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В связи с быстрорастущей антибиотикорезистентностью микроорганизмов и все большей 

распространенностью вирусных заболеваний особое внимание уделяется созданию новых эф-
фективных лекарственных препаратов. Препараты наносеребра уже давно изучают и применя-
ют в качестве противомикробных и противовирусных средств. Противовирусные средства с ви-
роцидной активностью действуют непосредственно на вирусные частицы, разрушая вирусные 
мембраны при контакте с ними или путем связывания с белками вирусного капсида. Изучена 
биологическая активность препаратов серебра в форме наночастиц (Арговит) и органических 
молекул (Аргосил) на организменной модели инфекции болезни Ньюкасла у лабораторных жи-
вотных. В эксперименте использованы мыши ICR (масса 15–23 г, водопотребление 6–7 мл/гол., 
возраст 2 мес). Для моделирования развития инфекции, вызванной возбудителем Ньюкаслской 
болезни, мыши были заражены вирусом болезни Ньюкасла вакциной штамма «Ла-Сота». Вак-
цину вводили однократно интраназально индивидуально в дозе 20 мкл/гол. (20 доз). Для опре-
деления биологической активности препаратов использовали гистологические исследования по 
стандартной методике, а также анализ изменений вирусной нагрузки методом ОТ-ПЦР в режиме 
реального времени у мышей ICR, инфицированных вирусом Ньюкасла. Обнаружено отсутствие 
геномной РНК вируса болезни Ньюкасла в легких у животных, получавших препараты Арго-
сил и Арговит-Макси. Отмечены менее выраженные воспалительные изменения в тканях лег-
ких у мышей опытных групп в сравнении с животными контрольной группы. Представляется 
перспективным применение вироцидных средств на основе нано- и органического серебра в 
период, предшествующий формированию поствакцинального иммунитета для фармакопрофи-
лактики болезни Ньюкасла.

Ключевые слова: вироцидные препараты, Арговит, Аргосил, болезнь Ньюкасла, наночасти-
цы, органические молекулы
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Due to the rapidly growing antibiotic resistance of microorganisms and the increasing prevalence of 

viral diseases, special attention is paid to the creation of new effective drugs. Nanosilver preparations 
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have long been studied and used as antimicrobial and antiviral agents. Antiviral agents with virocidal 
activity act directly on viral particles destroying viral membranes upon contact or by binding to viral 
capsid proteins. The biological activity of silver preparations in the form of nanoparticles (Argovit) 
and organic molecules (Argosil) was studied on an organismal model of Newcastle disease infection 
in laboratory animals. ICR mice (weight 15–23 g, water consumption 6–7 ml/animal, age 2 months) 
were used in the experiment. To model the development of infection caused by the Newcastle disease 
pathogen, mice were infected with Newcastle disease virus with the La Sota strain vaccine. The vac-
cine was administered once intranasally individually at a dose of 20 μl/animal (20 doses). To deter-
mine the biological activity of the drugs, histological studies were used using standard methods, as 
well as analysis of changes in viral load using real-time RT-PCR in ICR mice infected with Newcastle 
virus. The absence of genomic RNA of the Newcastle disease virus was found in the lungs of the ani-
mals treated with Argosil and Argovit-Maxi. There were less pronounced inflammatory changes in the 
lung tissues in mice of the experimental groups, compared to animals in the control group. The use of 
virocidal agents based on nano- and organic silver in the period preceding the formation of postvacci-
nal immunity in terms of pharmacoprophylaxis of Newcastle disease seems promising.
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ВВЕДЕНИЕ

Вирус болезни Ньюкасла (ВНБ) – 
это РНК-содержащий вирус семейства 
Paramyxoviridae, ПМВ-1 [1]. Семейство па-
рамиксовирусов содержит опасные для че-
ловека и животных патогены, включая виру-
сы кори, эпидемического паротита, Нипах, 
парагриппа 5 (PIV5) и ВНБ [2–4]. Ньюкасл-
ская болезнь (Pseudopestis avium) является 
наиболее контагиозной и опасной вирусной 
болезнью, которая распространена по все-
му миру и вызывает тяжелую инфекцию у 
диких и домашних птиц, главным образом 
куриных1 [5]. Легкую системную инфекцию 
Ньюкаслской болезни (НБ), поражающую 
только дыхательную и неврологическую си-
стемы, можно наблюдать как у животных, 
так и у людей [6].

