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Оценка бактерицидного действия объемных пористых композиционных 
материалов, импрегнированных серебром, на Mycobacterium 
tuberculosis

Казюлина А.А.1, Грачева А.Н.1, Токаев Т.К.1, Синицын М.В.1, Елисеев П.И. 1, Тюлькова Т.Е.1, Загоскин Ю.Д.1,2, 
Григорьев Т.Е.2, Васильева И.А.1

1	 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Минздрава России, Москва, 
Россия

2	 ФГБУ «Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт», Москва, Россия

Цель. Определение антимикобактериальной эффективности композиционного материала, импрег-
нированного серебром, в отношении M. tuberculosis.
Материалы и методы. В НИЦ «Курчатовский институт» были получены образцы внешней оболочки 
объемных пористых композиционных материалов с включенными в структуру антимикобактериаль-
ными веществами (наночастицами серебра, а также серебра протеинатом). Всего было получено 
два типа образцов с различным содержанием частиц: «хитозан Ag» и «хитозан Ag2». Для получе-
ния внешней оболочки с импрегнированным в структуру комплексом протеината серебра из хи-
тозана Primex 43040 с глутаровым альдегидом добавляли водный раствор протеината серебра с 
различными концентрациями («хитозан Пр» и «хитозан Пр2»). Контрольным был образец внешней 
оболочки без добавления препаратов. Для определения активности образцов композиционного 
материала, содержащих частицы серебра, использовали чистую культуру контрольного штамма 
M. tuberculosis H37Rv. В пробирки вносились соответствующие образцы («хитозан Ag», «хитозан 
Ag2», «хитозан Пр» и «хитозан Пр2») и 100 мкл суспензии M. tuberculosis H37Rv. Длительность ин-
кубирования составляла 28 дней или по достижению пробирки с контролем роста 400 ростовых 
единиц.
Результаты. Исследование проводилось на двух концентрациях протеината серебра – 20 и  
40 мг/мл, импрегнированных в хитозановые импланты, и двух концентрациях наночастиц серебра. 
Во всех случаях присутствовала зона задержки роста (7 мм), вне зависимости от концентрации пре-
парата, т.е. антимикобактериальная активность была слабой. В пробирках с хитозановым имплан-
том без действующего вещества было зарегистрировано начало роста на 6-ые сутки, в пробир-
ках с хитозановыми имплантами, импрегнированными протеинатом серебра – на 11-ые сутки, т.е. 
полного подавления роста культуры не отмечено. При высокой концентрации наночастиц серебра 
(0,034–0,042 нмоль/мл) наблюдалось полное ингибирование роста M. tuberculosis H37Rv, при низ-
кой концентрации точка начала роста культуры – 16-ые сутки. На основании этого было высказано 
предположение о перспективности этой композиции. Пробирки с хитозановыми имплантами, им-
прегнированные наночастицами серебра в высокой концентрации (0,034–0,042 нмоль/мл), были 
оставлены в автоматизированной системе Bactec MGIT 960 для оценки временного промежутка ак-
тивности серебра в отношении M.  tuberculosis. В ходе эксперимента положительный результат в 
виде роста культуры был зафиксирован на 35-ые сутки.
Выводы. В ходе исследования продемонстрирована антимикобактериальная активность различных 
форм серебра. Для протеината серебра необходимо значительное увеличение концентрации им-
прегнации в имплантаты, что говорит о слабой антимикобактериальной активности данного препа-
рата, а наночастицы серебра в высокой концентрации (0,034–0,042 нмоль/мл) показывают бакте-
рицидную активность в отношении M. tuberculosis complex, продолжающуюся в течение 35 суток.

Assessment of bactericidal effect of volume-porous composite materials 
impregnated with silver on Mycobacterium tuberculosis

Kazyulina A.A.1, Gracheva A.N.1, Tokaev T.K.1, Sinicyn M.V.1, Eliseev P.I.1, Tyulkova T.E.1, Zagoskin Yu.D.1,2, 
Grigoriev T.E.2, Vasilyeva I.A.1

