необхо-
димо выработать резистентность к действию Ag+.

В общем, механизмы развития устойчивости у
бактерий могут быть разделены на три основные
группы:

– защита молекулярной мишени от действия
антибиотика путем ее модификации или замены;

– снижение концентрации антибиотика в ци-
топлазматическом пространстве за счет измене-
ний в структуре клеточной стенки и мембраны
(например, за счет остановки биосинтеза некото-
рых поринов), появления нового или дополни-
тельной активации действующего механизма эф-
флюкса антибиотика за пределы клетки;

– инактивация (например, ферментативная
или хелатирующая) антибиотика за счет образо-
вания менее токсичной формы [82, 83].

Ионы серебра, как уже было замечено, дей-
ствуют одновременно на большое число молеку-
лярных мишеней, находящихся как в цитоплаз-
ме, так и на мембране бактериальной клетки, что
делает маловероятным развитие устойчивости к
их действию по механизму модификации или за-
щиты отдельных сайтов связывания. Однако, до-
стоверно известно, что как грамположительные,
так и грамотрицательные бактерии способны раз-
вивать устойчивый к действию ионов Ag+ фено-
тип, используя системы активного эффлюкса с
использованием механизма инактивации путем
связывания Ag+ с помощью низкомолекулярных
белков с высокой хелатирующей способностью
[84–86].

Впервые молекулярные механизмы и генети-
ческие основы активного эффлюкса ионов сереб-
ра, приводящего к развитию устойчивости к дей-
ствию Ag+ у бактерий, были описаны в работе
[84]. Объектом исследования в ней являлась Sal-
monella enterica (серовар Typhimurium) – грамотри-
цательная бактерия с МЛУ к нитрату серебра, хло-
риду ртути(II), нескольким антибиотикам, изо-
лированная из клинической среды в 1975 г. и
вызвавшая гибель трех человек в ожоговом отделе-
нии больницы [51]. При секвенировании опреде-
ляющей МЛУ S. typhimurium плазмиды, отнесен-
ной к HI-2 группе несовместимости (IncHI-2) и
получившей название pMG101, было установле-
но, что она имеет размер около 180 т. п. о. и содер-
жит область, определяющую резистентность к
действию Ag+, сокращенно – sil. Она включает в
себя 9 открытых рамок считывания (silE, silS, silR,
silC, silF, silB, silA, silG, silP), находящихся в трех
единицах транскрипции silCFBAGP, silRS и silE.
Примечательно, что плазмида pMG101 до настоя-
щего времени является самой распространенной
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(и наиболее изученной) последовательностью,
обуславливающей устойчивость бактерий к сереб-
ру, и, помимо этого, также обуславливает устойчи-
вость к меди и некоторым другим антибиотикам
[51, 84]. Механизмы и молекулярное обоснование
путей экспрессии отдельных генов sil были впер-
вые обобщены в работах Сильвера [85, 86], а затем
дополнены другими авторами.

В первой единице транскрипции sil-системы на-
ходится ген silE, кодирующий небольшой Ag(I)-
связывающий периплазматический белок SilE.
По своей первичной структуре он на 48% гомоло-
гичен периплазматическому медь-связывающему
белку PcoE [87] и, потому, так же как и PcoE, –
обладает высокой селективностью связывания с
моновалентными металлами (Ag+ и Cu+). Связыва-
ние SilE с ионами Ag+ происходит за счет содержа-
ния в его составе десяти гистиндиновых остатков,
восемь из которых расположены в виде четырех
пар в последовательностях HisX6His [88]. Мето-
дом обратного титрования совместно со спектро-
скопией кругового дихроизма (КД) было показа-
но, что оптимальное количество ионов Ag+, свя-
занных с одной молекулой – 6. Однако другим
методом – масс-спектрометрией с ионизацией
методом электроспрея (ESI-MS), показано, что
широко распространены также комплексы, со-
держащие 5 и 7 ионов металла, а максимальное их
количество может доходить до 8 [89]. Следует от-
метить, что SilE является внутренне неупорядо-
ченным белком (IDP) в своей апо-форме, которая
приобретает α-спиральную структуру только при
связывании с ионами Ag+, что также было показа-
но в работе [89] с использованием метода КД-спек-
троскопии. Таким образом, благодаря способности
связывать большое количество ионов Ag+ за счет
образования с ними прочных комплексов, SilE
представляет собой первую линию защиты от их
токсического действия.

