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Резюме.

В статье представлены результаты изучения антимикробной активности фармацевтической субстанции по-
виаргол, представляющей собой металлическое высокодисперсное серебро. Впервые лечебные свойства 
этого металла описал Геродот. С 40-х годов XX века, когда были изобретены антибиотики, интерес к се-
ребру начал ослабевать. Новый интерес к его лечебным свойствам наблюдается сейчас, после того как 
удалось уменьшить размер металлических частиц до нанометрового уровня.
Методом двукратных разведений были исследованы 87 штаммов 12 родов грамположительных и грам-
отрицательных микроорганизмов, дрожжеподобных грибов. В работе использовали как стандартные му-
зейные штаммы, так и микроорганизмы, выделенные у пациентов клиник Минска и Витебска.
Установлено, что повиаргол обладает широким атимикробным эффектом, его активность выше чем у про-
таргола в 2-64 раза в зависимости от рода микроорганизма.
Определено, что минимальная бактерицидная концентрация повиаргола выше, чем минимальная ингиби-
рующая концентрация, в 2-16 раз. При уменьшении микробной нагрузки с 109 до 105, эффективная концен-
трация повиаргола уменьшается в 2-4 раза.
Амплитуда минимальной ингибирующей концентрации по отношению к микроорганизмам рода Candida, 
характеризующая степень гетерогенности штаммов, составила 0,05%, что свидетельствует о сходной про-
тивогрибковой активности повиаргола в отношении разных видов дрожжеподобных грибов.
Ключевые слова: повиаргол, наночастицы серебра, антимикробный эффект.

Abstract.

The article presents the results of the study of antimicrobial activity of the pharmaceutical substance Poviargol 
which is a highly dispersed metallic silver. For the first time the healing properties of this metal were described by 
Herodotus. Since the fourties of the XX century, when antibiotics were invented the interest in silver began to flag. 
The new interest in its therapeutical properties is observed now, after it became possible to reduce the size of the 
metal particles to the nanometre level.
We examined 87 strains of 12 genera of gram-positive and gram-negative microorganisms, and yeast-like fungi 
using two-fold dilutions method. Both standard museum strains and microorganisms isolated from in-patients of 
Minsk and Vitebsk hospitals were investigated.
It has been shown, that Poviargol has a broad antimicrobial effect. Its activity is 2-64 times higher than that of 
Protargol depending on the genus of microorganism.
It has been determined that the minimum bactericidal concentration of Poviargol is 2-16 times higher than the 
minimum inhibitory concentration. When reducing the microbial load from 109 to 105, the effective concentration 
of Poviargol becomes 2-4 times smaller.
The amplitude of the minimum inhibitory concentration with respect to the microorganisms of the genus Candida, 
which characterizes the degree of heterogeneity of the strains made up 0,05%, that indicates similar antifungal 
activity of Poviargol against different species of yeast-like fungi.

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ. 
ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА



121

ВЕСТНИК ВГМУ, 2015, ТОМ 14, №6

This work was carried out within the framework of the Belarusian Republican Foundation for Fundamental 
Research.
Key words: Poviargol, silver nanoparticles, antimicrobial effect.

Серебро известно человечеству с древ-
нейших времен. Раньше этот металл часто 
встречался в виде самородков, поэтому он 
играл заметную роль в культурных традици-
ях многих народов. В древней Ассирии и Ва-
вилоне серебро являлось символом луны и 
было священным металлом. В средние века его 
очень активно использовали алхимики [1].

Лечебные свойства серебра впервые 
описал Геродот, указав, что военачальники 
древности для профилактики кишечных за-
болеваний пили воду из серебряных кубков 
[2]. Древнеримский государственный деятель 
и ученый Гай Плиний Старший писал, что 
серебряные пластины или монеты, приложен-
ные к ранам, способствуют их скорейшему 
заживлению [3]. В 16 веке «адский камень» в 
медицинских целях использовал Парацельс 
[2]. Однако, все эти упоминания были эпизо-
дическими и применение серебра было бес-
системным.

Все изменилось в 1881 году, когда не-
мецкий акушер, доктор медицины Креде Карл 
Зигмунд Франц предложил использовать 1% 
раствор нитрата серебра для лечения блен-
нореи у новорожденных. Его метод позволил 
снизить встречаемость данного заболевания 
с 10,8% до 0,2-0,5% [4]. Данное открытие вы-
звало большой интерес к серебру и его соеди-
нениям. В конце XIX – первой половине XX 
века были разработаны серебросодержащие 
средства, активно применявшиеся в медицине: 
колларгол, протаргол, альбаргил, эларгол, си-
ларгель, аргосульфан и др [2].

