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Проведены исследования по оценке влияния 
антибиотиков и наночастиц серебра в комбинации 
с антибиотиками на изменение антибиотикочув-
ствительности к антибактериальным препаратам 
у референтного штамма Е.  coli АТСС 25922 и ее 
изолята. В опыте использовали наночастицы, по-
лученные электронно-лучевой обработкой водного 
раствора, содержащего водорастворимый поли-
мер-стабилизатор и водорастворимую соль сере-
бра. Обработка заключалась в пропускании пучка 
ускоренных электронов, получаемых на установке 
линейного ускорителя типа ИЛУ-10, через рас-
твор с рабочей дозой 5–30 кГр размером от 20 до 
60 нм. Определение чувствительности микроорга-
низмов референтного штамма Е. coli АТСС 25922 и 
ее изолята, выделенного при эндометрите коровы, 
к антибактериальным веществам и их сочетаний 
определяли из разведения с минимальной бакте-
риостатической концентрацией. На МПА вносили 
0,2 мл разведения и дискодиффузионным методом 
определяли антибиотикочувствительность микро-
организмов. Определение чувствительности про-
водили к 24 видам антибактериальных препарато-
ров. Культивирование E. coli АТСС 25922 с AgNPs 
в комбинации с одним из антибиотиков (азитронит, 
амоксициллин, энрофлокс, цефтиофур, тилозин, 
кобактан, окситетрациклин) способствовало росту 
количества препаратов (от 14,3 до 57,1%), к кото-
рым микроорганизм был чувствителен. Культиви-
рование изолята E.  coli с 5 (62,5%) из изучаемых 
антибиотиков вызывало рост устойчивости от 1 
(5,5%) до 3 (16,7%) антибактериальных средств. 
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Research has been conducted to evaluate the 
effect of antibiotics and silver nanoparticles in 
combination with antibiotics on the change in 
antibiotic sensitivity to antibacterial drugs of E. 
coli ATCC 25922 reference strain and its iso-
late. Nanoparticles obtained by electron beam 
treatment of aqueous solution containing water-
soluble stabilizing polymer and water-soluble 
silver salt were used in the experiment. During 
the treatment a beam of accelerated electrons ob-
tained on the installation of a linear accelerator of 
the ILU-10 type passed through a solution with a 
working dose of 5–30 kGy ranging in size from 
20 to 60 nm. Sensitivity of microorganisms of E. 
coli ATCC 25922 reference strain and its isolate 
obtained from cow endometritis to antibacte-
rial substances and their combinations was de-
termined from dilution with a minimum bacterio-
static concentration. The dilution in the amount 
of 0.2 ml was added to meat-and-peptone agar 
and the antibiotic sensitivity of microorganisms 
was determined by the disk diffusion method. 
Sensitivity to 24 types of antibacterial drugs was 
tested. Cultivation of E. coli ATCC 25922 with 
AgNPs in combination with one of the antibiot-
ics (azitronite, amoxicillin, enroflox, ceftiofur, 
tylosin, cobactan, oxytetracycline) contributed 
to an increase in the number of drugs (from 14.3 
to 57.1%), to which the microorganism was sen-
sitive. Cultivation of the E. coli isolate with 5 
(62.5%) of the studied antibiotics led to an in-
crease in resistance from 1 (5.5%) to 3 (16.7%) 
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ВВЕДЕНИЕ

В 2001 г. в соответствии с решением Все-
мирной организации здравоохранения ООН 
проблема антибиотикорезистентности объ-
явлена основной на пути решения лечения 
инфекционных заболеваний. Разработанная 
программа «Глобальная стратегия по сдер-
живанию антимикробной резистентности» 
направлена на ее предотвращение, форми-
рование и распространение (World Health 
Organization. WHO Global Strategy for Con-
tainment of Antimicrobial Resistance. Geneva, 
2001. WHO/CDS/CSR/DRS/2001.2.). В стра-
нах Европейского Союза и Северной Амери-
ки разработаны национальные программы 
по борьбе с распространением этого опасно-
го феномена. В 2004 г. ВОЗ ООН предложи-
ла рассматривать феномен антимикробной 
резистентности как решающий фактор, спо-
собствующий изменению возникновения, 
течения и проявления ранее известных ин-
фекционных болезней, а также разработала 
рекомендации по ее преодолению [1].