Вторая единица транскрипции sil-системы со-
стоит из генов silRS, которые кодируют двухком-
понентную систему регулирования экспрессии
silE. Она гомологична другим подобным двухком-
понентным системам, регулирующим гены, обу-
славливающие устойчивость бактерий к действию
тяжелых металлов [90]. SilRS состоит из SilS-сенсо-
ра – мембраносвязанной киназы, меняющей кон-
формацию при взаимодействии с ионами Ag+, на-
ходящимися в периплазматическом пространстве,
и SilR – регулятора ответа, являющимся, соб-
ственно, фактором транскрипции гена silE [84].
Наиболее вероятно, что SilRSE система развилась
из существовавшей ранее гомологичной Pco си-
стемы регуляции меди, которая также включает в
себя двухкомпонентную систему pcoRS регулиру-
ющую транскрипцию pcoE [91].

Транскрипция генов silCFBAGP, находящихся
в третьей единице транскрипции sil-системы, не
зависит от silRSE. Гены silCBA кодируют HME-
RND (heavy metal eff lux resistance-nodulation-cell

division) систему эффлюкса ионов серебра, состо-
ящую из трех белков и работающую аналогично
другим HME-RND системам эффлюкса ионов
металлов [92], обуславливающим эффлюкс ионов
одно- и двухвалентных металлов у прокариот
[92–95]. Первым компонентом данной системы
является белок SilA из суперсемейства RND. Та-
кие белки располагаются на цитоплазматической
мембране, отличаются большим размером и обу-
славливают эффлюкс токсичных ионов из цито-
плазмы. Они функционируют по принципу анти-
порта: катионы металлов перекачиваются из цито-
плазматического пространства по ионному каналу
расположенному внутри белка, для чего использу-
ется энергия протонного градиента получаемая
при перекачке в противоположном направлении
(в цитоплазматическое пространство) протонов
выделенных в периплазму при дыхании. RND-
белки состоят из 4 доменов, два из которых явля-
ются гидрофильными, а два гидрофобными, при
этом гидрофобные домены этих белков пересека-
ют ЦПМ, закрепляя на ней белок, а гидрофиль-
ные домены располагаются в периплазме и могут
контактировать с другими субъединицами эф-
флюксного комплекса [92, 96]. Такая структура
создает воронку для прохождения субстрата (ка-
тиона Ag+) из цитоплазматического региона ко
второму компоненту системы – SilC, фактору
внешней мембраны (OMF), обеспечивающего
эффлюкс ионов серебра из периплазматического
пространства [97]. Третий белок, SilB, принадле-
жит к классу белков слияния мембран (MFP) [98].
Он закрепляется на внутренней мембране за счет
SilA, а также связан с белком SilC на внешней
мембране. Такая трехкомпонентная система обес-
печивает движение ионов Ag+ из цитоплазмати-
ческого пространства сразу за пределы клетки
[92, 95] без их выброса в периплазматическое
пространство. Принцип действия SilCBA HME-
RND системы эффлюкса ионов серебра схематич-
но изображен на рис. 1.

Важной для углубленного понимания роли ра-
боты всей Sil-системы, стала работа [99] в кото-
рой методом исследования модельных пептидов,
представляющих собой структурные мотивы ра-
нее описанного периплазматического белка SilE,
были определены константы связывания белка с
ионами Ag+. Они оказались на 1–2 порядка ниже,
чем соответствующие константы связывания Ag+

c белком SilB, определенные ранее в работе [100].
Исходя из этих данных предполагается следую-
щий механизм действия. Белок SilE в своей голо-
форме может обладать высоким сродством к дру-
гим компонентам Sil-системы, в частности, бел-
кам SilCBA, аналогично другим внутренне неупо-
рядоченным белкам [101]. В свою очередь, разли-
чия в константах связывания Ag+ между SilE и SilB
позволяют белку SilE эффективно “выгружать”
собранные ранее ионы в эффлюксный транспор-
тер SilCBA, которые затем выводятся им за преде-
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лы бактериальной клетки. Таким образом, SilE
представляет собой не только “молекулярную губ-
ку” являющуюся первой линией защиты от токси-
ческого действия ионов Ag+, но и действует как эф-
фективный молекулярный переносчик ионов Ag+

к SilCBA-эффлюксной системе.
Другим компонентом Sil системы является бе-

лок SilP, являющийся мембранной эффлюксной
АТФ-азой P-типа. Данный класс белков пред-
ставляет собой ионные насосы, расположенные
на ЦПМ и обеспечивающие активный эффлюкс
катионов металлов из цитоплазматического про-
странства, с использованием энергии, выделяю-
щейся при гидролизе связанной с белком молеку-
лы АТФ с образованием одного или двух остатков
фосфорной кислоты [92]. SilP гомологичен дру-
гим эффлюксным АТФ-азам, обуславливающим
устойчивость к тяжелым металлам, таким как Cu+

and Zn2+ [102, 103], закодированным в хромосоме
E. coli [104]. Он обеспечивает перенос катионов
серебра из цитоплазмы в периплазматическое
пространство, откуда они могут быть выведены за
пределы клетки с помощью других компонентов
Sil-системы по описанным ранее механизмам.

