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Силимарин (СМ) из Silybum marianum (L.) представляет собой сумму флаволигнанов (силибинин,
силикристин, силидианин и изосилибинин), проявляющих широкий спектр биологической актив-
ности и оказывающих противовоспалительное, противоопухолевое, гепатопротекторное, иммуно-
модулирующее действие. С помощью модифицированного эмульсионного метода с упариванием
растворителя получены липидные наночастицы с силимарином (ЛНЧ-СМ), размер которых соста-
вил 257 ± 6 нм, ζ-потенциал –20.8 ± 1.6 мВ. Эффективность включения СМ в липидные наночасти-
цы составила 89.8%, степень загрузки – 5.4%. Высвобождение СМ из состава полученных наноча-
стиц носит пролонгированный характер; через 48 ч в диализную среду высвобождается лишь 68.3 ±
± 5.4% активного вещества. Исследована динамика включения/высвобождения СМ, входящего в
состав ЛНЧ, в пленки бактериальной целлюлозы (БЦ), продуцируемые штаммом Gluconacetobacter
hansenii GH-1/2008. Показано, что после 24 ч инкубации максимальное насыщение СМ пленки БЦ
достигает 0.745 ± 0.038 мг/см2, максимальное высвобождение – 0.520 ± 0.041 мг/см2. Продемон-
стрировано, что и золи ЛНЧ-СМ, и образцы БЦ, насыщенной ЛНЧ-СМ, проявляют низкую гемо-
литическую активность, что свидетельствует о потенциальной биобезопасности этих препаратов.
Препарат ЛНЧ-СМ в отличие от свободного СМ проявляет фунгистатическое действие в отноше-
нии грибов A. niger и C. albicans. Как свободный СМ, так и препарат ЛНЧ-СМ подавляют рост грам-
положительных бактерий, однако действие препарата ЛНЧ-СМ более эффективно. Минимальная
подавляющая концентрация препарата ЛНЧ-СМ для B. subtilis и B. coagulans составляет 105 и
210 мкг/мл соответственно. Обсуждается возможность разработки биосовместимых покровных ма-
териалов на основе БЦ, насыщенной ЛНЧ-СМ.
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ВВЕДЕНИЕ

Одними из наиболее перспективных и широко
изучаемых биологически активных веществ при-
родного происхождения являются флаволигнаны
силимарина (СМ), содержащиеся в расторопше
пятнистой Silybum marianum (L.). Сухие экстрак-
ты, получаемые из расторопши пятнистой, содер-
жат около 60% СМ, основными действующими
компонентами которого являются флаволигнаны
силибинин, силикристин, силидианин и изоси-
либинин [1].

Силимарин проявляет широкий спектр биоло-
гической активности. Он обладает способностью
к подавлению TNF-индуцируемой продукции ре-
активных форм кислорода, улавливанию свобод-
ных радикалов, препятствует перекисному окис-
лению липидов [2, 3]. СМ также способствует
снижению концентрации липопротеинов низкой

плотности в сыворотке крови, способствует ути-
лизации этих липопротеинов печенью и таким
образом снижает уровень холестерола [4]. Проде-
монстрировано также противовоспалительное
[5], противоопухолевое [6–9], гепатопротектор-
ное [10, 11], кардиопротекторное [12], нейропро-
текторное [13] и иммуномодулирующее [14, 15]
действие СМ. Описано антимикробное действие
СМ в отношении грамположительных бактерий
[16]. СМ проявляет крайне низкую токсичность
для человека даже при ежедневной дозе приема,
превышающей 1.5 г, однако максимальному про-
явлению его биологической активности препят-
ствует низкая растворимость в воде (<50 мкг/мл)
[17].

Повышения растворимости и биодоступности
СМ можно добиться путем его инкапсулирова-
ния в липосомы или другие типы наночастиц.
Так, СМ был инкапсулирован в липосомы [18,
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19], включался в твердые дисперсии [20] и микро-
частицы [21], амфифильные хитозановые мицел-
лы [22].

