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Изучена антимикробная активность ниосомального геля c доксорубицином. Исследованы микроорганизмы с поверх-
ности кожи контрольной группы и кожи больных базалиомой. Определяли чувствительность выделенной микрофлоры 
к доксорубицину, серебренным ниосомам и ниосомальному гелю с доксорубицином. Исследование было направлено 
на выделение и идентификацию потенциальных патогенов (S. aures, S. albus, M. lysodeicticus). Установлено, что опыт-
ный образец разработанного геля обладал высокой антимикробной активностью ко всем видам изученных микроор-
ганизмов, причем антимикробная активность серебра усиливала действие препарата.
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П ротивоопухолевая терапия обладает иммуносупрес-
сивным действием. В связи с этим, существенной про-

блемой в терапии злокачественных новообразований про-
должает оставаться развитие инфекционных осложнений. 
По данным РОНЦ им. Н.Н.Блохина (2001 г.), эти осложнения 
являются причиной летальных исходов у 1/3 онкологических 
больных. Инфекции представляют одну из существенных 
проблем в ведении онкологических больных, связанную 
с целым рядом способствующих этому факторов [1–5].

Экспериментально доказано наличие антимикробной ак-
тивности у антрациклинов, что является косвенным свиде-

тельством того, что данные препараты хорошо проникают не 
только через цитоплазматическую мембрану эукариот, но и 
через клеточную стенку бактерий [6]. Об их антимикробной 
активности свидетельствуют также данные некоторых авто-
ров о развитии диарей и колитов, обусловленных Clostridium 
difficile, при применении ряда противоопухолевых препара-
тов, в том числе и доксорубицина [7–9].

Для оптимизации фармакологических параметров, вклю-
чающих пролонгированность и снижение токсичности, ранее 
нами была разработана ниосомальная форма доксорубици-
на [10–12]. В связи с этим целью работы явилось изучение 
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антимикробной активности модифицированного атомами 
серебра ниосомального геля с доксорубицином.

Материалы и методы

Работа выполнялась в течение 2013–2016 гг. на кафедре 
микробиологии, в лаборатории нанотехнологий лекарст-
венных веществ и кафедре онкологии с курсом ПДО Став-
ропольского государственного медицинского универ ситета. 

Было проведено качественное и количественное исследо-
вание микрофлоры кожи, ее бактерицидной активности 
(БАК) и кислотности у 30 больных базалиомой в возрасте 
36–59 лет, проходящих курс химиотерапии. Исследования 
проводили до начала курса химиотерапии, после первого и 
второго курсов. В качестве контрольной группы выступали 
25 здоровых добровольцев того же возраста. 

Бактериологические исследования заключались в выде-
лении микроорганизмов с поверхности кожи контрольной 
группы и кожи больных базалиомой до лечения и в процессе 
лечения. Определяли чувствительность выделенной микро-
флоры к доксорубицину, серебренным ниосомам и ниосо-
мальному гелю с доксорубицином. Исследование было на-
правлено на выделение и идентификацию потенциальных 
патогенов (S. aures, S. albus, M. lysodeicticus). Методика по-
становки и интерпретация полученных результатов опреде-
ления чувствительности выделенной микрофлоры произво-
дились при помощи диско-диффузионного метода согласно 
стандартам Национального комитета по клиническим лабо-
раторным стандартам (NCCLS 2000).

При конструировании антимикробного ниосомального 
геля отрабатывалась технология получения ниосом и инкап-
сулирование доксорубицина. Оболочка полученных ниосом 
создавалась из ПЭГ-12 диметикона по оригинальной техно-
логии [13].

Для серебрения ниосом использовали 1 мМ раствор 
AgNO3. Серебро восстанавливали в реакции Cu+2AgNO3 → 
2Ag+Cu(NO3)2 в химически чистой медной посуде. Таким об-
разом, из реакционной смеси удалялись нитраты и обеспе-
чивалось осаждение на ниосомы чистого серебра. Сорбция 
серебра в ниосомы проходила при ультразвуковой обработ-
ке реакционной смеси. Режим озвучивания: частота – 20 кГц, 
мощность – 200 Вт, экспозиция – 10–15 минут.

Исследование антимикробной активности доксорубици-
на, посеребренных ниосом и ниосомального геля с доксору-
бицином в отношении микроорганизмов, выделенных с по-
верхности кожи здоровых и больных базалиомой пациентов, 
осуществляли диско-диффузионным методом (ДДМ). Бу маж-
ные диски пропитывали доксорубицином, посеребренными 
ниосомами и ниосомальным гелем с доксорубицином. Затем 
их накладывали на газоны микроорганизмов, выделенных 
с поверхности кожи, в 3 чашки Петри с питательным агаром. 
Засеянные чашки оставляли при комнатной температуре на 
1–2 ч, а затем на 16–18 ч помещали в термостат при 36 ± 1°С 
вверх дном, чтобы избежать попадания конденсационной 
воды на поверхность посевов. Исследуемые антимикроб-
ные препараты диффундировали в агар, формируя вокруг 
диска зону угнетения роста чувствительных к нему бакте-
рий, четко выделяющуюся на фоне сплошного микробного 
роста. Величина зоны лизиса определяла степень чувстви-

тельности микроба к препарату. Измерение лизиса произ-
водили с помощью миллиметровой бумаги с точностью 
до 0,1 мм. Степень чувствительности микроба к препарату 
ранжировали в зависимости от размера зоны угнетения 
роста: менее 10 мм – слабая чувствительность; 10 мм – уме-
ренная чувствительность; более 10 мм – высокая чувстви-
тельность. Полученные данные обрабатывались общепри-
нятыми статистическими методами: рассчитывали значения 
средней арифметической (Х) и стандартного отклонения 
среднего (Sx). При оценке достоверности различий между 
сравниваемыми величинами применялся непараметриче-
ский критерий Манна-Уитни. Уровень достоверности разли-
чий принимался при Р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

По данным электронной и атомно-силовой микроскопии 
размер частиц ниосом с доксорубицином был преимуще-
ственно 100–140 нм и с незначительным присутствием нио-
сом меньших размеров – 80–100 нм (рис. 1).