Распоряжением Правительства РФ 
№ 2045-р от 25.09.2017 утверждена «Стра-

AgNPs в комбинации с антибиотиками азитронит, 
амоксициллин, энрофлокс, цефтиофур, тилозин, ко-
бактан, гентамицин, окситетрациклин способство-
вали снижению устойчивости E. coli АТСС 25922 
(от 15,4 до 46,1%) и полевого изолята E. coli (от 16,7 
до 37,7  %) к антибактериальным препаратам. Уста-
новлена выраженная способность AgNPs повышать 
антибиотикочувствительность. Это подтверждает-
ся совместным культивированием антибиотиков и  
AgNPs с E.  coli АТСС 25922 и полевого изолята 
E. coli, которое вызвало рост показателей чувстви-
тельности и высокой чувствительности к антибак-
териальным препаратам, которая ранее отсутство-
вала. Проведенные исследования подтверждают 
результаты исследований о наличии способности 
наночастиц металлов переходной группы влиять на 
чувствительность микроорганизмов и восстанавли-
вать ее к антибактериальным средствам.

Ключевые слова: наночастицы серебра, ан-
тибиотикорезистентность, E.  coli, антибиотик, 
антибиотикочувствительность, AgNPs

antibacterial agents. AgNPs in combination with 
antibiotics azitronite, amoxicillin, enroflox, ceft-
iofur, tylosin, cobactan, gentamicin, oxytetracy-
cline contributed to a decrease in the resistance 
of E. coli ATCC 25922 (from 15.4 to 46.1%) and 
E. coli field isolate (from 16.7 to 37.7%) to anti-
bacterial drugs. The pronounced ability of AgNPs 
to increase antibiotic sensitivity was established. 
This was confirmed by the joint cultivation of 
antibiotics and AgNPs with E. coli ATCC 25922 
and field isolate of E. coli, causing an increase 
in sensitivity and high sensitivity to antibacterial 
drugs, which was previously absent. The study 
confirmed the results of research on the ability of 
nanoparticles of metals of the transition group to 
affect the sensitivity of microorganisms to anti-
bacterial agents and to restore it.

Keywords: silver nanoparticles, antibiotic re-
sistance, E. coli, antibiotic, antibiotic sensitivity, 
AgNPs

тегия предупреждения распространения 
антимикробной резистентности», где обо-
значен комплекс мер, направленных на огра-
ничение распространения феномена анти-
биотикорезистентности. В рамках стратегии 
предусмотрено информирование населения 
об ее опасности, повышение квалификации 
специалистов, меры предупреждения и раз-
вития антибиотикорезистентности, а так-
же обеспечение системного мониторинга 
распространения и проявления, совершен-
ствование мер по предупреждению и огра-
ничению распространения и циркуляции 
возбудителей с антимикробной резистент-
ностью, изучению механизмов возникно-
вения, разработке альтернативных методов 
лечения и профилактики инфекционных 
заболеваний1. Указанные документы свиде-
тельствуют о большом значении проблемы 
антибиотикорезистентности в современ-
ной микробиологии. Устойчивость к не-
скольким лекарствам становится растущей 
проблемой в лечении инфекционных забо-
леваний, использование антибиотиков ши-
рокого спектра действия привело к развитию 
устойчивости к антибиотикам со стороны 

1Стратегия предупреждения распространения антимикробной резистентности: распоряжение Правительства РФ 
№ 2045-р от 25.09.2017.
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многочисленных бактериальных патогенов 
человека и животных. В связи с этим суще-
ствует острая необходимость в разработке 
альтернативных, экономически выгодных и 
эффективных противомикробных агентов, 
которые преодолевают устойчивость к про-
тивомикробным препаратам [2, 3]. 