С 40-х годов XX века, когда были изобре-
тены антибиотики, интерес к серебру начал ос-
лабевать [5, 6]. Новый интерес к его лечебным 
свойствам наблюдается сейчас, после того как 
удалось уменьшить размер металлических ча-
стиц до нанометрового уровня [7, 8, 9]. Ведутся 
работы по разработке мягких [2, 10], жидких 
[11] и твердых лекарственных средств на осно-
ве наночастиц серебра [12]. Одним из этапов 
фармацевтической разработки является про-
ведение доклинических испытаний, в рамках 
которых необходимо изучить антимикробную 
активность фармацевтической субстанции по-

виаргол по отношению к широкому спектру 
микроорганизмов.

Цель работы – изучить спектр анти-
микробного действия фармацевтической суб-
станции повиаргол.

Материал и методы

В качестве объекта исследования ис-
пользовали фармацевтическую субстанцию 
повиаргол (НД №1781/13), представляющую 
собой металлическое высокодисперсное се-
ребро, стабилизированное поливинилпирро-
лидоном низкомолекулярным медицинским, 
и протаргол (НД №8700/08/09/10/13) – колло-
идный препарат оксида серебра, защищенный 
продуктами щелочного гидролиза белка.

Для определения спектра антимикроб-
ного действия повиаргола использовали стан-
дартные типовые штаммы микроорганизмов 
из коллекции АТСС, а также штаммы, выде-
ленные у пациентов клиник Минска и Витеб-
ска: Staphylococcus aureus (n=5), Pseudomonas 
aeruginosa (n=5), Escherichia coli (n=5), Proteus 
mirabilis (n=3), Bacillus subtilis (n=3), Klebsiella 
pneumoniae (n=5), Streptococcus mutans (n=1), 
Enterococcus faecalis (n=3), Enterococcus faecium 
(n=3), Candida albicans (n=5), Candida kefir 
(n=3), Candida famata (n=1). При определении 
минимальной ингибирующей и минимальной 
бактерицидной концентрации (МИК и МБК) 
готовили 2% растворы повиаргола и протар-
гола, которые последовательно разводили дву-
кратно в жидкой среде Мюллер-хинтон в ряду 
из 12 пробирок. В каждую пробирку вносили 
0,2 мл взвеси суточной бульонной культуры 
исследуемого микроорганизма с величиной 
посевной дозы 105 КОЕ/мл и 109 КОЕ/мл. Про-
бирки инкубировали при температуре 37°С 
в течение 18-24 часов. Результаты оценивали 
визуально, определяя наличие или отсутствие 
роста в среде, содержащей различные концен-
трации испытуемого соединения. Последняя 
пробирка ряда с задержкой роста (прозрачный 
бульон) соответствует МИК в отношении дан-
ного штама. Бактерицидную концентрацию 
определяли путем высева из 3-5 последних 
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пробирок ряда с отсутствием видимых при-
знаков роста на агар. После оптимального для 
каждого микробного вида срока инкубации 
посевов отмечали наименьшую концентрацию 
вещества в пробирке, высев из которой не дал 
роста. Эту концентрацию принимали за МБК. 
Каждое определение проводили по 3 раза в 
разные дни. За результат принимали наиболь-
шую концентрацию из 3-х результатов [13].

Исследования МИК50 и МИК90 повиар-
гола проводили на дрожжеподобных грибах 
рода Candida, поскольку они показали наи-
большую устойчивость к повиарголу. Было 
исследовано 45 штаммов, из них 44 клиниче-
ских и один типовой штамм C.albicans ATCC 
10231. В структуре дрожжеподобных грибов 
преобладали штаммы C.albicans, среди других 
микроорганизмов рода Candida были исследо-
ваны C.dubliniensis (n=3), C.parapsilosis (n=1), 
C.lusitaniae (n=1). 

Для постановки опыта готовили ряд 
последовательных разведений фармацевтиче-
ской субстанции повиаргола в концентрации 
0,5; 0,1; 0,05; 0,01; 0,005; 0,001; 0,0005 и 0,0001%. 

При приготовлении сред со взвесью на-
ночастиц во флакон с мерным количеством 
питательной среды (расплавленной и охлаж-
дённой до 48-50°С) вносили определённое ко-
личество повиаргола, необходимое для полу-
чения нужной концентрации в питательной 
среде. После этого агар тщательно перемеши-
вали и выливали в чашку Петри. Перед посе-
вом готовые чашки подсушивали в термостате 
в течение 30-40 минут.