Всемирная организация здравоохранения 
животных включила болезнь Ньюкасла в ка-
тегорию наиболее опасных заболеваний, ко-
торые поражают несколько видов домашних 
и диких птиц, что может иметь последствия 
для птицеводства [7].

В последние годы создание средств для 
лечения и профилактики вирусных инфек-
ций имеет огромное значение для всего чело-
вечества. Препараты наносеребра уже давно 
изучают и применяют в качестве противоми-
кробных и противовирусных средств, проти-
воопухолевых лекарств, а также как анальге-
тики и биологически активные добавки, на-
правленные на повышение продуктивности, 
иммунного статуса животных, и даже в каче-
стве синергетиков для антибиотиков [8–10]. 

Противовирусные средства с вироцидной 
активностью отличаются от традиционных 

1Нурходжаев Н.О., Асанов Н.Г., Мусоев А.М., Базарбаев Р.К. Результаты лабораторной диагностики болезни Ньюкасла // 
Global Science and Innovations 2020: proceedings (Ташкент, 6 марта 2020 г.). Ташкент: DARA, 2020. С. 271–274.
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противовирусных препаратов тем, что они 
действуют напрямую на вирусные частицы, 
разрушая вирусные мембраны при контакте с 
ними или путем связывания с белками вирус-
ного капсида2. Например, таким средством 
является препарат Тривирон, относящийся 
к группе синтетических рибонуклеаз. Дей-
ствующее вещество препарата – небольшие 
молекулы, способные проникать в капсиды 
вирусных частиц и оказывать ингибирующее 
действие на основные структурные компо-
ненты вируса. При этом синтетические рибо-
нуклеазы не воздействуют на вырабатывае-
мые макроорганизмом антитела и защитные 
клетки, а одна молекула рибонуклеазы может 
разрушить несколько молекул РНК-содержа-
щих вирусов [11]. Однако взаимодействие 
наночастиц серебра (НЧС) с вирусами все 
еще остается неизученной областью.

Из-за своих уникальных физических и 
химических свойств наночастицы серебра 
привлекли особое внимание и уже оправда-
ли свой потенциал в качестве эффективного 
противовирусного средства [12–14].

Обычно вироцидные агенты действуют 
непосредственно на вирусные частицы, свя-
зываясь с белками вирусной оболочки и пре-
пятствуя структурным взаимодействиям или 
функциям3. Наночастицы серебра имеют ряд 
преимуществ по сравнению с обычными хи-
мическими препаратами, нацеленными на 
вирусы4–6. Они могут прикрепляться к по-
верхностным гликопротеинам вируса и про-
никать в клетки-хозяева, где проявляют виру-
лицидную активность путем взаимодействия 
с вирусным геномом7.

Наночастицы серебра можно применять 
для предотвращения множественных вирус-

ных инфекций путем ингибирования виру-
са в зараженных клетках или путем прямой 
инактивации вирусов, таких как вирус про-
стого герпеса, респираторно-синцитиальный 
вирус и аденовирус типа 3 [12]. Серебряные 
нанообъекты обладают высокой противови-
русной активностью из-за большой площади 
поверхности, что облегчает контакт с вирус-
ными частицами (см. сноску 3). 

Наночастицы серебра перспективны для 
создания новых противовирусных средств, 
так как они могут атаковать широкий спектр 
вирусов с меньшей вероятностью развития 
устойчивых противовирусных штаммов по 
сравнению с традиционными противовирус-
ными препаратами [7].

