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Резюме. Быстрое формирование устойчивости микроорганизмов к современным антибактериальным препа-

ратам требует поиска все новых, альтернативных методов терапии. Известно, что некоторые организмы, на-

пример растения, водоросли, грибы, способны превращать ионы неорганических металлов в металлические 

наночастицы за счет процесса восстановления, осуществляемого белками, сахарами и метаболитами, содер-

жащимися в тканях и клетках этих организмов. Вместе с тем многие растения (подорожник, тысячелистник, 

полынь, куркума длинная, календула, багульник болотный и т. д.) и металлы (медь, серебро, золото, цинк 

и т. д.) сами по себе обладают антибактериальными свойствами. Таким образом наночастицы металлов, полу-

ченные биологическим методом, или методом «зеленого» синтеза, из экстрактов таких растений, могут стать 

альтернативой существующим на данным момент многим современным антибактериальным препаратам. 

Антибактериальный механизм действия наночастиц зависит как от вида микроорганизмов, на которые ока-

зывается воздействие, так и от типа наночастиц, их концентрации, размера, а также от способа их получения. 

В работе изучен антибактериальный эффект наночастиц серебра, меди и золота, полученных биологическим 

методом из солей металлов AgNO3, CuSO4, H[AuCl4] соответственно и экстракта растения — куркумы длин-

ной (лат. Curcuma longa), — в отношении коллекционных штаммов следующих бактерий: Е. coli (АТСС 25922), 

S. aureus (АТСС 25923), MRSA (АТСС 38591) и полирезистентных клинических штаммов, выделенных от па-

циентов КГБУЗ ККБ (г. Красноярск) — К. рneumoniae, штамм 104, P. аeruginosa, штамм 40, P. аeruginosa, штамм 

215, А. baumannii, штамм 210, А. baumannii, штамм 211. В ходе исследования определена минимальная подавляю-

щая концентрация наночастиц методом серийных разведений (МУК 4.2.1890-04) с красителем азурином. 

Доказано, что наночастицы металлов проявляют разную антибактериальную эффективность в зависимости 

от вида используемых нанометаллов и культур бактерий. Наибольшей антибактериальной активностью об-

ладают наночастицы меди, наименьшей — наночастицы золота. Наиболее выраженный антибактериальный 

эффект наблюдается в отношении клинических полирезистентных штаммов. Наночастицы металлов могут 

стать альтернативой известным на сегодняшний день антибактериальным препаратам, но несмотря на высо-

кую эффективность наночастиц в отношении полирезистентных к антибактериальным препаратам микро-

организмов in vitro, следует учитывать их возможное токсическое действие, оказываемое на живые ткани, что 

требует дальнейшего изучения в экспериментах in vivo.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, полирезистентность, антибактериальный эффект, наночастицы 

металлов, зеленый синтез, серебро, медь, золото.

Адрес для переписки:

Гудкова Елизавета Сергеевна
660022, Россия, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1, 
ФГБОУ ВО Красноярский государственный медицинский 
университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого.
Тел.: 8 913 563-48-13 (моб.).
E-mail: miss.gudcova@mail.ru

Contacts:

Elizaveta S. Gudkova
660022, Russian Federation, Krasnoyarsk, Partizan Zheleznyak str., 1, 
Krasnoyarsk State Medical University named after Professor 
V.F. Voino-Yasenetsky.
Phone: +7 913 563-48-13 (mobile).
E-mail: miss.gudcova@mail.ru

Для цитирования:

Гудкова Е.С., Удегова Е.С., Гильдеева К.А., Рукосуева Т.В., 
Сьед Б. Антибактериальный эффект наночастиц металлов 
на антибиотикорезистентные штаммы бактерий // Инфекция 
и иммунитет. 2021. Т. 11, № 4. C. 771–776. doi: 10.15789/2220-7619-
MNA-1359

Citation:

Gudkova E.S., Udegova E.S., Gildeeva K.A., Rukosueva T.V., Syed B. Metal 
nanoparticle antibacterial effect оn antibiotic-resistant strains of bacteria // 
Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2021, 
vol. 11, no. 4, pp. 771–776. doi: 10.15789/2220-7619-MNA-1359

© Гудкова Е.С. и соавт., 2021 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-MNA-1359



772

Инфекция и иммунитетЕ.С. Гудкова и др.