Одним из перспективных направлений увели-
чения биодоступности и повышения эффектив-
ности терапевтического действия является вклю-
чение флаволигнанов СМ в состав липидных на-
ночастиц, стабилизированных эмульгаторами и
находящихся в твердом состоянии при темпера-
туре тела человека [23].

Ранее на основе сложного эфира глицерина и
остатков жирных кислот (“Compritol”) и неионо-
генного поверхностно-активного вещества
(ПАВ) (Твин 80) были получены липидные нано-
частицы, включающие СМ (ЛНЧ-СМ). Получен-
ные нанодисперсии проявляли более высокую те-
рапевтическую активность в отношении повре-
ждений печени в сравнении со свободным
флаволигнаном силибинином [24]. Также были
получены включающие силибинин твердые ЛНЧ
на основе стеариновой кислоты и неионного де-
тергента Brij 78 (октодецилполиоксиэтилен-78)
[25]. Такие наночастицы отличались крайне мед-
ленным высвобождением силибинина и обладали
стелс-эффектом, т.е. способностью избегать за-
хвата макрофагами ретикуло-эндотелиальной си-
стемы.

В настоящей работе ЛНЧ-СМ получены на ос-
нове глицеролмоностеарата и фосфатидилхоли-
на; изучены их физико-химические свойства и
антибактериальная активность. Бактериальная
целлюлоза (БЦ), продуцируемая штаммом Glucon-
acetobacter hansenii GH-1/2008, представляет со-
бой эластичный, биосовместимый нанопори-
стый материал, возможности медицинского при-
менения которого активно изучаются [26]. В этом
плане перспективное направление использова-
ния БЦ – получение на ее основе покровного ма-
териала с антимикробной активностью, в связи с
чем поставлена задача изучить кинетику насыще-
ния–высвобождения целлюлозой ЛНЧ-СМ, а
также гемолитическую и антимикробную актив-
ность полученных пленок.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали полиэтиленгликоль

PEG 400, Твин 80, додецилсульфат натрия (SDS),
ЭДТА, изопропанол, этанол, фосфатно-солевой
буфер (PBS), глицеролмоностеарат, L-α-фосфа-
тидилхолин, силимарин, Сефадекс G50 (все реа-
генты от Sigma-Aldrich, США). Лимонная кисло-
та, сахароза, Na2HPO4, NaOH имели квалифика-
цию “ч.д.а.”.

ЛНЧ-СМ получали с помощью модифициро-
ванного эмульсионного метода с упариванием
растворителя [27]. Компоненты частиц (глице-
ролмоностеарат, фосфатидилхолин, СМ) в мас-

совом соотношении 10:1.5:1 растворяли в мини-
мальном объеме абсолютного этилового спирта,
нагретого до 70°С. Полученный раствор добавля-
ли по каплям в нагретую до 70°С водную фазу, со-
держащую PEG 400 (1% мас./об.) и изопропанол
(1% мас./об), при постоянном перемешивании со
скоростью 1200 об./мин. Через 5 ч инкубации по-
лученную дисперсию приливали при перемеши-
вании (1000 об./мин) к равному объему охла-
жденного до 4°С водного раствора (гидратирую-
щий раствор), содержащего Твин 80 (1% мас./об.)
и PEG 400 (1% мас./об.), и инкубировали в тече-
ние 3 ч. Суспензию фильтровали через мембран-
ный фильтр с размером пор 0.45 мкм и проводили
дополнительную очистку липидных частиц с по-
мощью гельфильтрации на колонке с носителем
Сефадекс G50. 2 мл липидной дисперсии, вклю-
чающей СМ, наносили на колонку, уравнове-
шенную 40 мМ PBS, рН 7.4, и элюировали препа-
рат тем же буфером при скорости потока
1.0 мл/мин. Процесс очистки контролировали с
помощью детектора при λ 300 нм.