Цель исследования – изучить биологиче-
скую активность препаратов серебра в форме 
наночастиц и органических молекул на орга-
низменной модели инфекции болезни Нью-
касла у мышей ICR.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В эксперименте использовали следующие 
препараты серебра:

– Аргосил – средство, представляющее 
собой дигидроксоцистинодиаминодиарге-
нат натрия, обладающее антибактериаль-
ной активностью. Это комплекс двух ионов 
серебра с динатриевой солью природной 
аминокислоты L-цистина, связанных коор-
динационной связью, отвечающий формуле 
C6H12Ag2N2Na2O6S2; 

 – Арговит-Макси – высокодисперсное 
(кластерное) серебро, стабилизированное 
полимером медицинского назначения низ-
комолекулярным поливинилпирролидоном 
(К-17). Наночастицы серебра имеют сферо-

2Lara H.H., Ayala-Nuñez N.V., Ixtepan-Turrent L., Rodriguez-Padilla C. Mode of antiviral action of silver nanoparticles against 
HIV-1 // Journal of nanobiotechnology. 2010. Vol. 8. N 1. P. 1–10. DOI: 10.1186/1477-3155-8-1.

3Khandelwal N., Kaur G., Kumar N., Tiwari A. Application of silver nanoparticles in viral inhibition: a new hope for antivirals // 
Digest Journal of Nanomaterials & Biostructures (DJNB). 2014. Vol. 9. N 1. P. 175–186.

4Dorjnamji, D., Ariunaa M., Shim Y.K. Synthesis of silver nanoparticles using hydroxyl functionalized ionic liquids and their 
antimicrobial activity // International journal of molecular sciences. 2008. Vol. 9. N. 5. P. 807–820.

5Sondi I., Goia D.V., Matijević E. Preparation of highly concentrated stable dispersions of uniform silver nanoparticles // Journal 
of colloid and interface science. 2003. Vol. 260. N 1. P. 75–81.

6Aamodt K., Abelev B., Quintana A.A., Adamova D., Adare A.M., Aggarwal M.M., Barroso V.C. Elliptic flow of charged particles 
in Pb-Pb collisions at s N N= 2.76 TeV // Physical review letters. 2010. Vol. 105. N 25. P. 252–302.

7Galdiero S., Falanga A., Vitiello M., Cantisani M., Marra V., Galdiero M. Silver nanoparticles as potential antiviral agents // 
Molecules. 2011. Vol. 16. N. 10. P. 8894–8918.
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идальную форму размером от 1 до 90  нм и 
средним диаметром 35 ± 12 нм. Препарат об-
ладает широким спектром антимикробного 
действия в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий. Проявляет 
высокую вирулицидную (противовирусную) 
и фунгицидную (противогрибковую) актив-
ность, оказывает ярко выраженное противо-
воспалительное действие.

В эксперименте использованы мыши ICR 
(масса 15–23 г, водопотребление 6–7 мл/ гол., 
возраст 2 мес). Для моделирования развития 
инфекции, вызванной возбудителем Нью-
каслской болезни, мыши были заражены 
вирусом болезни Ньюкасла вакциной штам-
ма «Ла-Сота». Вакцину вводили однократ-
но интраназально индивидуально в дозе 
20 мкл/ гол. (20 доз). 

После заражения были сформированы 
три группы (n = 5): одна контрольная и две 
опытных:

– мыши контрольной группы не были за-
ражены вирусом болезни (ВН) Ньюкасла и не 
получали препараты наносеребра; 

– мышам 1-й опытной группы, которые 
были заражены вакцинным штаммом ВН, 
выпаивали препарат Аргосил в дозе 1 мкг/г 
живой массы ежедневно;

– мышам 2-й опытной группы, заражен-
ным вакцинным штаммом ВН, выпаивали 
препарат Арговит-Макси в расчете 1  мкг/г 
живой массы ежедневно. 