METAL NANOPARTICLE ANTIBACTERIAL EFFECT ОN ANTIBIOTIC-RESISTANT STRAINS OF BACTERIA

Gudkova E.S., Udegova E.S., Gildeeva K.A., Rukosueva T.V., Syed B.

Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voino-Yasenetsky, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. The rapid formation of microbial resistance to modern antibacterial drugs requires to search for new, alternative 

therapies. It is known that some organisms, such as plants, algae, fungi, are able to convert inorganic metal ions into metal 

nanoparticles due to the recovery process carried out by proteins, sugars and metabolites contained in the tissues and cells 

of these organisms. At the same time, many plants (e.g., plantain, yarrow, wormwood, turmeric long, calendula, marsh 

bagulnik, etc.) and metals (copper, silver, gold, zinc, etc.) themselves have antibacterial properties, so that metal nanopar-

ticles obtained by biological method, or via “Green” synthesis method, from extracts of such plants can become a current 

alternative to many modern antibacterial drugs. The antibacterial mechanism of action of nanoparticles depends on the type 

of microorganisms affected, as well as on the type of nanoparticles, their concentration, size, and how they are obtained. 

Based on this, the study of the antibacterial effect of nanoparticles is one of the promising directions of solving the problem 

of microbial antibiotic resistance. There was examined antibacterial effect of metal nanoparticles containing silver, copper 

and gold obtained by biological method from the salts of AgNO3, CuSO4, H[AuCl4] metals, respectively, and the extract 

of the plant — turmeric long (lat. Curcuma longa) — related to the following bacteria strain collection: E. coli (ATCC 25922), 

S. aureus (ATCC 25923), MRSA (ATCC 38591) and polyresistant clinical strains isolated from patients of the Regional clini-

cal hospital (Krasnoyarsk) — К. рneumoniae, strain 104, P. аeruginosa, strain 40, P. аeruginosa, strain 215, А. baumannii, 

strain 210, А. baumannii, strain 211. Study allowed to identify the minimum suppressive concentration of nanoparticles by 

the method of serial dilutions (MUK 4.2.1890-04) with azurin dye. It was proved that metal nanoparticles exhibit different 

antibacterial efficacy depending on the type of nanometals used and bacterial cultures. Copper nanoparticles have the high-

est antibacterial activity, and gold nanoparticles have the lowest. The most marked antibacterial effect was observed against 

clinical polyresistant strains. Metal nanoparticles can become an alternative to the currently known antibacterial drugs, but 

despite the high efficiency of nanoparticles against polyresistant to antibacterial drugs microorganisms in vitro, it is necessary 

to take into account their possible toxic effect on live tissues, which requires further study in experiments in vivo.

Key words: antibiotic resistance, polyresistance, antibacterial effect, metal nanoparticles, green synthesis, silver, copper, gold.

Введение

Быстрое формирование устойчивости микро-

организмов к современным антибактериальным 

препаратам требует поиска все новых, альтерна-

тивных методов терапии [5, 9, 13], одним из кото-

рых может стать использование наночастиц ме-

таллов. Наночастицы экологически не опасны, 

обладают бактерицидной активностью [6, 10, 

15], а также имеют низкую себестоимость, что 

играет немаловажную роль при решении вопро-

са их выбора.

Механизм действия наночастиц на микроор-

ганизмы мало изучен. Известно, что они могут 

оказывать как бактериостатический, так и бакте-

рицидный эффект, действовать как интрацеллю-

лярно, так и экстрацеллюлярно. Согласно неко-

торым теориям, наночастицы могут способство-

вать ингибированию ферментов дыхательной 

цепи, тем самым разобщая процессы окисления 

и окислительного фосфорилирования; взаимо-

действовать с нуклеотидами, нарушая стабиль-

ность ДНК; взаимодействовать с пептидоглика-

нами клеточной стенки, блокируя способность 

передавать кислород; или выступать в роли 

катализатора, способствуя окислению прото-

плазмы растворенным в воде кислородом [6, 13]. 

Механизм действия зависит как от вида микро-

организмов, на который оказывается воздей-

ствие, так и от типа наночастиц, их концентра-

ции, размера, а также от способа их получения.

Некоторые растения, водоросли, грибы, спо-

собны превращать ионы неорганических ме-

таллов в металлические наночастицы за счет 

процесса восстановления, осуществляемого 

биологически активными веществами, содер-

жащимися в тканях и клетках этих организмов. 