Что касается оставшихся SiIF и SilG-белков, то
их роль до конца не изучена. Однако, основываясь
на последовательностях аминокислот схожих де-

терминант устойчивости тяжелым металлам (на-
пример, систем Pco, Czc, Cus), предполагается, что
они, также как и SilE, являются периплазматиче-
скими Ag-связывающими белками (шаперонами),
сопровождающими ионы серебра, попавшие в пе-
риплазматическое пространство из внешней сре-
ды или из цитоплазмы за счет действия SilP, к си-
стеме SilCBA и, таким образом, способствующи-
ми их эффлюксу [85, 105]. Принцип действия
плазмидной Sil-системы схематично показан на
рис. 2.

Активный эффлюкс ионов серебра у грамот-
рицательных бактерий также может быть обу-
словлен генами, находящимися в хромосомной
ДНК. Так, в ДНК Escherichia coli K12 содержится
6 участков, кодирующих белки близко гомоло-
гичные продуктам экспрессии генов sil. Эти гены
были названы cus из-за их роли в гомеостазе меди
[92], однако белки данной системы также способ-
ны использовать в качестве субстрата и ионы се-
ребра, поскольку ионы Ag+ и Cu+ имеют одинако-
вую электронную конфигурацию d10, одинаковый
заряд и схожий ионный радиус [106]. Участие Cus
системы в развитии у E. coli устойчивости к дей-
ствию ионов серебра было доказано в работе [107]
с помощью протеомных исследований. Метода-
ми двумерного электрофореза и масс-спектро-

Рис. 1. Схематическое изображение работы системы эффлюкса ионов серебра HME-RND SilCBA: 1 – протонный на-
сос; 2 – RND эффлюксный насос SilA, 3 – белок слияния мембран SilB, 4 – фактор внешней мембраны SilC.
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Рис. 2. Схематическое изображение работы плазмидной Sil-системы обуславливающей развитие устойчивости бакте-
рий к действию ионов серебра: 1 – генетическая архитектура sil-оперона; 2 – мембранная эффлюксная АТФ-аза SilP;
3 – Ag+-связывающий периплазматический белок SilE; 4 – RND эффлюксный насос SilA; 5 – белок слияния мембран
SilB; 6 – фактор внешней мембраны SilC; 7 – мембраносвязанная киназа SilS; 8 – регулятора ответа SilR; 9, 10 – SilF
и SilG, предположительно: периплазматические Ag+-связывающие белки.
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метрии показано, что компоненты белковой си-
стемы CusCFBA подвергаются сверхэкспрессии у
невосприимчивого к действию ионного серебра
штамма E. coli. Напротив, делеции генов cus при-
водят к увеличению чувствительности бактерий к
действию серебра во много раз [84]. Например,
делеция cusF приводит к уменьшению минималь-
ной ингибирующей концентрации на три поряд-
ка (с 1 мM до 12 мкM) [107]. Важно отметить, что
наличие детерминанты устойчивости Cus не уни-
кально для E. coli, она также присутствует в широ-
ком ряде других видов патогенных грамотрица-
тельных бактерий [108].

В отличие от sil генов, гены cus располагаются
только в 2 оперонах. В первом находятся гены cus-
CFBA, кодирующие трехкомпонентный эффлюкс-
ный насос CusCBA, а также небольшой периплаз-

матический металлсвязывающий белок CusF. Во
втором находится двухкомпонентная регуляторная
система cusRS. Гены cusCFBA и cusRS транскриби-
руются разнонаправленно из общей промоторной
области, вероятно, с участием σ-фактора (белка,
необходимого для инициации транскрипции у бак-
терий), зависящего от наличия катионов тяжелых
металлов [107, 109]. При этом, в cus-системе отсут-
ствуют гомологи белков SilP, SilG и SilE.

CusRS является двухкомпонентной системой
регуляции трансляции CusCFBA эффлюксного
транспортера с положительной обратной связью
[110]. Она кодирует сигнальную сенсорную гисти-
диновую киназу CusS и регулятор транскрипцион-
ного ответа CusR. Также cusRS может регулировать
другие системы участвующие в гомеостазе меди,
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такие как cop и pco, так как они содержат гомоло-
гичные ДНК-связывающие мотивы [91, 110, 111].

Аналогично системе SilCBA, CusCBA пред-
ставляет собой CBA эффлюксную систему, состо-
ящую из трех белков [92, 109]. CusA является свя-
занным с ЦПМ транспортером протонного типа
из суперсемейства RND [92, 96], CusB – пери-
плазматический белок слияния мембран [98], а
CusC – белок внешней мембраны, через который
производится эффлюкс ионов серебра и меди из
периплазмы за пределы клетки [97]. CusCBA го-
мологична системам устойчивости к кадмию,
цинку и кобальту (Czc) у Ralstonia и системе мно-
жественной лекарственной устойчивости Acr у E.
coli [92–95].