Через 5 сут эксперимента мышей выво-
дили из опыта методом церебрально-цер-
викальной дислокации в соответствии с 
принципами гуманности и требований евро-
пейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях. 

Гистологические исследования проводи-
ли по стандартной методике. Кусочки тканей 
фиксировали в 10%-м забуференном форма-
лине, обезвоживали спиртами и пропитыва-
ли парафином с использованием гистопро-
цессора STP-120. Парафиновые срезы депа-
рафинировали ксилолом и окрашивали гема-
токсилин-эозином по Эрлиху.

Анализ вирусной нагрузки методом ОТ-
ПЦР в режиме реального времени. Из вну-

тренних органов (легкие, селезенка, кишеч-
ник) выделяли РНК, делали ОТ-ПЦР. РНК 
выделяли методом фенол-хлороформной 
экстракции с использованием реагента Лира 
(ООО «Биолабмикс», Новосибирск) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Син-
тез кДНК проводили с использованием оли-
гонуклеотида N7.

Для подтверждения успешности зара-
жения тестировали наличие геномной РНК 
вируса NDV методом ОТ-ПЦР в режиме 
реального времени. ПЦР проводили в ко-
нечном объеме 20  мкл, содержащем 67  мМ 
трис.-HCl (рН  8,9), 16  мМ (NH4)2SO4; 
2,4  мМ MgCl2; 0,01% Твин  20; 0,2  mM 
дНТФ; 0,3  mкM растворы олигонуклеотид-
ных праймеров   5`-atgctcaaccttgtccctagca-3` 
5`tcaaactgcggatcatcacgt-3` и зонда FAM-
tggaagtagagtgacgcccaaac-BHQ, 1–2  ед. 
HotStart Taq-ДНК полимеразы. ПЦР про-
водили на амплификаторе CFX (BiоRad) по 
следующей программе: начальная денатура-
ция – 95 °С 15 мин, далее 40 циклов: денату-
рация – 95 °С 10 с, отжиг – 60 °C 30 с.

Контроль выделяемости РНК из образцов 
проводили с использованием ПЦР в режи-
ме реального времени специфичного в от-
ношении мРНК гена домашнего хозяйства 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH) по протоколу, указанному выше, 
с использованием следующих праймеров: 
U  5`  taGGCATGGACTGTGGGCATGA, R 5` 
taTTCACCACCATGGAGAAGGC и зонда 
ROX 5`TGCATCCTGCACCACCAACTG-
CTTAG-BHQ2. Температура отжига прайме-
ров составляла 64 °С.

Состав ПЦР буфера 1  ×  60  mMTris-HCl 
(pH  8,5 при 25  °C); 1,5  mM MgCl2; 25  mM 
KCl; 10 mM 2-меркаптоэтанол; 0,1% Тритон 
X-100. В состав ПЦР смеси также добавляли 
dNTP до концентрации 0,25  mМ и Hot-start 
TaqДНК полимеразы 2 ед. на реакцию. Реак-
цию проводили с использованием реалтайм 
амплификатора CFX (BioRad Laboratory).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ изменений вирусной нагрузки у мы-
шей ICR, инфицированных вирусом Ньюкасл-
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ской болезни, при использовании вироцидных 
препаратов Арговит-Макси и Аргосил. ПЦР 
анализ наличия вируса болезни Ньюкас-
ла в легких у животных 1-й и 2-й опытных 
групп (получавших вироцидные препараты 
на основе наносеребра) характеризовался 
отсутствием геномной РНК этого вируса.  
У животных контрольной группы вирус де-
тектировался методом ПЦР. 

Наиболее широко вирус был представлен 
в желудочно-кишечном тракте у животных 
всех групп (его концентрация была наи-
большей), что позволяет объяснить меха-
низмы снижения концентрации вируса бо-
лезни Ньюкасла в легких через подавление 
транспорта вирусных частиц из кишечника в 
легкие по кровеносной системе (см. рис. 1). 