«Зеленый» синтез — биологический метод по-

лучения металлических наночастиц различной 

морфологии из солей металлов с использовани-

ем в качестве восстанавливаю щих и стабилизи-

рующих агентов экстракты растений [4, 10, 14, 

15]. Выделенные экстракты содержат весь необ-

ходимый спектр веществ, необходимых для про-

изводства металличес ких наночастиц, а именно 

полисахариды, ферменты, аминокислоты, ви-

тамины, белки, органические кислоты, а также 

широкий комплекс вторичных метаболитов, 

например алкалоиды, флавоноиды, стероиды, 

дубильные вещества, сапонины и фенольные 

кислоты [10, 12]. Растительные экстракты могут 

выступать в роли восстанавливающих и стаби-

лизирующих агентов, ингибируя возможную 

агрегацию и агломерацию синтезированных 

наночастиц с образованием на их поверхности 

продуктов взаимодействия [12]. Например, хи-

мическими модификаторами являются серосо-

держащие кислоты — метионин или цистеин, 

при действии которых гидрофильная карбоно-

вая группа обеспечивает растворимость в воде, 

а сера связывается с поверхностью наночасти-

цы. Таким образом, синтезируясь, наночастицы 

принимают наиболее энергетически выгодную 

конформацию за счет способности раститель-

ных экстрактов не только к восстановлению, 

но и к стабилизации.
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Известно, что серебро восстанавливает из ни-

трата серебра (AgNO3) люцерна посевная, аза-

дирахта индийская, базилик душистый, ревень 

пальчатый, медь — из сульфата меди (CuSO4) 

ирис псевдоаировый, герань пахучая, лимон-

ник, золото — из золотохлористоводородной 

кислоты (H[AuCl4]) люцерна посевная и т. п. [7, 

10]. Поскольку многие растения (например, по-

дорожник, тысячелистник, полынь, куркума 

длинная [3, 14], календула, багульник болотный 

и т. д.) и металлы (медь, серебро, золото, цинк 

и т. д.) сами по себе обладают антибактериаль-

ными свойствами [2, 8], наночастицы металлов, 

полученные биологическим методом из экс-

трактов таких растений, могут стать альтернати-

вой существующим на данным момент многим 

современным антибактериальным препаратам.

Цель исследования — изучение антибакте-

риального эффекта наночастиц металлов, полу-

ченных биологическим методом, в отношении 

антибиотикорезистентных штаммов бактерий.

Материалы и методы

Изучение биологической активности на-

ночастиц в отношении бактерий проводилось 

с помощью метода серийных разведений (МУК 

4.2.1890-04) с красителем азурин. Для культур 

бактерий определена минимальная подавляю-

щая концентрация (МПК) наночастиц метал-

лов — серебра, меди, золота, полученных биоло-

гическим методом из экстракта куркумы длин-

ной (лат. Curcuma longa) и солей металлов: AgNO3, 

CuSO4, H[AuCl4] соответственно. 

Для получения наночастиц металлов использо-

вался метод химического осаждения. Полученные 

наночастицы — полидисперсные со средним раз-

мером от 20 до 50 нм [11]. В качестве восстановителя 

и стабилизатора использовался экстракт курку-

мы длинной, полученный в результате экстраги-

рования методом мацерации вод но-спиртовым 

раствором с последующим разбавлением дистил-

лированной водой и центрифугированием в тече-

нии 10 мин на скорости 10 000 об/мин. Основные 

химические группы куркумы длинной, участву-

ющие в восстановлении солей металлов за счет 

электростатического взаимодействия — карбо-

нильные, гидроксильные, аминогруппы, меток-

сигруппы. Входящий в состав Curcuma longa кур-

кумин (до 0,6%) известен своим противовоспали-

тельными и антиоксидантным действием за счет 

ингибирования циклооксигеназы и задержки 

образования активных форм кислорода, а также 

ранозаживляющими, противомикробными свой-

ствами [12, 14].

Используемые культуры бактерий — Esche ri-

chia coli (АТСС 25922), Staphylococcus aureus (АТСС 

25923), Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

(АТСС 38591) и полирезистентные клинические 

штаммы, выделенные от пациентов с тяжелыми 

гнойно-воспалительными процессами КГБУЗ 

ККБ (г. Красноярск) — Klebsiella рneumoniae 

штамм 104, Pseudomonas аeruginosa штамм 40, Pseudo-

monas аeruginosa штамм 215, Acinetobacter bau mannii 

штамм 210, Acinetobacter baumannii штамм 211 (табл.).