Между генами cusC and cusB располагается ген
cusF, кодирующий периплазматический металл-
связывающий белок CusF. В отличие от SilF, ме-
ханизмы образования комплексов металлов с
CusF и пути их эффлюкса были подробно изуче-
ны. В работе [109] показано, что каждая молекула
CusF способна связывать один ион металла, а
также, что в этот процесс вовлечены остатки ме-
тионина (серосодержащая аминокислота в соста-
ве белка CusF). Следует отметить, что CusF обла-
дает даже более высоким сродством к Ag, чем к
Cu, что было определено методом изотермиче-
ского калориметрического титрования в работе
[106]. Далее, специфически связываясь с CusB и
CusC, данный белок позволяет выводить ионы се-
ребра и меди за пределы клетки через эффлюксный
насос CusCBA. Более подробно механизмы свя-
зывания между компонентами системы CusCF-
BA, а также молекулярные механизмы эффлюкса
были исследованы в работах [112–116] с помощью
методов изучения кристаллической структуры
этих белков. Принципиальная схема действия
хромосомной Cus системы изображена на рис. 3.

Другим способом снижения внутриклеточной
концентрации токсичных для бактерий ионов Ag+

является модификация клеточной мембраны. В
частности, грамотрицательные бактерии в ответ
на действие ионов Ag+, способны уменьшать ко-
личество поринов – малоселективных транс-
портных белков внешней мембраны грамотрица-
тельных бактерий, способствующих осуществле-
нию пассивного транспорта [117]. Например,
E. coli K12 обладает как минимум двумя видами
поринов – OmpC и OmpF, имеющих размер пор
превышающий диаметр ионов серебра [118]. Ре-
гулируя экспрессию поринов, бактерии способ-
ны снижать или увеличивать проницаемость
внешней мембраны и, следовательно, регулиро-
вать поступление Ag+ в периплазматическое про-
странство. Так, в работе [117] показано, что отсут-
ствие генов обоих указанных поринов или же ге-
на, регулирующего их транскрипцию, приводит к
развитию устойчивого к действию серебра фено-
типа у E. coli. При этом делеция только одного из
указанных генов не приводит к развитию рези-
стентности у бактерии, что косвенно свидетель-

ствует о возможности проникновения Ag+ в пери-
плазму через любой из двух белков.

Для некоторых штаммов бактерий встречаются
особенные механизмы развития резистентности к
действию ионов серебра, связанные, например, с
их инактивацией за счет химического восстановле-
ния. Так, Pseudomonas aeruginosa способны развить
устойчивость к действию ионов серебра за счет
синтеза пиоцианина [119], способствующего вос-
становлению серебра ионной формы в нетоксич-
ную металлическую. Пиоцианин – окислитель-
но-восстановительный метаболит, имеющий ха-
рактерную голубую окраску и использующийся
P. aeruginosa подавления других бактерий, так как
обладает антибиотическими свойствами [120].
Кроме того, пиоцианин является фактором пато-
генности P. aeruginosa для клеток человека за счет
его действия на глутатион [121]. В работе [119] по-
казано, что при наличии в среде ионов серебра,
именно они, а не молекулярный кислород, высту-
пают в качестве приоритетного конечного элек-
тронного акцептора в электронной цепи при
окислении восстановленной формы пиоцианина.
Таким образом, может происходить восстановле-
ние ионов серебра до нетоксичной металлической
формы Ag0.

Подводя итог, несмотря на наличие большого
количества сайтов потенциального связывания
ионов серебра с различными биомолекулами, у
бактерий существует достаточно эволюционных
механизмов для развития устойчивых к действию
ионов серебра фенотипов. В табл. 1 представлены
МИК нитрата серебра, которые вызывают тормо-
жение роста патогенных микроорганизмов, раз-
вившим различную степень устойчивости к ионам
серебра.