У животных опытных групп на 6-й день 
после заражения вирусная РНК в легких 
не обнаружена в отличие от животных кон-
трольной группы, где концентрация вируса 
достигала 3,19 ± 1,26 Log 10 GE/5mkl. 

Заражение вирусом НБ интраназально 
сопровождалось наличием вируса в легких 
только у животных контрольной группы. Это 
позволяет рассматривать применение виро-

цидных средств на основе серебра (включая 
Арговит, заведомо не всасывающийся), не-
смотря на сохранение вируса в кишечнике у 
животных опытных групп. 

Несмотря на интраназальный способ за-
ражения лабораторных моделей, очевидно 
неизбежное попадание вируса в кишечник из 
носоглотки. В исследованиях за 2020–2022 гг. 
уже упоминалось об относительно низкой 
интенсивности распространения вируса 
SARS-CoV-2 через легочную ткань. При этом 
носоглотка и кишечник рассматривались как 
основные источники поступления вирусного 
агента как в организм, так и в легкие [15–17]. 
Очевидно, наличие оси кишечник/легкие 
(Gut/Lung) остается значимым фактором для 
транспорта, в том числе и парамиксовирусов 
в легкие.

Результаты патологоанатомического 
вскрытия мышей контрольной и опытных 
групп. Во время эксперимента гибели мы-
шей не произошло ни в одной из групп. При 
вскрытии у животных контрольной группы 
(зараженных вирусом НБ) наблюдали нали-
чие крупноочаговой серозной пневмонии, 
характеризующейся участками гиперемии, и 
части легких с признаками эмфиземы. У мы-
шей 2-й опытной группы отмечено более рав-
номерное изменение цвета легкого по типу 
«карминовое легкое», свидетельствующее о 
нарушении микроциркуляции воспалитель-
ного характера. Патологические изменения 
легких животных 1-й опытной группы отсут-
ствовали (см. рис. 2).

Рис. 1. Распределение вирусной нагрузки во 
внутренних органах у мышей, зараженных ВНБ, 
в группах, получающих вирулицидные препа-
раты Аргосил, Арговит, и контрольной группы, 
Log10 GE/5mkl (M ± SD)
Fig. 1. Distribution of the viral load in the inter-
nal organs of mice infected with VND, in groups 
receiving virucidal drugs Argosil, Argovit and the 
control group, Log10 GE/5mkl (M ± SD)

а                             б                         в

Рис. 2. Картина патологоанатомического вскры-
тия мышей, зараженных вирусом НБ: а – кон-
трольная группа; б – 1-я опытная; в – 2-я опытная
Fig. 2. A picture of a pathological autopsy of mice 
infected with the ND virus: а – control group,  
б – 1st experimental, в – 2nd experimental
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Особенности гистологических изменений 
в легких при использовании вироцидных пре-
паратов серебра на модели вирусной пневмо-
нии у мышей ICR. У животных контрольной 
группы наблюдали признаки утолщения ме-
жальвеолярных перегородок и сосудистую 
гиперемию. Периодически встречались от-
дельные эмфизематозные участки легких, 
что может свидетельствовать о компенсатор-
ной одышке (см. рис. 3).

Выраженная сосудистая реакция преиму-
щественно имела очаговый характер. Пора-
жены отдельные доли легких (лобулярная 

Рис. 3. Легкие контрольной группы на 6-е сутки 
после заражения. Окраска гематоксилин-эозином: 
1 – зона эмфиземы; 2 – утолщение межальвеолярных 
перегородок. × 100
Fig. 3. Lungs of the control group, 6 days after the 
infection. Hematoxylin-eosin staining: 
1 – zone of emphysema; 2 – thickening of the interalveo-
lar septa. × 100