Взвесь наночастиц (меди, золота или сереб-

ра) в дистиллированной воде предварительно 

развели в лунках плоскодонного планшета с бу-

льоном Мюллера–Хинтон: таким образом, мак-

симальная концентрация наночастиц металлов 

составила 5 г/л, а минимальная концентрация — 

0,0097 г/л. Затем в лунки были внесены суспен-

зии тест-штаммов суточных культур (0,5 ед. 

по МакФарланду) с дальнейшим культивирова-

нием при температуре 37°С на протяжении 24 ч.

На следующие сутки в лунки был добавлен 

краситель азурин с дальнейшим культивиро-

ванием культур при 37°С в течение двух часов. 

Критерием учета являлся цвет содержимого 

лунки, указывающий на наличие или отсут-

ствие роста бактерий при эмпирическом сравне-

нии с контрольными образцами роста культуры.

При добавлении азурина к среде с культурой 

бактерий он выступает в роли донора электронов 

для нитритредуктазы при экспрессии в азотфик-

сирующих организмах. При дени трификации 

или нитратном дыхании факультативных анаэ-

робных бактерий происходит уменьшение окис-

ленных форм азота в ответ на окисление донора 

электронов, такого как органическое вещество, 

в связи с чем цвет среды меняется при условии 

роста бактерий [1].

Статистическая обработка полученных ре-

зультатов проводилась в IBM SPSS Statistics, для 

оценки нормальности распределения получен-

ных данных использовался критерий Шапиро–

Уилка, для оценки различий между количе-

ственными данными — критерий Манна–Уит ни 

на уровне значимости 0,05, n = 72 (каждый опыт 

проводился в трех повторностях).

Результаты и обсуждение

В результате проведенного эксперимента 

определена минимальная подавляющая концен-

трация (МПК), а также доказана антибактери-

альная активность наночастиц металлов в от-

ношении антибиотикочувствительных и анти-

биотикорезистентных штаммов бактерий (рис. 1). 

Эффективность действия наночастиц зависит 

не только от принадлежности бактерий к грампо-

ложительной или грамотрицательной группе (от-

сутствие различий на уровне значимости 0.05, n = 

72), иначе из-за различий в строении клеточной 

стенки бактерий ожидаемым результатом был бы 

более выраженный антибактериальный эффект, 

направленный на одну определенную группу ми-

кроорганизмов, чего в данном исследовании не на-

блюдалось. В связи с чем можно предположить, 

что механизм антибактериального эффекта нано-

частиц металлов не ограничивается воздействием 

лишь на клеточную стенку микроорганизмов. 
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Антибактериальная активность достигается 

в результате использования наночастиц метал-

лов в разных концентрациях (рис. 2)

Эффективность действия наночастиц метал-

лов во многом зависит от принадлежности микро-

организмов к клиническим полирезистентным 

или антибиотикочувствительным музейным 

культурам — наночастицы меди, а также серебра 

и золота наиболее активны в отношении полире-

зистентных клинических штаммов бактерий (на-

личие различий на уровне значимости 0,05, n = 72). 

Полученный результат подтверждают аналогич-

ные исследования на других микроорганизмах, 

авторы которых отмечают, что максимальный 

антибактериальный эффект наночастиц метал-

лов достигается при воздействии на клинические 

штаммы бактерий с множественной лекарствен-

ной устойчивостью [6, 10, 11, 13, 14].

Подтверждено и наличие различий во влиянии 

на антибактериальную активность используемых 

солей металлов. Как и предполагалось наночасти-

цы серебра и меди оказали наибольшую подавляю-

щую активность: минимальная МПК наночастиц 

меди составила 0,078 г/л (для К. рneumoniae 104), 

а максимальная МПК для остальных штаммов 

не превысила 2,5 г/л. Наночастицы серебра также 

Рисунок 1. Минимальная подавляющая концентрация (МПК) наночастиц металлов в отношении 

антибиотикочувствительных и антибиотикорезистентных штаммов бактерий

Figure 1. Minimum suppressive concentration (MPC) of metal nanoparticles against antibiotic-sensitive and 
antibiotic-resistant bacterial strains

Таблица. Антибиотикограмма клинических штаммов, выделенных от пациентов КГБУЗ ККБ 

(г. Красноярск)

Table. Antibioticogram of clinical strains isolated from patients of the Regional Clinical Hospital (Krasnoyarsk)