Для определения эффективности включения
СМ в ЛНЧ к 1 мл дисперсии, полученной после
очистки на колонке с Сефадекс G50, приливали
50 мл метанола, фильтровали через мембранный
фильтр с размером пор 45 мкм, отбирали 100 мкл
пробы для HPLC-анализа. Анализ проводили с
помощью хроматографа Agilent Technologies 1260
Infinity (США) на обращеннофазовой колонке
С 18. Подвижная фаза состояла из смеси ацето-
нитрила и воды (30:70 об./об.) при скорости пото-
ка 1 мл/мин. Элюат с колонки мониторировали
при длине волны 300 нм. Концентрацию СМ
определяли в пересчете на силибинин по калиб-
ровочному графику, построенному с помощью
стандартного образца силибинина. Эффектив-
ность (E) включения СМ в ЛНЧ рассчитывали по
формуле: E = [(масса СМ в ЛНЧ, мг)/(общая масса
СМ, мг)] × 100%. Степень загрузки (DL) ЛНЧ си-
лимарином определяли по формуле: DL = [(масса
СМ в ЛНЧ, мг)/(масса липидов, мг)] × 100%.

Размер частиц и ζ-потенциал определяли ме-
тодом динамического рассеяния света (ДРС) на
анализаторе ζ-потенциала и размера частиц Zeta-
sizer Nano ZS (Malvern Instruments Ltd, Велико-
британия). Формы и размеры ЛНЧ изучали с по-
мощью сканирующего электронного микроскопа
(СЭМ) JEOL JSM-6490LV (Япония) при увеличе-
нии ×10000 и ×15000. Исследуемые пробы напы-
ляли (40 с при 40 мА) слоем 20 нм платины в авто-
матическом коутере JEOL JFC-1600.

Изучение динамики высвобождения СМ из
ЛНЧ проводили с помощью метода диализа с не-
которыми модификациями [28]. Перед использо-
ванием диализные мешки кипятили в воде в тече-
ние 10 мин с добавлением этилендиаминтетраук-
сусной кислоты, промывали и оставляли в
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деионизированной воде на 12 ч. 10 мл дисперсии
ЛНЧ-СМ в диализном мешке диализировали в
течение 48 ч при 37°С на шейкере VXR basic Vibrax
(IKA) при перемешивании (50 об./мин) против
500 мл PBS, рН 7.4, содержащего 1% метанола. В
качестве контроля использовали свободный СМ,
который диализировали в аналогичных условиях.
Аликвотные части опытных и контрольных об-
разцов диализируемого раствора отбирали для
анализа через определенные промежутки време-
ни, добавляя к этому раствору тот же объем све-
жего буфера. Содержание СМ в диализате опре-
деляли с помощью HPLC.

В работе использовали штамм Gluconaceto-
bacter hansenii GH-1/2008 ВКПМ B-10547. Для по-
лучения пленок БЦ штамм G. hansenii культиви-
ровали в стационарной культуре на среде, содер-
жащей 2% сахарозы, 0.5% пептона, 0.5%
дрожжевого экстракта, 0.27% Na2HPO4, 0.12% ли-
монной кислоты. Посевной материал G. hansenii
выращивали на указанной среде при 30°C с ис-
пользованием ротационного шейкера в течение
3 сут. Для получения пленок БЦ культивировали
продуцент в стационарной культуре на среде в те-
чение 15 сут при температуре 26 ± 2°С в кюветах
размером 25 × 50 см. Толщина полученных пле-
нок составляла ~150 мкм. После завершения
культивирования пленки отделяли от культураль-
ной жидкости, промывали дистиллированной во-
дой для удаления компонентов среды и обрабаты-
вали 1.0 М раствором NaOH при 80°C в течение
2 ч для удаления контаминаций и иммобилизо-
ванных на пленке клеток продуцента. На завер-
шающем этапе пленки БЦ отмывали от щелочи
дистиллированной водой. Отмывку прекращали,
когда рН промывной жидкости достигала ней-
тральных значений.