Развитие устойчивости к действию НЧ серебра у
бактерий. Впервые о развитии устойчивости бак-
терий к действию нанодисперсного серебра сооб-
щалось в работе [129], в которой исследовали
продолжительное воздействие НЧ оксида серебра
(НЧ Ag2O) диаметром 2 нм, закрепленных на по-
верхности НЧ диоксида титана, на модельную си-
стему, содержащую E. coli. В ходе эксперимента
авторы обнаружили в культуральной среде грампо-
ложительную бактерию Bacillus subtilis, сохраняю-
щую способность к росту в присутствии Ag в форме
НЧ Ag2O в концентрациях вплоть до 7 мкг/мл, в то
время как штамм E. coli терял эту способность в
присутствии уже 3 мкг/мл Ag2O. Кроме того, мак-
симальная концентрация НЧ Ag2O, при которой
сохранялся рост B. subtilis, возрастала до 10 мкг/мл
при предварительном воздействии на бактерии
НЧ серебра в металлической или оксидной форме
в сублетальных концентрациях в течение 13 дней,
что может свидетельствовать о появлении устой-
чивых мутантов. В другой работе [130] сообщается
о развитии устойчивости к действию НЧ Ag2O, за-
крепленным на TiO2, у S. aureus – грамположи-
тельной бактерии, некоторые штаммы которой
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Рис. 3. Схематическое изображение работы хромосомной Cus-системы обуславливающей развитие устойчивости бак-
терий к действию ионов серебра: 1 – генетическая архитектура cus-оперона; 2 – Ag+-связывающий периплазматиче-
ский белок CusF; 3 – RND эффлюксный насос CusA; 4 – белок слияния мембран CusB; 5 – фактор внешней мембраны
CusC; 6 – мембраносвязанная киназа CusS; 7 – регулятора ответа CusR.
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широко известны своей устойчивостью к дей-
ствию большинства антибиотиков, в том числе к
метициллину и ванкомицину (MRSA и VRSA со-
ответственно), и являющейся одним из возбуди-
телей нозокомиальных инфекций [131]. В рамках
исследования клетки S. aureus подвергались воз-
действию НЧ Ag2O в увеличивающихся от 2.5 до
11 мкг/мл концентрациях в течение 50 дней, что
привело к росту минимальной ингибирующей кон-
центрации НЧ Ag2O в 5–7 раз до 15–20 мкг/мл. Ме-
тодом секвенирования генома S. aureus было пока-
зано, что выработанная резистентность обусловле-
на появлением двух мутаций в ДНК бактерии.
Первая из них произошла в гене purR, кодирующем
ДНК-связывающий белок (репрессор), регулиру-
ющий биосинтез пурина. Предположительно,
данная мутация снижает связывающую способ-

ность PurR, что приводит к увеличению синтеза
пуриновых нуклеотидов [132], играющих важную
роль в репликации и репарации ДНК, а также
синтезе аминокислот [133]. Вторая мутация была
обусловлена делецией одного нуклеотида в гене
tcyA, кодирующем L-цистин-связывающий белок
(TcyA), являющийся импортером цистина для
его последующего восстановления до аминокис-
лоты цистеина. Помимо прочего, цистеин спо-
собен восстанавливать ионы трехвалентного же-
леза (Fe3+) до двухвалентного (Fe2+), которые в
свою очередь вступают в реакцию Фентона с со-
держащимся в бактериальной клетке пероксидом
водорода (H2O2), высвобождая высокореакцион-
ные гидроксильные радикалы (·ОН) [134]. Таким
образом, обнаруженные мутации способны сни-
зить антибактериальный эффект наночастиц
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Таблица 1. МИК AgNO3 по отношению к различным изолятам патогенов, обладающих устойчивостью к дей-
ствию ионов серебра

Патоген, вид Штамм
МИК AgNO3

(μg/mL)
Источник выделения Ссылка

Грамотрицательные бактерии

Acinetobacter baumannii
BL88 108 Окружающая среда [122]

– ≥512 Клинический изолят из ожоговых ран [123]

Citrobacter freundii – 27.2 Клинический изолят [124]

Enterobacter cloacae

S4279/06
и S0707396

>512 Клинический изолят из хронических язв на 
ногах, подвергшийся воздействию AgNO3

[125]

– ≥512 Клинический изолят из ожоговых ран [123]

– 540 Клинический изолят из ожоговых ран, подвер-
гавшихся лечению сульфадиазином серебра

[126]

– 595 Клинический изолят [124]

Escherichia coli

J53 >256 Селекция в результате воздействия AgNO3 в 
субингибирующих концентрациях

[105]

S0506373 >512 Клинический изолят из хронических язв на 
ногах, подвергшийся воздействию AgNO3

[125]

– ≥512 Клинический изолят из ожоговых ран [123]

– >512 Клинический изолят из людей и птиц [127]

– >540 Клинический изолят из ожоговых ран, подвер-
гавшихся лечению сульфадиазином серебра

[126]

116, 496, B1 >1024 Селекция, в результате воздействия на устой-
чивые клинические штаммы нитрата или суль-
фадиазина серебра в ступенчато возрастающих 
концентрациях

[117]

Klebsiella aerogenes
– 32.4 Клинический изолят [124]

– >64 Клинический изолят из крови пациентов [128]

Klebsiella oxytoca
– 32.4 Клинический изолят [124]

– >64 Клинический изолят из крови пациентов [128]

Klebsiella pneumoniae – ≥512 Клинический изолят из ожоговых ран [123]

CCUG 54718 >512 Клинический изолят из хронических язв на 
ногах, подвергшийся воздействию AgNO3.