Актуальность проведения исследований 
подтверждают данные Н. Нестерова о росте 
применения антибактериальных препаратов 
в животноводстве Российской Федерации с 
2005 по 2013 г. более, чем в 4,5 раза [4]. 

В 2015 г. на Межправительственном сове-
те стран СНГ отмечена необходимость выра-
ботки новых подходов к проблеме антибиоти-
коустойчивости микроорганизмов. Внесены 
предложения по ограничению распростра-
нения антибиотикоустойчивости микроорга-
низмов и снижению применения гормональ-
ных препаратов. Контроль за выполнением 
принятых решений предложено возложить 
на государственные структуры ветеринарных 
служб стран СНГ [5]. В связи с этим рабо-
ты, направленные на поиск препаратов и их 
комбинаций с целью снижения содержания 
антибиотиков в продуктах животноводства 
при одновременном сохранении их высоких 
терапевтических свойств, являются актуаль-
ными в современной фармакологии. 

Основным способом борьбы с антибио-
тикорезистентностью микроорганизмов 
остается создание новых препаратов, однако 
высокая стоимость их синтеза и длительное 
время разработки существенно осложняют 
борьбу с инфекционными болезнями. В свя-
зи с этим ведется активный поиск способов 
повышения антибактериальных свойств из-
вестных препаратов. Наночастицы серебра 
широко используют в различных сферах ме-
дицины в качестве биомаркеров, противоми-
кробных, противоопухолевых средств, меток 
клеток и систем доставки лекарств для лече-
ния различных заболеваний, а также средств 
диагностики. Многочисленные исследования 
свидетельствуют о стимулирующем влиянии 
серебра при его пероральном и парентераль-
ном введении на ретикуло-эндотелиальную 
систему организма, об активном и антиви-

русном действии и выраженной противовос-
палительной активности [2, 3, 6–8].

Цель работы – оценить влияние антибио-
тиков и наночастиц серебра в комбинации 
с антибиотиками на изменение антибиоти-
кочувствительности к антибактериальным 
препаратам у референтного штамма Е. coli 
АТСС 25922 и ее изолята. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для изучения использовали содержащий 
наночастицы серебра (AgNPs) 12–14 мкг/мл 
препарат арговит (НПЦ «Вектор-Вита», Но-
восибирск); цефтимаг в 1 мл содержит цеф-
тиофур гидрохлорид – 100  мг, метиловый 
эфир параоксибензойной кислоты – 1,8  мг, 
пропиловый эфир параоксибензойной кисло-
ты – 0,2 мг и пропиленгликоль дикаприлата/
дикапрата до 1 мл; окситетрациклин в виде 
10%-го водного раствора; энрофлоксацин, 
содержащий 50  мг энрофлоксацина в 1  мл; 
гентамицин сульфата – 40 мг в 1 мл; азитро-
нит, содержащий в 1 мл 100 мг азитромици-
на дигидрата, 110 мг пропиленгликоля, 35 мг 
цитрата натрия, 10  мг бензилового спирта, 
лимонной кислоты до pH = 5,8 и воды для 
инъекций до 1 мл; амоксициллин-амоксицил-
лин (тригидрат) – 150 мг/мл; тилозин 50 – ти-
лозина тартрат основания в 1 мл раствора – 
50 000 ЕД; кобактан – в 1 мл цефкина – 25 мг.

Определение чувствительности микроор-
ганизмов референтного штамма Е. coli АТСС 
25922 и ее изолята, выделенного при эндоме-
трите коровы, к антибактериальным веще-
ствам и их сочетаний определяли из разве-
дения с минимальной бактериостатической 
концентрацией, 0,2 мл которого вносили на 
МПА и дискодиффузионным методом опре-
деляли антибиотикочувствительность микро-
организмов. Определение чувствительности 
проводили к 24  видам антибактериальных 
препараторов. Чувствительность микроорга-
низмов к антибиотикам определяли по сте-
пени задержки диаметра роста вокруг диска: 
до 10  мм – устойчивые, до 15  – малочув-
ствительные, до 20 – чувствительные, более 
20 мм – высокочувствительные2.

2Определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам: методические указания МУК 
4.2. 1890-04. М.: ЦНИИЭ, 2004. 101 с.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наночастицы серебра препарата арговит 
размером от 20 до 60 нм получали электрон-
но-лучевой обработкой водного раствора, 
содержащего водорастворимый полимер-
стабилизатор и водорастворимую соль се-
ребра. Данная обработка заключалась в 
пропускании пучка ускоренных электронов, 
получаемых на установке линейного уско-
рителя типа ИЛУ-10, через раствор с рабо-
чей дозой 5–30 кГр. Все образцы содержали 
частицы серебра нанометрового диапазона. 
Визуализовались контрастные частицы сфе-
рической, треугольной, многогранной фор-
мы с характерным для наночастиц серебра 
видом (четким контуром), высокой элек-
тронной плотностью и характерной диф-
ракционной картиной с кольцами и рефлек-
сами для большого количества наночастиц 
(см. рисунок). 

Бактерицидные свойства серебра и его 
наночастиц известны давно и широко изу-
чены, однако влияние на биологические 
характеристики микроорганизмов, которые 
находились в контакте с AgNPs, изучены не-
достаточно. Перед исследованиями прове-

дена оценка антибиотикочувствительности 
в качестве контрольных показателей у E. coli 
АТСС 25922 и установлена устойчивость к 
13 препаратам: малая чувствительность – к 
4, чувствительность – к 7, высокочувстви-
тельных препаратов не выявлено.

Изучение влияния антибиотиков амок-
сициллин, энрофлокс, цефтиофур, тилозин, 
кобактан, гентамицин при культивировании 
E. coli АТСС 25922 показало рост устойчи-
вости от 7,7 до 30,8% антибактериальных 
препаратов (см. табл. 1).

Табл.  1 .  Влияние AgNPs и антибиотиков на изменение чувствительности E. coli АТСС 25922 к 
антибактериальным препаратам
Table 1.  The effect of AgNPs and antibiotics on the change in the sensitivity of E. coli ATCC 25922 to 
antibacterial drugs

Препарат и комбинации
Количество препаратов и изменение антибиотикочувствительности, 

 % к контрольным показателям
У % М % Ч % В %

Азитронит 13 0 4 0 7 0 – –
Азитронит + AgNPs 7 –46,1 3 –25 10 42,8 4 400
Амоксициллин 14 7,7 3 –25 6 –14,3 – –
Амоксициллин + AgNPs 10 –23,1 2 –3,3 10 42,8 3 300
Энрофлокс 15 15,4 5 25 3 -57,1 1 100
Энрофлокс + AgNPs 10 –23,1 – -400 10 42,8 4 400
Цефтиофур 14 7,7 5 25 5 –28,6 – –
Цефтиофур + AgNPs 8 –38,5 1 –75 11 57,1 4 400
Тилозин 15 15,4 3 –25 6 –14,3 – –
Тилозин + AgNPs 10 –23,1 – –400 8 14,3 6 600
Кобактан 17 30,8 3 –25 4 –42,8 – –
Кобактан + AgNPs 11 –15,4 – –400 9 28,6 4 400
Гентамицин 17 30,8 4 0 3 –57,1 – –
Гентамицин + AgNPs 11 –15,4 – –400 6 –14,3 6 600
Окситетрациклин   13 0 4 –0 5 –28,6 2 200
Окситетрациклин + AgNPs 6 –46,1 – –400 8 14,3 10 1000

Примечание.  У – устойчивые, М – малочувствительные; Ч – чувствительные; В – высокочувствительные.