Для изучения сорбции ЛНЧ-СМ на БЦ гидра-
тированные пленки размером 4 см2 инкубиро-
вали в золе ЛНЧ-СМ в течение определенных
промежутков времени (от 10 мин до 24 ч) при
покачивании при комнатной температуре. Кон-
центрация СМ в золе ЛНЧ-СМ составляла
0.842 мг/мл. По истечении времени инкубации
пленки извлекали из инкубационной среды и
определяли концентрацию СМ, оставшегося в
инкубационной среде, с помощью HPLC, как это
описано выше, при длине волны λ 300 нм после
разрушения ЛНЧ путем добавления 96%-ного
этанола. Количество СМ, сорбировавшегося на
БЦ, вычисляли по разнице концентраций в ис-
ходной суспензии и в суспензии после извлече-
ния пленки.

Далее изучали динамику высвобождения СМ
из пленок бактериальной целлюлозы с сорбиро-
ванными ЛНЧ-СМ. Влажные пленки БЦ с сорби-
рованными на них ЛНЧ-СМ, полученные как
описано выше, помещали в емкость с PBS, рН 7.4,

и инкубировали при покачивании. Через опреде-
ленные промежутки времени отбирали пробы ин-
кубационной среды и оценивали в них концен-
трацию высвободившегося из пленок СМ с помо-
щью HPLC. По результатам эксперимента
строили график динамики высвобождения СМ из
пленок БЦ.

Гемолитическую активность ЛНЧ-СМ опре-
деляли по методу [29] с некоторыми модифика-
циями. В экспериментах использовали цельную
кровь аутбредных половозрелых самок мышей
ICR (CD-I), собранную посредством декапита-
ции. Содержание животных и все манипуляции
проводили в соответствии с требованиями зако-
нодательства Российской Федерации, положени-
ями “Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для экспери-
ментальных и других научных целей” (ETC 123),
положениями Guide for the Care and Use of Labo-
ratory Animals (Washington D.C., 2011) и другими
нормами международного права, регламентиру-
ющими вопросы содержания и использования
лабораторных (экспериментальных) животных.
К 1 мл золя ЛНЧ-СМ в PBS (рН 7.4) добавляли
100 мкл мышиной крови и инкубировали смесь
1 ч при 37°С. Раствор центрифугировали 10 мин
при 5000 об./мин. Высвободившийся в ходе лизи-
са гемоглобин регистрировали фотометрически в
супернатантах при длине волны 540 нм. В каче-
стве препарата отрицательного контроля (отсут-
ствие гемолиза) использовали PBS, рН 7.4, в каче-
стве препарата положительного контроля со
100%-ной гемолитической активностью – 1.5%-
ный (мас./об.) раствор SDS. Контрольные препа-
раты подвергали той же процедуре, что и опыт-
ные образцы. Гемолитическую активность (Н)
ЛНЧ-СМ в процентах вычисляли по формуле:
Н = [(АЛНЧ – АPBS)/ASDS] × 100%, где АЛНЧ – опти-
ческая плотность супернатанта в препаратах, со-
держащих ЛНЧ-СМ, АPBS, ASDS – оптическая
плотность супернатанта отрицательного и поло-
жительного контроля.

Для определения гемолитической активности
фосфатидилхолина и Твин 80 готовили их раство-
ры (1 и 0.625% соответственно) в PBS, рН 7.4. Пе-
ред определением гемолитической активности
фосфатидилхолина его раствор подвергали уль-
тразвуковой обработке. Для определения гемоли-
тической активности свободного СМ готовили
его суспензию (0.842 мг в 1 мл PBS, рН 7.4). Опре-
деление гемолитической активности БЦ прово-
дили в PBS, содержащем фрагмент пленки (230 мг
на 1 мл) (контрольный образец); опытный обра-
зец содержал в 1 мл PBS 230 мг целлюлозы, насы-
щенной ЛНЧ-СМ.