Для посева испытуемых культур на 
плотную питательную среду с испытуемым 
веществом использовали штамп-репликатор, 
изготовленный из нержавеющей стали и со-
стоящий из основания с 50-ю лунками глуби-
ной 8 мм и диаметром 7 мм каждая и крышки 
с 50-ю штифтами-носителями (высота штифта 
– 10 мм, диаметр – 3 мм, площадь концевой 
площадки – 7,1 мм2, посевной объем площад-
ки штифта равен 0,001 мл), соответствующими 
лункам основания.

Для контаминации штифтов-носителей 
использовали соответствующие лунки осно-
вания штампа-репликатора, в которые пипет-
дозатором вносили взвесь испытуемых куль-
тур до образования вогнутого мениска. Взвесь 
готовили из суточных агаровых культур све-
жевыделенных штаммов на физиологическом 

растворе плотностью 108 КОЕ/мл. После этого 
крышку со штифтами опускали на основание 
штампа так, что штифты-носители погружа-
лись в лунки с культурой.

Штифтами крышки делали реплику на 
чашку с плотной питательной средой с внесён-
ными разведениями. Посевы инкубировали в 
термостате при температуре 37°С в течение 48 
часов.

Для контроля роста дрожжеподобных 
культур в среде с исследуемым препаратом 
штифтами штампа-репликатора делали ре-
плику на чашку с питательной средой без пре-
парата. Чашки инкубировали в термостате 
при 37°С в течение 48 часов.

В качестве показателей чувствительно-
сти/устойчивости дрожжеподобных грибов 
использовали индивидуальные показатели 
МИК, МИКср, МИК50, МИК90, среднюю 
арифметическую МИК, амплитуду МИК.

Результаты учитывали на фоне бумаж-
ного эталона с номерами штифтов по наличию 
или отсутствию роста дрожжеподобных гри-
бов в зонах отпечатков штифтов-носителей. 
Результаты определения чувствительности к 
лекарственному средству каждого отдельного 
штамма учитывали в случае сплошного роста 
в контроле в зонах отпечатков штифтов-носи-
телей, контаминированных взвесью дрожже-
подобных грибов данного штамма.

Культуру считали устойчивой к данной 
концентрации средства, если в зоне отпечатка 
обнаруживалась хотя бы одна колония [14].

Статистическую обработку данных осу-
ществляли с помощью компьютерной про-
граммы Microsoft Excel.

Результаты

На первом этапе был изучен спектр дей-
ствия повиаргола по сравнению с протарго-
лом, а также определены МИК и МБК при 
различных микробных нагрузках. За результат 
принимали наименьшую концентрацию пови-
аргола, при которой наблюдалась задержка 
роста или гибель всех микроорганизмов (табл. 
1, 2).

Обсуждения

Установлено, что повиаргол проявляет 
антимикробную активность по отношению 

ИЗУЧЕНИЕ АНТИМИКРОБНОЙ АКТИВНОСТИ ПОВИАРГОЛА
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ко всем исследованным микроорганизмам. 
Его МИК и МБК во всех случаях ниже, чем 
у протаргола. Показано, что в отличие от 
протаргола повиаргол проявляет высокую 
антимикробную активность по отношению 
к микроорганизмам рода Candida (МИК при 
микробной нагрузке 109 отличается в 8 раз).

Определено, что повиаргол одинаково 
эффективно воздействует как на грамполо-
жительные (МИК составляет 0,008-0,016%), 
так и на грамотрицательные микроорганизмы 
(МИК составляет 0,008-0,03%). Показано, что 
его МБК превышает МИК от 2 раз (для микро-
организмов рода Candida и Enterococcus) до 16 
раз (для Streptococus mutans). Установлено, что 
при уменьшении микробной нагрузки с 109 до 
105 эффективная концентрация повиаргола 
уменьшается в 2-4 раза.

При исследовании МИК50 и МИК90 по-

виаргола показано, что исследуемые штаммы 
разных видов дрожжеподобных грибов рода 
Candida проявили сходную чувствительность 
к исследуемой субстанции.