Частицы серебра нанометрового диапазона
Nanometer silver particles



88 Siberian Herald of Agricultural Science • 2020 • 50 • 2 Animal husbandry and veterinary science

Shkil N.N., Nefedova E.V.Influence of antibiotics and silver nanoparticles on the change of 
sensitivity of E. сoli to antibacterial drugs

Культивирование E.  coli АТСС 25922 с 
AgNPs и антибиотиками азитронит, амок-
сициллин, энрофлокс, цефтиофур, тилозин, 
кобактан, окситетрациклин способствовало 
росту (от 14,3 до 57,1  %) количества пре-
паратов, к которым микроорганизм был 
чувствителен. Комбинации AgNPs со всеми 
изучаемыми антибиотиками способствова-
ли появлению высокой чувствительности у 
E. coli АТСС 25922 от 3 до 10 препаратов (от 
8,0 до 41,7% от числа исследованных), кото-
рой ранее не наблюдалось. 

Антибиотикочувствительность полевого 
изолята E.  coli, выделенного от клиниче-
ски больного животного, характеризовалась 
низкой чувствительностью. В контрольных 
измерениях установлена его устойчивость к 
18 препаратам; малочувствительность – к 6, 
при этом чувствительность и высокая чув-
ствительность к препаратам не выявлены. 

Культивирование изолята E. coli с 5 (62,5%) 
из изучаемых антибактериальных препаратов 
вызывало рост устойчивости от 5,5 до 16,7% 

к количеству антибактериальных средств. Зна-
чительный рост чувствительности установлен 
при инкубировании у всех сочетаний антибио-
тиков с AgNPs от 5 (20,8 %) до 9 (37,5 %) изуча-
емых препаратов; высокая чувствительность 
отмечена у 3 (37,5%) препаратов. Сочетание 
AgNPs с азитронитом, кобактаном и окситетра-
циклином вызвало наибольший рост препара-
тов с высокой степенью антибиотикочувстви-
тельности изолята E. coli (см. табл. 2). 

Дополнительным подтверждением вы-
раженной способности AgNPs повышать 
антибиотикочувствительность в сочетании 
с антибиотиком как у музейного штамма 
E. coli, так и его полевого изолята является 
снижение количества устойчивости и мало-
чувствительности к изучаемым антибакте-
риальным препаратам. 

Проведенные исследования показали на-
личие у AgNPs свойств преодоления анти-
биотикорезистентности и появления ранее 
отсутствующей высокой чувствительности 
к препаратам у микроорганизмов. В основе 

Табл.  2 .  Влияние AgNPs и антибиотиков на изменение чувствительности изолята E. coli к анти-
бактериальным препаратам  
Table 2.  The effect of AgNPs and antibiotics on the change in the sensitivity of the E. coli isolate to 
antibacterial drugs

Препарат и комбинации
Количество препаратов и изменение антибиотикочувствительности,  

% к контрольным показателям
У % М % Ч % В %

Азитронит 17 –5,5 6 0 1 100 – –
Азитронит + AgNPs 14 –22,2 – –600 9 900 1 100
Амоксициллин 21 16,7 3 50 – – – –
Амоксициллин + AgNPs 15 –16,7 – –600 9 900 – –
Энрофлокс 19 5,5 4 –33,3 1 100 – –
Энрофлокс + AgNPs 13 –27,7 3 –50 8 800 – –
Цефтиофур 17 –5,5 5 –16,7 2 200 – –
Цефтиофур + AgNPs 13 –27,7 3 –50 8 800 – –
Тилозин 20 11,1 4 –33,3 – – – –
Тилозин + AgNPs 15 –16,7 1 –83,3 8 800 – –
Кобактан 20 11,1 2 -66,7 2 200 - -
Кобактан + AgNPs 15 –16,7 1 –83,3 7 700 1 100
Гентамицин 19 5,5 4 –33,3 1 100 – –
Гентамицин + AgNPs 14 –22,2 1 –83,3 9 900 – –
Окситетрациклин 18 0 4 –33,3 2 200 – –
Окситетрациклин + AgNPs 12 -33,3 – –600 5 500 7 700