Оценку антимикробной активности ЛНЧ-СМ
проводили методом диффузии в агар [30] с ис-
пользованием тест-культур условно-патогенных
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грибов и бактерий: Aspergillus niger INA 00760,
Candida albicans АТСС 2091, Bacillus subtilis АТСС
6633, B. coagulans 429, Escherichia coli ATCC 8739.
На поверхность агара помещали вырезанные из
пленки БЦ диски, на которые предварительно
наносили по 420 мкг СМ, входящего в состав
ЛНЧ; в качестве контрольных образцов исполь-
зовали диски БЦ диаметром 6 мм, содержащие
420 мкг свободного СМ. Контролем чувствитель-
ности тест-организма служили стандартные дис-
ки с нистатином (“НИИ Пастера”, 40 мкг/мл) и
амоксиклавом (“НИИ Пастера”, 10 мкг/мл).

Минимальную подавляющую концентрацию
(МПК) ЛНЧ-СМ определяли методом последо-
вательных разведений на штаммах грамположи-
тельных бактерий B. subtilis АТСС 6633, B. coagu-
lans 429 и грамотрицательных бактерий E. coli
ATCC 8739. Эксперименты проводили в жидких
средах: мясо-пептонном бульоне с глюкозой (для
Bacillus) или среде Кесслера (для E. coli). Суспен-
зию инокулята тест-организмов разводили в сте-
рильном физиологическом растворе, доводя до
оптической плотности 0.5 по стандарту мутности
МакФарланда, а затем разбавляли питательной
средой в 100 раз. В стерильные пробирки, содер-
жащие каждая по 1 мл разведения препарата на
питательной среде, добавляли инокулят в объеме
1 мл. Конечные концентрации препарата в про-
бирках составляли от 420 до 26.25 мкг/мл. В кон-
трольную пробирку добавляли по 1 мл чистой пи-
тательной среды и инокулята. Инкубировали
пробирки 24 ч при 37°С, после чего определяли
МПК как минимальную концентрацию препара-
та, полностью предотвращающую видимый рост
тест-организма [30].

Обработку полученных данных проводили с
помощью компьютерных программ Microsoft Ex-

cel 2010 и Microcal Origin 8.0 (OriginLab Corpora-
tion). Все данные представлены как средние
арифметические значения (M) и стандартные от-
клонения (±SD). Для выявления статистической
значимости различий применяли однофактор-
ный дисперсионный анализ (ANOVA); различия
считали достоверными при значениях р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
С помощью эмульсионного метода с упарива-

нием растворителя при высокой температуре с
последующим затвердеванием частиц при низкой
температуре получен препарат ЛНЧ-СМ, сред-
ний размер которых по данным ДРС составил
257.0 ± 6.3 нм (рис. 1). ζ-потенциал представляет
собой важный параметр, величина которого поз-
воляет судить о стабильности коллоидных рас-
творов [31]. В случае ЛНЧ ζ-потенциал зависит от
природы частиц, состава буферной среды, харак-
тера расположения молекул липидов на поверх-
ности частиц, природы и локализации молекул
ПАВ на поверхности раздела фаз и других пара-
метров. ζ-потенциал полученных ЛНЧ-СМ со-
ставил –20.8 ± 1.6 мВ, при этом золь оставался
стабильным при 4°С в течение по крайней мере
двух недель. В течение этого срока параметры, ха-
рактеризующие стабильность золя (образование
агрегатов, распределение частиц по размерам,
эффективность включения СМ), практически не
изменялись (данные не приводятся). Эффектив-
ность включения СМ в ЛНЧ была достаточно вы-
сока и составила 89.8%; степень загрузки – 5.4%.