[125]

– 540 Клинический изолят из ожоговых ран, подвер-
гавшихся лечению сульфадиазином серебра

[126]

– 594 Клинический изолят [125]

Pantoea agglomerans – <64 Клинический изолят из крови пациентов [128]

Proteus mirabilis
– <27 Клинический изолят из ожоговых ран, подвер-

гавшихся лечению сульфадиазином серебра
[126]

Pseudomonas aeruginosa
– 27.2 Клинический изолят  [124]

– ≥512 Клинический изолят из ожоговых ран  [123]

Salmonella typhimurium
pMG101 1080 Клинический изолят из ожоговых ран, вызвав-

ший гибель трех человек
 [51]

Stenotrophomonas malto-
philia

– 32.4 Клинический изолят  [124]
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Ag2O за счет более активного синтеза белков, под-
вергающихся его негативному воздействию и сни-
жения индуцированного окислительного стресса.
Авторы работы также отмечают, что за аналогич-
ный период времени предварительного воздей-
ствия ципрофлоксацина (антибиотика из группы
фторхинолонов) в увеличивающихся сублетальных
концентрациях, его минимальная ингибирующая
рост S. aureus концентрация возросла значительно
сильнее – более чем в 64 раза. Это может говорить
о том, что развитие устойчивости бактерий к дей-
ствию наносеребра происходит не так активно
как к действию некоторых традиционных анти-
биотиков.

Что касается НЧ металлического серебра, то
развитие устойчивости у бактерий к его воздей-
ствию также может быть обусловлено появлени-
ем мутаций. Доказательством этого факта может
служить работа [135], в которой изучалось про-
должительное воздействие НЧ серебра (размером
~10 нм и стабилизированных цитратом) на E. coli
K-12 MG1655 – грамотрицательную бактерию, не
имеющую плазмидных элементов устойчивости к
серебру Sil, но имеющую Cus оперон в хромосом-
ной ДНК (см. выше). В результате воздействия на-
носеребра в увеличивающихся от 50 до 125 мкг/л
концентрациях в течение времени, необходимого
для смены 225 поколений бактерий, минимальная
ингибирующая рост E. coli концентрация НЧ сереб-
ра увеличилась в три раза (с 250 до 750 мкг/л Ag), что
говорит о развитии резистентности.

В результате полного секвенирования ДНК
исследованных E. coli, подвергшихся воздействию
НЧ серебра, были обнаружены три точечные мута-
ции в генах cusS, purL и rpoB. PurL – фермент фос-
форибозил-формилглицинамид синтаза, игра-
ющий важную роль в биосинтезе пуриновых
нуклеотидов [132]. RpoB – бета-субъединица
РНК-полимеразы, адаптивные мутации в которой
часто обнаруживаются в экспериментах по эво-
люции E. coli, поскольку изменение ее активно-
сти оказывает большое влияние на паттерны экс-
прессии большого количества генов [136, 137].
CusS – сигнальная сенсорная гистидиновая ки-
наза, регулирующая транскрипцию CusCFBA эф-
флюксного транспортера ионов серебра. Кроме

того, было обнаружено 3 различные мутации в ге-
не ompR, кодирующем ДНК-связывающий белок
OmpR, регулирующий экспрессию поринов Om-
pC и OmpF. Авторы работы [135] также отмечают
развитие у E. coli кросс-устойчивости к действию,
как ионов, так и НЧ серебра, что представляется
закономерным, учитывая упомянутые ранее ме-
ханизмы бактерицидного действия наносеребра,
связанные с действием Ag+, и роль мутировавших
Cus и Omp систем при адаптации бактерий к воз-
действию ионов серебра.