1 National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia
2 National Research Centre «Kurchatov Institute», Moscow, Russia
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Objective. Determination of the antimycobacterial efficacy of a composite material impregnated with silver 
in relation to M. tuberculosis. 
Materials and methods. Samples of the outer shell of bulk porous composite materials with antimycobacterial 
substances included in the structure (silver (Ag) nanoparticles, as well as silver proteinate) were obtained 
at the Kurchatov Institute. In total, two types of samples with different particle contents were obtained: 
chitosan Ag and chitosan Ag2. To obtain an outer shell with an impregnated silver proteinate complex 
from chitosan Primex 43040 with glutaraldehyde: an aqueous solution of silver proteinate with different 
concentrations («chitosan Pr» and «chitosan Pr2») was added. The control sample was the outer shell 
without the addition of drugs. To determine the activity of composite material samples containing silver 
particles, a pure culture of the control strain M. tuberculosis H37Rv was used. The corresponding samples 
(«chitosan Ag», «chitosan Ag2», «chitosan Pr» and «chitosan Pr2») and 100 µl of M. tuberculosis H37Rv 
suspension were added to the test tubes. The incubation duration is 28 days or upon reaching a growth 
control tube of 400 growth units.
Results. The study was conducted on 2 concentrations of silver proteinate of 20 and 40 mg/ml, 
impregnated into chitosan implants and 2 concentrations of silver nanoparticles. In all cases, there was 
a growth retardation zone (7 mm), regardless of the concentration of the drug, i.e. antimycobacterial 
activity was weak. In tubes with chitosan implants without the active substance, the onset of growth was 
recorded on the 6th day, in tubes with chitosan implants impregnated with silver proteinate – on the 11th 
day, i.e. there is no complete suppression of culture growth. At high concentrations of silver nanoparticles 
(0.034–0.042 nmol/ml), complete inhibition of the growth of M. tuberculosis H37Rv was observed; at 
low concentrations, the culture growth point was on day 16. This composition is promising. Tubes with 
chitosan implants impregnated with silver nanoparticles in high concentration (0.034–0.042 nmol/ml) 
were left in the automated Bactec MGIT 960 system to assess the time interval of silver activity against 
M. tuberculosis, a positive result was recorded on the 35th day.
Conclusions. The study demonstrated antimycobacterial activity of various forms of silver. Silver 
proteinate requires a significant increase in concentration of impregnation in implants, which indicates 
a weak antimycobacterial activity of this drug, and silver nanoparticles at high concentrations  
(0.034–0.042 nmol/ml) show bactericidal activity against M. tuberculosis complex, lasting for 35 days.

Введение

Туберкулез (ТБ) нередко сопровождается значитель-
ной деструкцией легочной ткани с образованием поло-
стей, которые зачастую требуют хирургического лече-
ния. Распространение ТБ с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью (МЛУ и ШЛУ) создает до-
полнительные предпосылки к более широкому примене-
нию хирургических методов лечения [1], а также необ-
ходимости поиска новых подходов для предотвращения 
осложнений после хирургического вмешательства. Ряд 
авторов демонстрируют, что ранняя резекция легкого 
в сочетании с химиотерапией обеспечивает более вы-
сокие показатели сохранения легочной паренхимы и 
рассматривается как неотъемлемый компонент лечения 
лекарственно-устойчивого (ЛУ) ТБ [2]. По данным лите-
ратуры, эффективность лечения ЛУ ТБ с использованием 
хирургического этапа достигает 91,4%, в том числе по-
сле резекции – 96,6%, пульмонэктомии – 84,6%, тора-
копластики – 85,7% [3].

Внедрение в повседневную терапевтическую прак-
тику современных биотехнологических методов явля-
ется одной из актуальных задач биомедицины. Одной 
из важных проблем торакальной хирургии является 
разработка биорезорбируемого пористого материала 
[4] для интра- или экстраплевральной имплантации и 
формирования in situ «биологической пломбы» как аль-