Результаты анализа размерных характеристик сереб-
ренных ниосом с доксорубицином показали, что обработ-
ка серебром приводила к уменьшению размеров ниосом. 
Боль шинство ниосом имели размер до 110–120 нм (рис. 2), 
что улучшало трансдермальный перенос лекарственных 
средств. Кремнийорганические ниосомы являлись эффек-
тивным сорбентом атомов серебра. Так, в нейтральной 
среде (рН = 7) около 80% участвовавшего в реакции вос-
становленного серебра переходило в ниосомы. Количество 
серебра в ниосомах составило 0,864 ± 0,054 мг/л. Высо-
кая сорбционная способность кремнийорганических нио-
сом объяснялась наличием функционально активных 
групп Si-O-Si молекулы диметикона в гидрофильной части 
оболочки ниосом. Наличие на поверхности ниосом атомов 
серебра способствовало формированию электрического 
потенциала. В результате этого формировались ниосомы 
с атомами серебра на их поверхности меньших размеров 
по сравнению с чистыми ниосомами.

Изучение антимикробной активности ниосомального геля 
c доксорубицином показало, что препарат подавляет рост 
микроорганизмов. Так, в отношении Staphylococcus aureus 
зона задержки роста для ниосом, на поверхности которых 
находилось 50 мкМ серебра, составила 16,8 ± 0,14 мм. 
Антимикробная активность препарата вдвое превышала ак-
тивность ниосом: зона задержки роста была 35,1 ± 0,16 мм 
(таблица, рис. 3). Для Staphylococcus albus зоны задержки 
роста составили 15,2 ± 0,11 мм для серебренных ниосом и 
37,1 ± 0,17 мм для препарата. Зоны задержки роста Sta phy­
lococcus epidermidis составили 12,9 ± 0,21 мм и 38,7 ± 0,29 мм 
для ниосом и препарата соответственно. Ниосомы, на по-
верхности которых адсорбированы атомы серебра и проти-
воопухолевый гель с доксорубицином и атомами серебра, 
достоверно подавляли рост Micrococcus lysodeicticus: зоны 
задержки роста были 13,7 ± 0,12 и 36,6 ± 0,18 соответствен-
но. Аналогичная ситуация наблюдалась и по отношению 
к Propionibacterium acne (таблица, рис. 3). 

Таким образом, установлено, что опытный образец раз-
работанного геля обладал высокой антимикробной актив-
ностью ко всем видам изученных микроорганизмов. Причем 
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Рис. 1. Электронная и атомно-силовая микроскопия ниосом и гистограмма зависимости среднего размера ниосом к их количеству.

Рис. 2. Электронная и атомно-силовая микроскопия серебренных ниосом с доксорубицином и гистограмма зависимости среднего 
размера ниосом к их количеству.

Рис. 3. Зоны задержки роста исследуемых микроорганизмов вокруг дисков, пропитанных посеребренными ниосомами и ниосо-
мальным гелем с доксорубицином.

Staphylococcus aureus

Micrococcus lysodeicticus

Staphylococcus albus

Propionibacterium acne

Staphylococcus epidermidis
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присутствие серебра усиливало действие препарата, что 
подтверждается литературными данными, полученными при 
изучении антимикробной активности доксорубицина. Ранее 
было показано, что уровень антимикробной активности до-
статочно высок для опытных штаммов S. aureus (МИК 
7,08 мкг/мл при диапазоне значений от 25 до 1,5 мкг/мл) [14]. 
Согласно другим данным, значения МИК различных препа-
ратов антрациклиновой группы для стандартных штаммов 
S. aureus составляют от 2,5 до 60 мкг/мл [6, 15]. Одним из 
механизмов антимикробного действия доксорубицина явля-
ется способность индуцировать процессы свободно-
радикального окисления. В литературе имеется информа-
ция об изменении физико-химических параметров клеточ-
ной поверхности у резистентных к антибиотикам микроор-
ганизмов. Так, у стафилококков и эшерихий, резистентных 
к пенициллинам, клеточная стенка становится менее гидро-
фильной, у микроорганизмов, резистентных к стрептомици-
ну – более гидрофильной [16]. Согласно нашим данным, при 
взаимодействии ниосомальной формы доксорубицина про-
ницаемость плазматической мембраны повышалась, что 
способствовало увеличению поступления антибиотика 
внутрь микробной клетки [17]. 

Фармакокинетические параметры антрациклинов могут 
предполагать реализацию их антимикробного эффекта в 
зоне локального воспаления, поскольку накопление их в ко-
личествах, близких к опытным, происходит в тканях [18]. 
Таким образом, введение в практику ниосомальных форм 
цитостатиков, способствующих сохранению препарата в 
крови в более высоких концентрациях и преимущественно-
му проникновению в опухолевый и воспалительный очаги, 
имеет несомненную перспективу [10–13, 17, 19, 20]. 
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