Однако, помимо воздействия токсичных ионов
Ag+, НЧ серебра за счет малого размера (менее
100 нм), высокого химического сродства к белко-
вым компонентам мембраны, а также электроста-
тического притяжения НЧ способны связываться с
клеточной стенкой, вызывая нарушения ее струк-
туры [55]. Одним из механизмов противодей-
ствия бактерий указанному свойству может стать
выделение во внешнюю среду химических соеди-
нений различной природы, вызывающих агрега-
цию НЧ, и приводящих к потере их дисперсности
и, следовательно, способности эффективно свя-
зываться с бактериальной мембраной. Так, в ра-
боте [138] с помощью метода динамического све-
торассеяния (ДРС) было показано, что развивша-
яся повышенная устойчивость E. coli K-12 MG1655
к действию НЧ серебра (диаметром 27 нм, стабили-
зированных метилполиэтиленглигольтиоловым
эфиром) обусловлена не только мутациями (в част-
ности, как и в предыдущей рассматриваемой рабо-
те, в гене cusS), но и увеличением гидродинамиче-
ского диаметра НЧ с 60 до 110–160 нм. Однако ав-
торы данной работы отмечают, что развитие
устойчивости к действию наносеребра у E. coli
происходит значительно медленнее по сравне-
нию с традиционными антибиотиками, такими
как гентамицин, ампициллин, тетрациклин и
хлорамфеникол [139, 140], что согласуется с ре-
зультатами, полученными в работе [130]. Близкие
результаты были получены в работе [141], в кото-
рой исследовалась возможность развития устой-
чивости к действию НЧ серебра (6.2 нм, стабили-
затор цитрат) у трех видов бактерий: S. aureus, P.
aeruginosa и Acinetobacter baumannii. Было обнару-
жено, что P. aeruginosa способны развить устойчи-

Грамположительные бактерии

Enterococcus species – 32.4 Клинический изолят  [124]

Staphylococcus aureus

– 3.24 Клинический изолят  [124]

– 16–32 Клинический изолят из хронических язв на 
ногах, подвергшийся воздействию AgNO3

 [125]

– ≥512 Клинический изолят из ожоговых ран  [123]

Патоген, вид Штамм
МИК AgNO3

(μg/mL)
Источник выделения Ссылка

Таблица 1. Окончание
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вость в результате воздействия наносеребра в по-
следовательно увеличивающихся сублетальных
концентрациях. При этом, как и в работе [138], по-
явление резистентности сопровождалось увеличе-
нием гидродинамического диаметра НЧ и сниже-
нием (по модулю) их ζ-потенциала с –30 до –13
мВ. При этом другие исследованные штаммы
бактерий оказались неспособны развить устойчи-
вость к действию НЧ серебра, а появившаяся у
P. aeruginosa устойчивость не влияла на их устой-
чивость к бактерицидному действию AgNO3. Это
указывает на то, что развивавшаяся у P. aeruginosa
резистентность к действию НЧ сопровождалась
агрегацией НЧ во внеклеточной среде, а не разви-
лась по механизму устойчивости клеток к воздей-
ствию ионов, выделяющихся при окислении НЧ и
штамм-специфичности возможности развития та-
кой резистентности. Причина специфического
развития устойчивости к действию наносеребра у
некоторых видов бактерий кроется в их способно-
сти выделять во внешнюю среду веществ, способ-
ствующих агрегации НЧ. Так, в работе [142] было
показано, что развитие устойчивости к действию
НЧ серебра (диаметр 28 нм, стабилизированы
мальтозой) у P. aeruginosa и E. coli, вызванное аг-
регацией НЧ, сопровождается увеличением кон-
центрации в питательной среде флагеллина –
белка, формирующего внеклеточные филаменты
жгутиков, которые обеспечивают подвижность
бактерий [143, 144]. При этом резистентность к
действию НЧ развивалась без каких-либо нуклео-
тидных изменений в ДНК, в том числе, в генах
связанных с синтезом флагеллина.

Возможные пути преодоления устойчивости бак-
терий к НЧ серебра Одним из возможных способов
преодоления резистентности бактерий к действию
НЧ серебра может стать их совместное использова-
ние с веществами, ингибирующими синтез белков,
вызывающих агрегацию НЧ. Так, в работе [142] по-
казано, что развившуюся устойчивость возможно
устранить, вводя в питательную среду экстракт ко-
журы граната, подавляющий синтез флагеллина
[145]. Однако в обсуждаемой ранее работе [138]
было показано, что агрегация НЧ происходит да-
же при отсутствии у E. coli гена flhD, активирую-
щего оперон flhDC, ответственный за продуциро-
вание флагеллина [146, 147]. Это указывает на су-
ществование и других белков, способных вызывать
агрегацию НЧ, что существенно ограничивает воз-
можность преодоления устойчивости методом ин-
гибирования их биосинтеза.