Исследование динамики высвобождения СМ
из состава полученных ЛНЧ проводили при рН
7.4, что может имитировать высвобождение пре-
парата при его попадании в плазму крови челове-
ка при внутривенном введении. Как видно на
рис. 2, в первые часы инкубации свободный СМ
довольно быстро высвобождается в диализную
среду, практически достигая в ней полумакси-
мального (47.05%) накопления чуть больше чем за
1 ч. В дальнейшем скорость высвобождения по-
степенно снижалась; через 24 ч в диализной среде
оказывалось 92.7 ± 8.34%, а через 48 ч – 94.1 ±
± 8.46% от общего количества свободного СМ. В
то же время высвобождение СМ, находящегося в
составе ЛНЧ, носит пролонгированный характер;
через 1 ч инкубации высвобождается лишь 11.8 ±
± 0.94% СМ; через 24 ч – 61.8 ± 4.97%, а через 48 ч –
68.3 ± 5.44%. Таким образом, золи ЛНЧ-СМ
можно рассматривать как терапевтическое транс-
портное средство, которое может найти примене-
ние для доставки и пролонгированного высво-
бождения СМ.

Описанное в литературе антиоксидантное,
мембранопротекторное, противовоспалитель-
ное, противоопухолевое действие СМ [1] позво-
ляет предполагать перспективность его примене-

Рис. 1. СЭМ-изображение ЛНЧ-СМ и график их рас-
пределения по размерам, полученный с помощью
анализатора Malvern Zetasizer Nano ZS.
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ния в составе покровных материалов, предназна-
ченных для лечения кожных и ожоговых травм,
псориаза, аутоиммунных заболеваний и др. В свя-
зи с этим представляется важным поиск путей ре-
шения вопроса о возможностях применения
ЛНЧ-СМ в составе покровных материалов и
трансдермальных систем медицинского назначе-
ния. В настоящей работе исследована возмож-
ность получения подобного материала на основе
пленок БЦ, продуцируемой штаммом Gluconace-
tobacter hansenii GH-1/2008. Бактериальная цел-
люлоза представляет собой биосовместимый на-
нопористый материал, области применения ко-
торого активно изучаются [26].

Результаты эксперимента по насыщению цел-
люлозы препаратом ЛНЧ-СМ приведены на
рис. 3. Насыщение целлюлозы ЛНЧ-СМ носило
экспоненциальный характер. Полумаксимальное
насыщение пленки БЦ достигалось через 4 ч ин-
кубации и составляло 0.579 ± 0.029 мг/см2; макси-
мальное насыщение – через 24 ч и составляло
0.745 ± 0.038 мг/см2. Таким образом, 89.1% СМ,
находящегося в составе ЛНЧ-СМ в инкубацион-
ной среде, включалось в БЦ, что может свиде-
тельствовать о ее достаточно высокой пористости
и емкости. Как видно на рис. 4, ЛНЧ-СМ активно
взаимодействуют с фибриллами БЦ, создавая на
ее поверхности довольно плотное нанопокрытие.

Результаты исследования высвобождения СМ
из пленок БЦ, насыщенных ЛНЧ-СМ, представ-
лены на рис. 5. Высвобождение СМ носило за-
медленный характер; через 1 ч инкубации высво-
бождалось 0.162 ± 0.013 мг/см2 СМ (21.6% от об-
щей массы СМ, сорбированного на БЦ); через 2 ч –
0.248 ± 0.019 мг/см2 (33.1%). Максимальное вы-
свобождение СМ из пленки БЦ отмечалось через

24 ч инкубации и составляло 0.520 ± 0.041 мг/см2

(69.3%). Таким образом, практическое примене-
ние ЛНЧ-СМ в составе лекарственных форм на
основе пленок БЦ может иметь существенные
преимущества в результате пролонгирования вы-
свобождения СМ, обеспечиваемого как за счет
замедленного высвобождения самих наночастиц
из состава пленки, так и замедленного высвобож-
дения СМ из состава наночастиц.