Амплитуда МИК, характеризующая 
степень гетерогенности штаммов, была невы-
сокой и составила 0,05% (36,0 мкг/мл). Мини-
мальные ингибирующие концентрации рас-
твора повиаргола при микробной нагрузке 
106 для 50% и 90% (МИК50 и МИК90 соответ-
ственно) всех исследуемых штаммов составили 
0,1% (72,0 мкг/мл). Для 6,7% штаммов, вклю-
чая типовую культуру, индивидуальная МИК 
оказалась более низкой и оказалась равной 
0,05% (36,0 мкг/мл). При воздействии пови-
аргола в данной концентрации на остальные 
штаммы грибов определялся их рост в виде 
единичных колоний. Проведенный анализ 
минимальных ингибирующих концентраций 

Таблица 1 – Сравнительные показатели МИК и МБК растворов повиаргола и протарго-
ла в процентах (%) и в пересчете на содержание серебра (мкг/мл) при исследовании в условиях 
микробной нагрузки 105 (n=3)

Вид и количество 

штаммов 

микроорганизмов

Повиаргол Протаргол

МИК МБК МИК МБК

Candida albicans

n=5

0,002%

1,4 мкг/мл

0,016%

11,25 мкг/мл

0,004%

2,8 мкг/мл

0,03%

22,5 мкг/мл

Candida kefi r

n=3

0,002%

1,4 мкг/мл

0,016%

11,25 мкг/мл

0,004%

2,8 мкг/мл

0,03%

22,5 мкг/мл

Candida famata

n=1

0,002%

1,4 мкг/мл

0,016%

11,25 мкг/мл

0,004%

2,8 мкг/мл

0,03%

22,5 мкг/мл

Staphylococcus aureus 

n=5

0,008%

5,6 мкг/мл

0,016%

11,3 мкг/мл

0,03%

22,5 мкг/мл

0,06%

45,0 мкг/мл

Pseudomonas 

aeruginosa 

n=5

0,008%

5,6 мкг/мл

0,016%

11,3 мкг/мл

0,016%

11,3 мкг/мл

0,06%

45,0 мкг/мл

Escherichia coli 

n=5

0,004%

2,8 мкг/мл

0,008%

5,6 мкг/мл

0,016%

11,3 мкг/мл

0,03%

22,5 мкг/мл

Proteus mirabilis

n=3

0,004%

2,8 мкг/мл

0,008%

5,6 мкг/мл

0,008%

5,6 мкг/мл

0,03%

22,5 мкг/мл

Bacillus subtilis 

n=3

0,004%

2,8 мкг/мл

0,008%

5,6 мкг/мл

0,008%

5,6 мкг/мл

0,03%

22,5 мкг/мл

Klebsiella pneumoniae

n=5

0,008%

5,6 мкг/мл

0,03%

22,5 мкг/мл

0,125%

90,0 мкг/мл

0,25%

180,0 мкг/мл

Streptococus mutans

n=1

0,004%

2,8 мкг/мл

0,008%

5,6 мкг/мл

0,004%

2,8 мкг/мл

0,008%

5,6 мкг/мл

Enterococcus faecalis

n=3

0,016%

11,25 мкг/мл

0,06%

45,0 мкг/мл

0,06%

45,0 мкг/мл

0,13%

90,0 мкг/мл

Enterococcus faecium

n=3

0,016%

11,25 мкг/мл

0,06%

45,0 мкг/мл

0,06%

45,0 мкг/мл

0,13%

90,0 мкг/мл
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свидетельствует о сходной противогрибковой 
активности повиаргола в отношении разных 
видов дрожжеподобных грибов.

Заключение

Установлено, что повиаргол обладает 
широким атимикробным эффектом по отно-
шению к грамположительным и грамотрица-
тельным микроорганизмам, дрожжеподобным 
грибам. Показано, что его активность выше, 
чем у протаргола, в 2-64 раза в зависимости от 
рода микроорганизма.

Определено, что минимальная бактери-
цидная концентрация повиаргола выше, чем 
минимальная ингибирующая концентрация, в 
2-16 раз. При уменьшении микробной нагруз-
ки с 109 до 105 эффективная концентрация по-
виаргола уменьшается в 2-4 раза.

Амплитуда минимальной ингибирую-

щей концентрации по отношению к микро-
организмам рода Candida, характеризующая 
степень гетерогенности штаммов, составила 
0,05%, что говорит о сходной противогрибко-
вой активности повиаргола в отношении раз-
ных видов дрожжеподобных грибов.

Работа выполнена в рамках проекта 
№М15М-041 от 04.05.2015 Белорусского ре-
спубликанского фонда фундаментальных иссле-
дований.
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