тернативного метода коррекции объема плевральной 
полости при хирургических вмешательствах на легких 
[5]. Эффективность данного подхода может быть по-
вышена путем импрегнации антибактериальных пре-
паратов, оказывающих направленное антимикробное 
воздействие. Предлагается насыщать имплантаты из 
полилактида/поликапролактона (PLA/PCL) для обеспе-
чения лучшего высвобождения противотуберкулезных 
препаратов (ПТП), в том числе обеспечивая создание 
необходимой концентрации лекарственного препарата 
в прилежащих структурах [6]. Немаловажное значение 
имеет пористость носителя, обеспечивающая способ-
ность к непрерывному высвобождению лекарственного 
средства [7]. Наряду с возможностью импрегнации им-
плантатов ПТП, идут поиски новых субстанций, обе-
спечивающих повышение эффективности лечения за 
счет антимикобактериального действия, иммунологи-
ческой активации и возможности клеточной регенера-
ции в легочной паренхиме. В исследованиях была про-
демонстрирована активность различных форм серебра 
в отношении Mycobacterium tuberculosis [8]. В данном 
случае открывает значительные перспективы импрег-
нация наночастицами серебра за счет возможности 
комбинации с ПТП или классическими антибактери-
альными препаратами для взаимного потенцирования 
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бактерицидного эффекта [9]. Препараты, содержа-
щие серебро в различной форме, находят применение 
в медицине как агенты с выраженными бактерицид-
ными свойствами. Чаще всего в медицине применяются 
протеинаты серебра или стабилизированное различ-
ными поверхностно-активными веществами коллоид-
ное серебро [10]. В частности, хорошо изучен анти-
бактериальный и антисептический эффект протаргола 
– серебросодержащего белкового соединения, обла-
дающего, в том числе, противовоспалительными свой-
ствами [11]. В настоящее время в условиях непре-
рывного роста потребления антибиотиков и «кризиса 
антибиотикорезистентности» серебро в форме наноча-
стиц или в комбинации с классическими антибиотиками 
всё чаще рассматривается в качестве потенциального 
антимикробного препарата [12]. Недавние исследо-
вания показали, что наночастицы серебра проявляют 
антимикобактериальную активность [13, 14]. Таким 
образом, исследование новой концепции антимикобак-
териальных наночастиц может изменить современные 
взгляды на терапию ТБ.

Цель исследования – определить антимикобактери-
альную эффективность композиционного материала, им-
прегнированного серебром, в отношении M. tuberculosis.

Материалы и методы

Приготовление образцов композиционного матери-
ала, содержащих частицы серебра в различных формах 
и концентрациях, для проведения микробиологических 
испытаний

В НИЦ «Курчатовский институт» были получены об-
разцы внешней оболочки объемных пористых компо-
зиционных материалов с включенными в структуру ан-
тимикобактериальными веществами. В качестве таких 
соединений выступали in situ восстановленные наноча-
стицы серебра, а также лекарственный препарат сере-
бра протеинат.

Для in situ получения наночастиц серебра была вы-
брана методика с использованием раствора хитозана. 
При добавлении AgNO3 в хитозановый раствор начи-
нается процесс восстановления серебра хитозаном 

[15–17]. Для реализации данного метода получали 
1% раствор хитозана с 1,04% AgNO3 в 2% уксусной 
кислоте и термостатировали при 60°С в течение 5 су-
ток. В  качестве хитозана использовали Primex 43000 
и AgNO3 (РеаХим 99,95 ГОСТ 1277-63). В результате 
в растворе были получены наночастицы серебра пре-
имущественно сферической формы с преобладающей 
фракцией с характерным размером порядка 2–20 нм 
и некоторое число агрегатов серебра с характерным 
размером порядка 25–200 нм. Это было установлено 
методом просвечивающей электронной микроскопии. 
Наночастицы были стабилизированы оболочкой из по-
лисахарида. Концентрация частиц в полученном рас-
творе не превышала 140 нмоль/л, однако на данный 
момент точное определение концентрации частиц в рас-
творе затруднено.

Для формирования оболочки (хитозан Primex 43040) 
к 6 мл 3% раствора хитозана в 1% уксусной кислоте 
добавляли 1 мл глутарового альдегида с концентра-
цией 1%, затем прибавляли 3 мл ранее полученного 

Таблица 1.	Описание образцов композиционных имплантов, использованных в работе

№ Название образца Лабораторное 
обозначение Состав внешней оболочки (аэрогеля) в расчете на объем материала

1 Хитозан Ag ChitAg Хитозан 2 об.% (глутаровый альдегид 1 мас.% от сухого остатка хитозана) / наночастицы 
серебра 0,017–0,021 нмоль/мл

2 Хитозан Ag2 ChitAg2 Хитозан 2 об.% (глутаровый альдегид 1 мас.% от сухого остатка хитозана) / наночастицы 
серебра 0,034–0,042 нмоль/мл