Ранее было показано, что СМ может быть ис-
пользован при лечении экземы, псориаза, рака
кожи и других заболеваний [32, 33]. Также был
описан иммуносупрессивный эффект силибини-
на (основного флаволигнана СМ). Подавление
пролиферации и индукция силибинином апопто-
за T-лимфоцитов на фоне подавления экспрессии
провоспалительных цитокинов приводили к сни-

Рис. 2. Динамика высвобождения различных форм
силимарина в диализную среду: 1 – СМ, 2 – ЛНЧ-СМ.
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Рис. 3. Зависимость насыщения бактериальной цел-
люлозы препаратом ЛНЧ-СМ от времени инкубации.
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жению иммунной реакции организма на здоро-
вые ткани, что может оказаться важным при лече-
нии аутоиммунных заболеваний [34]. Таким об-
разом, разработка биосовместимых покровных
материалов на основе БЦ, насыщенной ЛНЧ-
СМ, представляется актуальным направлением
расширения арсенала средств терапии раневых и
ожоговых травм, патологий кожных покровов и
аутоиммунных заболеваний.

Для оценки уровня безопасности ЛНЧ-СМ,
бактериальной целлюлозы, насыщенной наноча-
стицами, а также ключевых компонентов ЛНЧ
использовали тест на гемолитическую актив-
ность. Как видно на рис. 6, наиболее высокой ге-
молитической активностью (16.8 ± 1.4%) обладал
гидратирующий раствор Твин 80, используемый
при получении ЛНЧ-СМ. Очевидно, что после
очистки ЛНЧ-СМ, проведенной с помощью гель-
фильтрации, содержание Твин 80 в золе должно
было значительно снижаться и не вносить суще-
ственного вклада в гемолитическую активность
препарата. Действительно, очищенный золь
ЛНЧ-СМ проявлял весьма низкую гемолитиче-
скую активность (8.7 ± 0.7%). При этом препарат
свободного СМ практически не проявлял гемо-
литической активности (0.4 ± 0.1%), а фосфати-
дилхолин проявлял крайне низкую активность
(0.8 ± 0.1%). Контрольный образец БЦ, не содер-
жащей ЛНЧ-СМ, проявлял несколько более вы-
сокую гемолитическую активность (12.8 ± 1.0%) в
сравнении с образцом БЦ, насыщенной ЛНЧ-
СМ (10.1 ± 0.9%), что подтверждает данные об ан-
тигемолитическом действии СМ [35].

По данным [36] препараты, характеризующие-
ся значениями гемолиза, превышающими 25%,
рассматриваются как факторы высокого риска;
препараты, вызывающие гемолиз, не превышаю-

щий 10%, считаются негемолитическими. Таким
образом, в соответствии с полученными в настоя-
щей работе данными препарат ЛНЧ-СМ и образ-
цы насыщенной им бактериальной целлюлозы
могут рассматриваться в качестве достаточно без-
опасных с точки зрения проявления гемолитиче-
ской активности.

Учитывая, что свободный СМ проявляет анти-
микробную активность [37], провели сравнитель-
ное исследование антимикробной активности
свободного СМ и ЛНЧ-СМ в отношении штам-
мов условно-патогенного гриба A. niger, дрожже-
вого гриба C. albicans, грамположительных бакте-
рий – B. subtilis, B. coagulans, а также грамотрица-
тельной бактерии E. coli (табл. 1). Свободный СМ
проявлял слабое подавляющее действие в отно-
шении грамположительных бактерий, в то время
как препарат ЛНЧ-СМ оказывал ингибирующее
действие в отношении микроорганизмов всех ис-
следуемых штаммов.