Бактерии

Bacteria

Антибиотик

Antibiotic

К. рneumoniae, 
штамм 104

К. рneumoniae, 
strain 104

P. аeruginosa, 
штамм 40

P. аeruginosa, 
strain 40

P. аeruginosa, 
штамм 215

P. аeruginosa, 
strain 215

А. baumannii, 
штамм 210

А. baumannii, 
strain 210

А. baumannii, 
штамм 211

А. baumannii, 
strain 211

Отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) № 1

Department of reanimation and intensive therapy No. 1
Диагноз: термический ожог III А | Diagnosis: thermal burn III A

Смыв 
с бронхов

Flushing from 
the bronchi

Отделяемое 
дренажа

Detachable 
drainage

Смыв 
с бронхов

Flushing from 
the bronchi

Смыв 
с бронхов

Flushing from 
the bronchi

Отделяемое 
дренажа

Detachable 
drainage

Цефоперазон/Cefoperazone – R S R R
Цефтазидим/Ceftazidime R R S R R
Цефипим/Cefepime R R S R R
Имипенем/Imipenem S S S R S
Меропенем/Meropenem R R R R R
Тикарциллин/Клавуланат

Ticarcillin/Clavulanate
– R R R R

Гентамицин/Gentamycin R R S R R
Тобрамицин/Tobramycin – R S S S
Амикацин/Amikacin R R S R R
Котримоксазол/Co-trimoxazole – R R R R
Хлорамфеникол/Chloramphenicol – R R R R
Ципрофлоксацин/Ciprofloxacin S R R R R

Примечание. R — антибиотикорезистентность штамма бактерий к антибактериальному препарату, S — антибиотикочувствительность штамма.
Note. R— antibiotic resistance of the bacterial strain to the antibacterial drug, S — antibiotic sensitivity of the strain.
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оказали видимый эффект, максимальная МПК, 

как и для наночастиц меди, не превысила 2,5 г/л, 

минимальная МПК составила 1,25 г/л (P. аeruginosa 
215). По некоторым источникам, наночастицы 

серебра менее токсичны по сравнению с ионной 

формой, что расширяет спектр их применения 

в медицине, например, в составе перевязочного 

материала или покрытия поверхностей имплан-

татов, связанной с их способностью вызывать де-

струкцию биопленок, сформированных полире-

зистентными штаммами [11]. 

Наименьшая антибактериальная эффектив-

ность была выявлена при использовании нано-

частиц золота: в отношении 50% эксперимен-

тальных культур МПК > 5 г/л (S. aureus (ATCC 

25923), E. coli (ATCC 25922), MRSA (АТСС 38591), 

P. аeruginosa штамм 215), а минимальная МПК при 

этом составила 1,25 г/л в отношении трех штам-

мов (К. рneumoniae штамм 104, А. baumannii штамм 

210, А. baumannii штамм 211). Одним из предполо-

жений, объясняющих низкую антибактериаль-

ную эффективность наночастиц золота, может 

быть то, что золото по сравнению с другими ис-

пользуемыми металлами за счет своих элемент-

ных свойств наименее токсично [13]. 

Таким образом, наночастицы меди и серебра 

в отличие от наночастиц золота при использо-

вании в низких концентрациях обладают выра-

женным антибактериальным действием.

Заключение

Наночастицы серебра, меди и золота ока-

зывают видимый антибактериальный эффект, 

однако чувствительность штаммов бактерий 

к разным нанометаллам не одинакова: среди 

используемых в эксперименте металлов нано-

частицы меди демонстрируют наиболее выра-

женные антибактериальные свойства. Несмотря 

на высокую эффективность наночастиц меди 

в отношении микроорганизмов in vitro, следу-

ет учитывать их возможное токсическое дей-

ствие, оказываемое на живые ткани, что требует 

дальнейшего изучения в экспериментах in vivo. 

Антибактериальное действие наночастиц ме-

таллов в большей степени выражено в отноше-

нии клинических полирезистентных штаммов 

бактерий. Таким образом, наночастицы могут 

стать альтернативой известным на сегодняшний 

день антибактериальным препаратам.
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Рисунок 2. Сводная минимальная подавляющая 

концентрация (МПК) наночастиц металлов 

в отношении используемых в исследовании 

штаммов микроорганизмов

Figure 2. A summary of the minimum overwhelming 
concentration (MPC) of metal nanoparticles against 
strains of microorganisms
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