3 Хитозан Пр ChitPr Хитозан 2 об.% (глутаровый альдегид 1 мас.% от сухого остатка хитозана) / протеинат 
серебра 20 мг/мл

4 Хитозан Пр2 ChitPr2 Хитозан 2 об.% (глутаровый альдегид 1 мас.% от сухого остатка хитозана) / протеинат 
серебра 40 мг/мл

5 Хитозан контроль Chit-K Хитозан 2 об.% (глутаровый альдегид 1 мас.% от сухого остатка хитозана)

Рисунок 1.	Внешний вид заготовок оболочки объемных пористых 
композиционных каркасов с включенными в структуру 
антимикобактериальными веществами 
Слева направо: «хитозан Ag» (исходный раствор, 
содержащий частицы Ag, был разбавлен в 2 раза), 
«хитозан Ag2» (исходный раствор, содержащий 
частицы Ag, без разбавления), «хитозан Пр» 
(добавляли 3 мл водного раствора протеината 
серебра с концентрацией 66,7 мг/мл), «хитозан 
Пр2» (добавляли 3 мл водного раствора протеината 
серебра с концентрацией 133,3 мг/мл), контроль.
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Хитозан Ag Хитозан AgХитозан Ag2 Хитозан Ag2

Хитозан Пр Хитозан ПрХитозан Пр2 Хитозан Пр2

Хитозан контроль Хитозан контроль

раствора с in situ восстановленными наночастицами се-
ребра. Всего было получено два типа образцов с раз-
личным содержанием частиц: «хитозан Ag» и «хитозан 
Ag2». В первом случае исходный раствор, содержащий 
частицы, был разбавлен в 2 раза. Для получения «хито-
зан Ag2» раствор с наночастицами добавляли без раз-
бавления.

Для получения внешней оболочки с импрегниро-
ванным в структуру комплексом протеината серебра 
использовали, как и в случае предыдущих материа-
лов, хитозан Primex 43040 с глутаровым альдегидом. 
На стадии получения материалов добавляли 3 мл во-
дного раствора протеината серебра с концентрациями  

66,7 мг/мл и 133,3 мг/мл («хитозан Пр» и «хитозан 
Пр2»). В качестве контроля был использован образец 
внешней оболочки без добавления антибактериальных 
препаратов. Внешний вид всех образцов представлен на 
Рисунке 1, состав образцов представлен в Таблице 1.

Морфология полученных материалов была изучена 
методом растровой электронной микроскопии. При не-
большом увеличении видно, что пористая структура со-
храняется для всех типов материалов (Рисунок 2). При 
большем увеличении видно, что для всех материалов 
с включенными препаратами наблюдаются микронные 
агрегаты соответствующих соединений/частиц на по-
верхности стенок губок (Рисунок 3).

Рисунок 2.	Микрофотографии срезов губчатых материалов 
с различными антимикобактериальными препаратами

Рисунок 3.	Микрофотографии срезов губчатых материалов 
с различными антимикобактериальными препаратами 
при большем увеличении
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Определение антимикобактериальной активно-
сти образцов композиционного материала, содержа-
щих частицы серебра, методом диффузии в агар и мо-
дифицированным методом пропорций в жидкой среде 
Middlebrook 7H9

Для определения активности образцов композицион-
ного материала, содержащих частицы серебра, исполь-
зовали чистую культуру контрольного штамма M.  tu­
berculosis H37Rv, чувствительного ко всем ПТП. После 
получения свежей культуры M. tuberculosis H37Rv го-
товили суспензию в 0,9% растворе хлорида натрия со-
гласно стандарту мутности по МакФарланду 0,5 ед.  
(1 × 107 КОЕ/мл [18, 19]).

Для определения антимикробной активности мето-
дом диффузии в агар в чашки Петри разливали фик-
сированное количество агаровой питательной среды 
(Middlebrook 7H11, 25 мл). После застывания агара 
100 мкл суспензии M. tuberculosis H37Rv засевали 
«сплошным газоном», обеспечивая равномерное рас-
пределение с помощью шпателя Дрегальского. Далее 
на поверхность агара помещали исследуемые образцы 
композиционного материала, содержащие частицы се-
ребра, и инкубировали в термостате при температуре 
35 ± 2°С продолжительностью не менее 14 дней. Чашки 
просматривались еженедельно до появления видимого 
роста, и при формировании газона проводили учет ре-
зультатов – измерение диаметров зон задержки роста.