Рис. 4. Легкие контрольной группы на 6-е сутки 
после заражения: 
1 – сосудистая гиперемия и утолщение межальвеоляр-
ных перегородок. Окраска гематоксилин-эозином. × 400 
Fig. 4. Lungs of the control group, 6 days after the 
infection:
1 – vascular hyperemia and thickening of the interalveo-
lar septa. Hematoxylin-eosin staining. × 400

Рис. 5. Легкие животных 1-й опытной группы 
(Аргосил): 
1 – утолщение межальвеолярных перегородок; 2 – гиа-
линовые тромбы. Окраска гематоксилин-эозином × 200
Fig. 5. Lungs of the animals of the 1st experimental 
group (Argosil): 
1 – thickening of the interalveolar septa; 2 – hyaline 
thrombi. Hematoxylin-eosin staining. × 200

пневмония) (см. рис. 4). Подобный тип пато-
логии отмечен лишь у животных контроль-
ной группы, не получавших препараты сере-
бра с вироцидной активностью.

Несмотря на отсутствие генома вируса в 
легких у мышей опытных групп, на гистоло-
гических препаратах наблюдали патологиче-
ские изменения, что может быть связанно с 
интенсивным иммунным ответом на вирус-
ную инфекцию. Как и в случае с заражением 
COVID-19, может быть неконтролируемая си-
стемная воспалительная реакция – синдром 
высвобождения цитокинов (CRS). Он возни-
кает в результате высвобождения иммунными 
и неиммунными эффекторными клетками зна-
чительного количества провоспалительных 
цитокинов и, по-видимому, способствует вос-
палению и обширному повреждению легких 
[18]. Наличие иммунокомпетентных клеток, 
провоспалительных цитокинов и вирусного 
антигена в кишечнике может поддерживать 
состояние воспалительного процесса [19].

У животных 1-й опытной группы, полу-
чавших препарат Аргосил, воспалительные 
изменения были существенно менее выраже-
ны. Однако следует отметить наличие лим-
фоидно-макрофагальных, перибронхиаль-
ных инфильтратов (см. рис. 5–7).

1

1

1

2
2

1

1

1

1

2

1



102 Siberian Herald of Agricultural Science • 2024 • 54 • 7 Zootechnics and veterinary medicine

Study of the biological activity of silver preparations  
on an organismal model of Newcastle disease infection

Sumarokova A.D., Afonyushkin V.N., Mironova T.E.,  
Cherepushkina V.S., Afonyushkin A.V., Statsevich L.N.,  
Silnikov V.N. 

У животных 2-й опытной группы, по-
лучавших препарат Арговит-Макси, выра-
женность перибронхиальных инфильтратов 
была существенно меньше, чем у животных 
контрольной и 1-й опытной групп. 

В целом данные гистологических иссле-
дований не противоречат результатам ПЦР 
тестирования тканей легких на наличие ге-
номной РНК вируса болезни Ньюкасла. От-
сутствие вирусной РНК у животных опыт-
ных групп закономерно сопровождается от-
сутствием сосудистой гиперемии.

Наличие лимфоцитарных инфильтратов 
у животных, получавших препарат Аргосил, 
может быть обусловлено всасыванием препа-
рата и накоплением его в легких. 

ВЫВОДЫ

1. Отсутствие геномной РНК вируса НБ в 
легких у животных, получавших препараты 
Аргосил и Арговит-Макси, позволяет рас-
сматривать применение вироцидных средств 
на основе наносеребра в качестве средства 
для лечения болезни Ньюкасла.

2. Менее выраженные воспалительные из-
менения в тканях легких у мышей опытных 
групп в сравнении с животными контрольной 
свидетельствуют о возможности применения 
противовирусных средств на основе наноча-
стиц серебра и органических молекул серебра.

3. Для фармакопрофилактики болезни 
Ньюкасла представляется перспективным 
применение вироцидных средств на осно-
ве нано- и органического серебра в период, 
предшествующий формированию поствак-
цинального иммунитета.
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