Другим способом повышения коллоидной ста-
бильности НЧ серебра и, следовательно, снижения
риска развития устойчивости к их действию, может
стать целенаправленное использование стабили-
заторов НЧ определенных химических классов.
Такие стабилизаторы могут во-первых, существен-
но увеличивать коллоидную стабильность препа-
ратов наносеребра и их устойчивость к действию
дестабилизирующих агентов [148], во-вторых, об-
ладать собственной активностью в отношении

бактерий, например, по механизму разрыхления
клеточной стенки или снижения внешнего мем-
бранного потенциала [27, 149, 150], и, в-третьих,
усиливать биологическое действие ионов и ча-
стиц серебра путем влияния на их ζ-потенциал и
увеличивая сродство НЧ к клеточной стенке бак-
терии [81, 148]. Действительно, все стабилизато-
ры (среди которых могут быть использованы био-
логически активные катионные ПАВ, катионные
полимеры, амфотерные и неионогенные ПАВ) с
одной стороны снижают свободную энергию на
поверхности раздела НЧ с дисперсионной сре-
дой, а с другой, создают на поверхности частиц
электростатический заряд, препятствующий их
агрегации, что в результате приводит к увеличе-
нию коллоидной устойчивости стабилизирован-
ных НЧ. В работе [148] было показано, что биоло-
гическая активность НЧ серебра коррелирует с их
способностью сохранять коллоидную стабиль-
ность в растворах электролитов, а наиболее эф-
фективными в этом отношении являются амфо-
терные ПАВ, содержащие в своем составе голов-
ные карбоксильные группы. При этом, ни в
одной из опубликованных работ в настоящее вре-
мя не был исследован вопрос развития у бактерий
устойчивости к действию НЧ серебра, в качестве
стабилизатора в которых использовались биоло-
гически активные ПАВ.

Снижения риска развития МЛУ у бактерий
также возможно добиться, прибегая к комбини-
рованию в терапевтических схемах двух или более
активных веществ. Так, в работе [151] в результате
исследований препарата на основе гибридных
НЧ серебра и нитрида бора, допированных гента-
мицином, было обнаружено, что они обладают вы-
раженным антибактериальным эффектом, в том
числе, в отношении бактерий, обладающих лекар-
ственной устойчивостью к действию гентамицина
и других антибиотиков. Кроме того, в ряде работ
было показано, что НЧ серебра демонстрируют си-
нергетический эффект при совместном примене-
нии с традиционными антибиотиками [152–156],
что свидетельствует о перспективности использо-
вания такой стратегии для расширения спектра
антибактериального действия НЧ серебра в отно-
шении патогенов и преодоления МЛУ.

* *

Несмотря на широкий набор биологических
мишеней в бактериальной клетке, которые по-
тенциально могут подвергаться действию НЧ се-
ребра, у бактерий существует возможность вы-
работки механизмов адаптации, при реализации
которых активация существующих генов может
привести к развитию устойчивых фенотипов.
Действительно, бактериальные клетки способ-
ны как противостоять воздействию токсичных
ионов серебра за счет их активного эффлюкса, свя-
зывания и восстановления ионов до металличе-
ской формы, так и вызывать внеклеточную агрега-
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цию НЧ, выделяя во внешнюю среду некоторые
белки, например, флагеллин. В совокупности, это
может привести к резкому снижению антибакте-
риальной активности НЧAg.

Тем не менее, основываясь на опубликованных
экспериментальных данных, можно сделать вывод
о том, что развитие МЛУ к действию НЧ серебра
пока возможно лишь у ограниченного круга бакте-
риальных штаммов и формируется значительно
дольше, по сравнению со временем возникнове-
ния этого свойства при действии традиционных
антибиотиков. Кроме того, биологическая актив-
ность наносеребра в значительной степени являет-
ся следствием набора физико-химических пара-
метров частиц, особенно таких, как их коллоид-
ная стабильность, восстановительный потенциал
по отношению к кислороду воздуха и ζ-потенци-
ал. Эти параметры, в свою очередь, определяются
химической природой используемого стабилиза-
тора и структурой формируемого им поверхност-
ного слоя НЧ.

Перспективным направлением для дальнейших
исследований в данной области, на наш взгляд, мо-
жет стать изучение биологических свойств НЧ се-
ребра, стабилизированных поверхностно-актив-
ными веществами или полимерами, обладающими
одновременно двумя ключевыми характеристика-
ми, обеспечивающими высокую коллоидную ста-
бильность НЧ, в том числе, в реальных биологи-
ческих средах, и при этом проявляющими соб-
ственную биологическую активность. В этой связи
можно предположить, что принципиальная воз-
можность и скорость развития резистентности мо-
гут быть существенно снижены за счет модифици-
рования поверхности НЧ целенаправленно вы-
бранными эффективными стабилизаторов,
которые приведут к получению материалов с требу-
емыми физико-химическими и биологическими
характеристиками.
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The review contains the results of experimental studies of recent years dedicated to the resistance of bacteria
to the action of nanosized silver and describes the putative molecular mechanisms of its development. Em-
phasis is placed on the study of works devoted to investigation of the mechanisms of the resistance of bacteria
to silver ions which are the main factor of the bactericidal action of nanoparticles. The review also contains
suggestions for further research aimed at development of ways to overcome the problem of resistance of indi-
vidual bacteria to the action of nanosilver and to prevent its further spread.
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