Помимо чашек с композиционным материалом, ста-
вились контроли:

•	 отрицательный контроль (контаминационный кон-
троль условий засева): чашка Петри с плотной ага-
ровой средой Middlebrook7H9 без культуры M. tu­
berculosis H37Rv;

•	 положительный контроль роста – чашка Петри с 
контролем роста штамма M. tuberculosis H37Rv;

•	 контроль отсутствия антибактериальной актив-
ности хитозана: в чашку с контрольным штаммом 
M. tuberculosis H37Rv помещался хитозановый об-
разец композиционного материала без действую-
щего вещества (наночастиц серебра или протеи-
ната серебра).

При изучении антибактериальной активности мо-
дифицированным методом пропорций образцы компо-
зиционного материала инкубировали с помощью ав-

томатизированной системы BАСТЕС MGIT (BD, США), 
используя специализированные пробирки, содержащие 
10 мл жидкой питательной среды Middlebrook (Bactec 
MGIT Growth Indicator Tubes, BD, США) и ростовую до-
бавку в объеме 750 мкл (Middlebrook OADC Enrichment, 
BD, США). В пробирки вносились соответствующие об-
разцы («хитозан Ag», «хитозан Ag2», «хитозан Пр» и 
«хитозан Пр2») и 100 мкл суспензии M. tuberculosis 
H37Rv, соответствующей стандарту мутности 0,5 ед. 
(1  × 107 КОЕ/мл). Положительным контролем служил 
рост контрольного штамма M. tuberculosis H37Rv без ис-
следуемых образцов композиционного материала; отри-
цательным – пробирка без контрольного штамма (кон-
таминационный контроль условий засева) и пробирка 
с образцом композиционного материала без действую-
щего вещества (контроль отсутствия подавления роста 
хитозаном). Длительность инкубирования составляла 
28 дней или, согласно инструкции, по достижению про-
бирки с контролем роста 400 ростовых единиц.

Дизайн исследования:

Результаты

Результаты исследования методом диффузии в агар 
Middlebrook 7H9

При проведении оценки полученных результатов 
предварительно необходимо убедиться в качестве про
веденного эксперимента с помощью оценки прохожде-

Рисунок 4.	Примеры полученных чашек с отрицательным контролем роста
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Рисунок 5.	Примеры полученных чашек с положительным контролем роста

Рисунок 6.	Примеры полученных чашек с контролем подавления роста хитозана

ния контролей. Контаминационный контроль условий 
засева проводился методом визуальной оценки отсут-
ствия роста на чашках с отрицательным контролем ро-
ста. Во всех отрицательных контролях не было получено 
роста контрольного штамма M.  tuberculosis H37Rv, что 
свидетельствует о прохождении контроля асептических 
условий при посеве. Примеры полученных результатов 
представлены на Рисунке 4.

Оценка роста культуры M.  tuberculosis H37Rv про-
водилась на чашках с положительным контролем роста 
методом визуальной оценки. Оценивалось наличие ро-
ста культуры, а также равномерности роста микобак-
териального монослоя. Во всех контрольных чашках 
наблюдался равномерный рост контрольного штамма 
M. tuberculosis H37Rv, что свидетельствует о прохожде-

нии положительного контроля реакции. Примеры полу-
ченных результатов представлены на Рисунке 5.

Оценка контроля отсутствия подавления роста хи-
тозаном проводилась визуальным методом на чаш-
ках, в которых присутствовал хитозан без добавле-
ния исследуемого вещества (наночастиц серебра или 
протеината серебра). Успешное прохождение данного 
контроля свидетельствует об отсутствии влияния хи-
тозана на микобактериальную культуру, как носителя 
активного вещества (наночастиц серебра или проте-
ината серебра). Полученные результаты отражены 
на Рисунке 6. На всех чашках с хитозановым имплан-
том без импрегнации наночастицами серебра или про-
теинатом серебра наблюдался рост колоний штамма 
M. tuberculosis H37Rv равномерным слоем, что свиде-

Рисунок 7.	Результаты исследования активности хитозановых имплантов, импрегнированных протеинатом серебра в концентрации 
20 мг/мл
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Рисунок 8.	Результаты исследования активности хитозановых имплантов, импрегнированных протеинатом серебра в концентрации 
40 мг/мл

Рисунок 9.	Результаты исследования активности хитозановых имплантов, импрегнированных наночастицами серебра в концентрации 
0,017–0,021 нмоль/мл

Рисунок 10.	Результаты исследования активности хитозановых имплантов, импрегнированных наночастицами серебра в концентрации 
0,034–0,042 нмоль/мл

тельствует об успешном прохождении контроля пода-
вления роста хитозаном.