Примечание.  У – устойчивые, М – малочувствительные, Ч – чувствительные; В –высокочувствительные
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этого явления лежат сложные разнообраз-
ные механизмы бактерицидного действия 
частиц серебра в отношении микроорга-
низмов. Антибактериальный эффект AgNPs 
обусловлен его частичным окислением и 
высвобождением ионов серебра, которые 
взаимодействуют с клеточной стенкой пеп-
тидогликана  и плазматической мембраной, 
вызывая лизис клеток, а также воздействие 
на  бактериальную (цитоплазматическую) 
ДНК, предотвращающую репликацию ДНК 
и бактериальные белки, вызывая наруше-
ния синтеза белка. Многогранная антибак-
териальная активность является ключом к 
низким показателям бактериальной устой-
чивости, наблюдаемым для препаратов се-
ребра и наносеребра [6–15].  Проведенные 
исследования подтверждают результаты 
исследований о наличии способности на-
ночастиц металлов переходной группы вли-
ять на чувствительность микроорганизмов 
и восстанавливать ее к антибактериальным 
средствам3 [16]. Актуальность проведенных 
исследований подтверждается исследова-
ниями других авторов, которые наблюдали 
синергетическое действие наночастиц сере-
бра в комбинации с эритромицином и лево-
флоксацином против Staphylococcus аureus. 
Антимикробная активность с антибиотика-
ми по сравнению с чистыми наночастица-
ми серебра увеличивалась в 1,16–1,32 раза. 
Этот синергизм может оказаться актуаль-
ным для лечения инфекций, вызванных бак-
териями с множественной лекарственной 
устойчивостью [17]. Результаты наших ис-
следований подтверждают синергетический 
антибактериальный эффект от совместного 
применения AgNPs и антибактериальных 
средств, который установлен при опреде-
лении антимикробной активности  наноча-
стиц  серебра  и глюконата хлоргексидина в 
отношении пяти наиболее распространен-
ных патогенных бактерий ротовой полости 
человека [18].

Одной из причин увеличения бактери-
цидной активности антибиотиков в отно-

шении микроорганизмов при их совмест-
ном культивировании с AgNPs могут быть 
эффлюкс-эффекты, играющие важную роль 
в регуляции работы специфических био-
молекул, влияющих на чувство кворума и 
ответственных за образование биопленок. 
Транзитное движение чувствительных мо-
лекул внутри или снаружи бактериальных 
клеток может быть прервано из-за наруше-
ния функционирования эффлюкс-насосов. 
Таким образом, AgNPs блокируют эффлюкс-
эффект бактериальных клеток, что способ-
ствует восстановлению бактерицидных 
свойств антибиотиков, а также снижению 
биопленкообразующей способности микро-
организмов [19]. 

ВЫВОДЫ

Анализ проведенных исследований по-
зволяет выявить закономерности изменения 
чувствительности E. coli АТСС 25922 и по-
левого изолята E. coli в комбинациях анти-
биотиков и AgNPs.

1. Результаты исследований показали, что 
AgNPs в комбинации с азитронитом, амок-
сициллином, энрофлоксом, цефтиофуром, 
тилозином, кобактаном, гентамицином и ок-
ситетрациклином способствует снижению 
устойчивости E.  coli АТСС 25922 (от 15,4 
до 46,1%) и ее полевого изолята (от 16,7 до 
37,7%) к антибактериальным препаратам.

2. Выраженная способность наночастиц 
серебра повышать антибиотикочувствитель-
ность подтверждается совместным культи-
вированием антибиотиков и AgNPs с E. coli 
АТСС 25922 и полевого изолята E. coli, что 
вызывает рост их чувствительности и высо-
кую чувствительность к антибактериальным 
препаратам, которая ранее отсутствовала. 

Полученные результаты открывают пер-
спективу дальнейших исследований по со-
вместному применению антибактериальных 
средств и AgNPs для преодоления антибио-
тикорезистентности микроорганизмов и 
созданию высокоэффективных химиотера-
певтических средств.  

 3Мамонова И.А. Влияние наночастиц переходной группы металлов на антибиотикорезистентные штаммы микроорга-
низмов: автореф. дис. … канд. биол. наук. М., 2013. 21 с.
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