Согласно [38] действие свободного силибини-
на (одного из флаволигнанов СМ) на C. albicans
приводит к изменению проницаемости клеточ-
ных мембран, снижению метаболической актив-
ности клеток, подавлению формирования
биопленок и индукции апоптоза. Как видно из
табл. 1, препарат ЛНЧ-СМ в отличие от свобод-
ного СМ проявляет фунгистатическое действие в
отношении A. niger и C. albicans, менее выражен-
ное в сравнении с нистатином. В отличие от сво-
бодного СМ наличие антигрибкового эффекта у
ЛНЧ-СМ может быть связано с эффективным
взаимодействием ЛНЧ с поверхностью бактери-
альной клетки с последующим высвобождением
флаволигнанов СМ непосредственно на поверх-
ности клетки-мишени.

Как известно, свободный СМ не проявляет
антибактериальной активности в отношении

Рис. 5. Динамика высвобождения СМ, входящего в
состав ЛНЧ-СМ, из пленки бактериальной целлюло-
зы.
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грамотрицательной бактерии E. coli. В данном
случае отсутствие антибактериального эффекта
может объясняться стимулирующим действием
СМ на синтез ДНК в клетках E. coli, а также отсут-
ствием его влияния на уровень синтеза клеточных
белков и РНК [39]. В проведенном эксперименте
в отличие от свободного СМ препарат ЛНЧ-СМ
проявлял бактериостатическую активность,
крайне низкую в сравнении с активностью амок-
сиклава (табл. 1).

Грамположительные бактерии более чувстви-
тельны к действию свободного СМ, поскольку он
ингибирует внутриклеточный синтез белков и
РНК [39]. Как видно из табл. 1, и свободный СМ,
и препарат ЛНЧ-СМ подавляют рост бактерий
B. subtilis и B. coagulans. При этом действие препа-
рата ЛНЧ-СМ более эффективно – его МПК для
B. subtilis и B. coagulans составляет 105 мкг/мл и
210 мкг/мл соответственно. Препарат свободного
СМ оказывает слабый бактериостатический эф-
фект (в диапазоне исследуемых концентраций от
420 до 26.25 мкг/мл МПК не достигалась).

Таким образом, препарат ЛНЧ-СМ проявляет
более высокую антимикробную активность по
сравнению со свободным СМ, что может быть
обусловлено специфическим связыванием ЛНЧ-
СМ с поверхностью микробных клеток. При этом
наиболее высокая активность ЛНЧ-СМ отмеча-
ется в отношении грамположительных бактерий
B. subtilis и B. coagulans; в отношении грибов A. ni-
ger и C. аlbicans препарат ЛНЧ-СМ проявляет
фунгистатический эффект. По-видимому, широ-
ких перспектив для использования в качестве эф-
фективных антимикробных средств ЛНЧ-СМ не
имеют вследствие их низкой токсичности. Одна-
ко как свободный СМ, так и ЛНЧ-СМ могут рас-
сматриваться в качестве перспективных средств,
дополняющих действие антибиотиков [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В отличие от плохо растворимого в биологиче-

ских жидкостях свободного СМ ЛНЧ-СМ обра-
зуют устойчивые водные золи, наличие которых
может значительно расширить спектр терапевти-
ческого применения СМ на основе разработки
новых лекарственных форм. Кроме того, в соста-

ве липидной наночастицы флаволигнаны СМ
оказываются надежно защищенными от агрес-
сивной внешней среды. Пролонгированное вы-
свобождение СМ из ЛНЧ создает дополнитель-
ные преимущества при рассмотрении путей введе-
ния и возможностей его терапевтического
применения. Практическое отсутствие у ЛНЧ-СМ
и их компонентов гемолитической активности
наряду с литературными данными о крайне низ-
кой токсичности СМ, его высокой антиоксидатив-
ной, противовирусной, противовоспалительной,
антиангиогенной и противоопухолевой активности
наглядно свидетельствует об актуальности разра-
ботки на основе этих наночастиц и биосовмести-
мого материала БЦ новых противоожоговых и ра-
невых повязок, а также систем трансдермальной
доставки.

Работа выполнена при поддержке проекта по-
вышения конкурентоспособности ведущих рос-
сийских университетов среди ведущих мировых
научно-образовательных центров.
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