При совокупной оценке результатов прохождения 
контролей посева было выявлено отсутствие влияния 
хитозана на рост M.  tuberculosis H37Rv, а также про-
хождение контролей реакции, что свидетельствует о до-
стоверности полученных результатов эксперимента.

Оценка результатов исследования антимикобактери-
альной активности хитозановых имплантов, импрегниро-
ванных протеинатом серебра

Исследование проводилось на двух концентрациях 
протеината серебра (20 и 40 мг/мл), импрегнирован-
ного в хитозановые импланты. С целью исключения 

«случайных» результатов, эксперимент проводился в 
трех повторах для каждой концентрации. Во всех слу-
чаях присутствовала зона задержки роста (7 мм), вне 
зависимости от концентрации препарата (Рисунки 7 и 8). 
Это свидетельствует о наличии слабой антимикобакте-
риальной активности протеината серебра в отношении 
M. tuberculosis.

Оценка результатов исследования антимикобактери-
альной активности хитозановых имплантов, импрегниро-
ванных наночастицами серебра

Исследование проводилось на двух концентра-
циях наночастиц серебра (0,017–0,021 и 0,034–
0,042  нмоль/мл), импрегнированных в хитозановые 
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Рисунок 11. Графики роста культуры M. tuberculosis H37Rv в пробирках контроля отсутствия подавления роста хитозаном

импланты. С целью исключения «случайных» результа-
тов, эксперимент проводился в трех повторах для ка-
ждой концентрации. Выявлена зона задержки роста 
(7 мм), вне зависимости от концентрации препарата 
(Рисунки 9 и 10). Это свидетельствует о наличии сла-
бой антимикобактериальной активности наночастиц 
серебра в отношении M.  tuberculosis. Однако, стоит 
отметить, что зоны задержки роста у имплантов с на-
ночастицами серебра были с более ярко-выраженными 
границами и контурами, в отличие от хитозановых им-
плантов с протеинатом серебра. 

Результаты исследования модифицированным мето-
дом пропорций в жидкой среде Middlebrook 7H9 с по-
мощью автоматизированной системы BACTEC MGIT

После достижения в пробирке с положительным кон-
тролем роста 400 ростовых единиц регистрировались 
результаты эксперимента. В пробирках с хитозановым 
имплантом без действующего вещества (контроль отсут-
ствия подавления роста хитозаном) было зарегистриро-
вано начало роста на 6-е сутки (Рисунок 11).

В пробирках с хитозановыми имплантами, импрег-
нированными протеинатом серебра, вне зависимо-
сти от концентрации препарата начало роста куль-
туры M.  tuberculosis H37Rv было зафиксирована на 
11-е сутки (Рисунок 12). Это говорит о низкой антими-
кобактериальной активности протеината серебра в от-
ношении M. tuberculosis, т.к. полного подавления роста 
культуры не происходит.

Более обнадеживающие результаты получены для 
хитозановых имплантов, импрегнированных наноча-
стицами серебра. При высокой концентрации наноча-
стиц серебра (0,034–0,042 нмоль/мл) наблюдалось 
полное ингибирование роста культуры M.  tuberculosis 
H37Rv, тогда как при низкой концентрации (0,017–
0,021 нмоль/мл) точка начала роста культуры была за-
фиксирована на 16-е сутки (Рисунок 13). Это говорит 
о перспективности применения данной композиции для 
изготовления имплантатов легких, обладающих антими-
кробным действием в отношении M. tuberculosis complex.

Дополнительно пробирки с хитозановыми имплан-
тами, импрегнированными наночастицами серебра в 
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Рисунок 12.	График роста культуры M. tuberculosis H37Rv 
в пробирках с хитозановыми имплантами, 
импрегнированными протеинатом серебра

Рисунок 13.	График роста культуры M. tuberculosis H37Rv 
в пробирках с хитозановыми имплантами, 
импрегнированными серебром в концентрации 
0,017–0,021 нмоль/мл

высокой концентрации (0,034–0,042 нмоль/мл), были 
оставлены в автоматизированной системе Bactec MGIT 
960 для оценки временного промежутка активности се-
ребра в отношении M. tuberculosis. На 35-е сутки дан-
ные пробирки были зафиксированы как положитель-
ные (т.е. количество ростовых единиц составило 100 и 
более). Таким образом, косвенно можно сказать о по-
степенной элюции серебра из хитозанового импланта, 
однако этот факт требует более тщательного изучения и 
подтверждения другими методами.

Обсуждение

Импланты, используемые при хирургическом лече-
нии ТБ, могут оказывать не только коллапсохирурги-
ческий эффект, но и нести функцию доставки антими-
кробных препаратов к очагу инфекции для локальной 
терапии. Кроме ПТП, бактерицидное действие на M. tu­
berculosis обнаружено у препаратов серебра [8]. В ходе 
исследования этот эффект научно доказан в экспери-
менте, где оценивался рост контрольного штамма 
M.  tuberculosis H37Rv и равномерность микобактери-
ального монослоя в чашках с хитозаном с добавлением 
наночастиц или протеината серебра и без такового. 
В контроле отмечен равномерный рост M.  tuberculosis 
H37Rv, что подтвердило отсутствие противотуберку-
лезного действия хитозана и позволило в эксперименте 
оценить его роль как носителя активного вещества (на-
ночастиц серебра или протеината серебра) к очагу ин-
фекции. В ходе исследования зафиксирована зона за-
держки роста (7  мм) вокруг имплантов из хитозана, 
импрегнированного протеинатом серебра в концентра-
ции 20 и 40 мг/мл и наночастицами серебра (0,017–
0,021 и 0,034–0,042  нмоль/мл), что позволило го-
ворить о незначительной активности этих веществ в 

отношении M. tuberculosis. Однако отмечено, что зона 
задержки роста у имплантов с наночастицами серебра 
имела более ярко-выраженную границу и четкий кон-
тур. Этот факт требовал объяснения. В связи с этим 
оценили время появления роста культуры M. tuberculosis 
H37Rv вокруг импланта без действующих веществ и при 
их наличии. Отмечено, что рост культуры вокруг сво-
бодного хитозана зарегистрирован на 6-е сутки, при 
импрегнации протеинатом серебра, вне зависимости от 
концентрации препарата, на 11-е сутки, а при исполь-
зовании в качестве активного вещества наночастиц се-
ребра в концентрации 0,034–0,042 нмоль/мл на 16-е 
сутки. Это могло свидетельствовать о перспективно-
сти применения наночастиц серебра в высокой концен-
трации (0,034–0,042 нмоль/мл) для импрегнации ими 
хитозанового импланта. Последующая оценка времен-
ного промежутка элюции из импланта наночастиц сере-
бра продемонстрировала их активность до 35-го дня. 
В  системе ВАСТЕС зафиксирован положительный ре-
зультат (т.е. количество ростовых единиц M. tuberculosis 
H37Rv составило 100 и более) на 35-е сутки. Таким об-
разом, результаты косвенно подтверждают элюцию на-
ночастиц серебра из хитозанового импланта в течении 
35 суток, обуславливая задержку роста возбудителя. 
Это может быть использовано в клинической практике 
в послеоперационном периоде не только для профилак-
тики периимплантной инфекции, вызванной неспецифи-
ческой флорой, но и местной терапии туберкулезной 
инфекции одновременно с проведением химиотерапии.

Заключение

В ходе исследования продемонстрирована незна-
чительная антимикобактериальная активность различ-
ных форм серебра. При совокупности оценки эффек-
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тивности наночастиц серебра и протеината серебра 
различными методами наблюдается подавление ро-
ста культуры микобактерий. Если для протеината се-
ребра необходимо значительное увеличение концен-
трации препарата для импрегнации в имплантаты 
из-за его слабой антимикобактериальной активно-
сти, то наночастицы серебра в высокой концентрации 

(0,034–0,042  нмоль/мл) показывают задержку ро-
ста M.  tuberculosis complex (полное подавление роста 
контрольного штамма), продолжающуюся в течение 
35 суток. Результаты, полученные обоими методами, 
говорят о перспективности применения хитозановых 
имплантов, импрегнированных как наночастицами се-
ребра, так и протеинатом серебра.
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