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Серебро известно с древних времен благодаря выраженным антисептическим свойствам. В настоя-
щее время его антибактериальные, противовирусные и фунгицидные свойства оказались высоко
востребованными в пищевой и косметической промышленности, медицине и фармакологии. Се-
ребро оказывает токсическое действие не только в отношении патогенных организмов, но и в отно-
шении здоровых клеток. За последние 20 лет в различные отрасли индустрии внедрена новая форма
серебра – наносеребро. Переход к наноформе привел к пересмотру традиционного отношения к
объектам, в том числе на основе этого элемента, и появлению инновационной области исследова-
ний, такой как нанобезопасность. В обзоре рассмотрены история применения различных форм се-
ребра, механизмы его взаимодействия с живыми клетками, токсические свойства, биокинетиче-
ские параметры и способность к накоплению в различных органах, влияние на когнитивные функ-
ции, а также такое известное из клинической практики состояние, как аргироз, проведен
критический анализ литературы и сделаны выводы. Повышенное внедрение в био- и экосферы та-
кого слабобиофильного элемента, как серебро, приводит к необходимости понимания биохимиче-
ских процессов взаимодействия данного элемента в различных формах с живой клеткой и много-
клеточным организмом.

DOI: 10.56304/S1992722322020029

ОГЛАВЛЕНИЕ
Введение
1. Использование серебра
2. Механизмы взаимодействия различных форм

серебра с биологическими организмами
3. Токсичность соединений серебра
4. Биокинетические особенности серебра
5. Влияние серебра на когнитивные функции

млекопитающих
6. Аргироз
Заключение

ВВЕДЕНИЕ
Содержание серебра в организме человека, во-

влеченного в естественную и техносферную сре-
ды, детектируется при помощи современных ме-
тодов [1]. Некоторые источники указывают на
вполне конкретные средние значения. Так, со-
гласно [2] ожидаемая концентрация Ag в организ-
ме человека и животных составляет 20 мкг на 100 г

сухого вещества. Причем депонируется оно пре-
имущественно в клетках мозга, желез внутренней
секреции, печени, почек и скелета.

Согласно [3] Ag не является биофильным эле-
ментом для человека, животных, растений и не
принимает участия в принципиальных биохими-
ческих процессах. Однако в связи с развитием ме-
дицины, косметологии и пищевой промышлен-
ности использование Ag, а следовательно, и экс-
понирование потенциального потребителя, а
также работников, непосредственно его произво-
дящих, не вызывает сомнений. Более того, его
сравнительно низкая химическая активность
обеспечивает достаточную устойчивость, которая
может играть определяющую роль при неконтро-
лируемой утилизации. Это является причинами
накопления различных форм Ag в экосфере и
представителях биосферы, последующего вклю-
чения в трофические цепи. Таким образом,
факт его низкой биофильности и, возможно,
биосовместимости указывает на потенциаль-
ные риски, возникающие при активном вклю-
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чении этого элемента в разнообразные техно-
сферные процессы.

Более того, повысилось разнообразие форм
химических веществ. С развитием нанотехнологий
появилась возможность синтезировать различные
химические вещества, в том числе серебро в нано-
форме. Считается, что переход к наномасштабу,
позволяющему искусственно создаваемым соеди-
нениям приобретать новые (в том числе, биопо-
добные) свойства [4], становится причиной необ-
ходимости самостоятельного описания характера
их взаимодействия с живыми объектами [5].

Переход к наноформе в части рассмотрения
взаимодействия Ag с живыми объектами привно-
сит еще большую неопределенность. Все это обу-
словливает важность проведения тщательной
токсико-гигиенической характеристики соеди-
нений Ag с учетом их формы. Заключения о веро-
ятностных рисках возрастающего использования
этого элемента могут быть сформулированы на
основе анализа данных значительного количества
экспериментов in vitro и in vivo, а также in silico.

Для построения предварительной объектив-
ной оценки о количестве Ag, которое может по-
ступать в организм человека естественным обра-
зом, следует указать имеющиеся на сегодня нор-
мативы. Так, по данным ВОЗ на 2008 г. человек с
питьевой водой потребляет в среднем 7 мкг Ag в
сутки [6]. При этом Национальный институт
охраны труда США регламентирует верхнюю до-
пустимую границу содержания Ag во всех формах
как 0.01 мг/м3 [7]. С учетом возросшего за послед-
ние годы применения Ag в промышленности сле-
дует отметить высокую вероятность увеличения
его содержания, в том числе, в питьевой воде.

Настоящий обзор посвящен исследованию во-
просов взаимодействия соединений Ag в различ-
ных формах с биологическими организмами. Рас-
сматривается ряд существующих отраслей их
применения, возможные механизмы взаимодей-
ствия с клетками, сопутствующие эффекты, та-
кие как токсичность, аккумуляция в организме,
влияние на когнитивные функции, а также от-
дельный раздел посвящен обсуждению такого
состояния лиц, потребляющих серебро в течение
длительного периода, как аргироз. На основе
проведенного анализа представлены выводы о
потенциальных рисках применения серебра в со-
временном мире.

1. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СЕРЕБРА
Как правило, серебро ассоциируется с юве-

лирными украшениями. Именно его относитель-
но высокие инертность и устойчивость стали од-
ними из важнейших причин традиционного ис-
пользования сплавов Ag в данной отрасли. Но еще в
древности стали известны обеззараживающие

свойства Ag. Например, в Древнем Египте, Месо-
потамии использовали серебряные изделия в ме-
дицинских целях. В индусской (аюрведической и
религиозной) литературе упоминается обеззара-
живание воды путем погружения в нее раскален-
ного серебра либо при длительном контакте с ме-
таллическим серебром при нормальных условиях
[8]. Также упоминается эффективное использо-
вание свойств серебра рыцарями ордена Госпита-
льеров в XVI веке во время неудачной попытки
захвата острова Мальта турками-османами [9].
Госпитальеры особое внимание уделяли гигиене:
они отдавали предпочтение большим проветри-
ваемым помещениям и посуде из серебра, в то
время как турецкая армия использовала деревян-
ную посуду. Рыцари намеренно отравили питье-
вую воду в колодцах на подступах к их территории
трупами мертвых животных и турецких воинов.
Среди османов начали распространяться кишеч-
ные инфекции, которые значительно ослабили
их военный потенциал, в итоге туркам пришлось
отступить, оставив остров.

Вплоть до 1800-х годов известны факты ис-
пользования исключительно металлического се-
ребра [10]. Благодаря исследованиям Дженнера
по вакцинации, Пастера, Коха и Эрлиха по пато-
генности инфекционных заболеваний к 1930 г.
стала более понятна природа антисептических
свойств Ag, а также было увеличено разнообразие
его используемых форм. Так, наряду с металличе-
ским серебром в медицинских целях стали при-
менять коллоидное серебро (аргирол, протаргол),
ляпис и соединение Ag с мышьяком. Период
1930–1970-х годов ознаменован появлением со-
временной антимикробной химиотерапии, откры-
тием сульфаниламидов и пенициллина. В связи с
появлением антибиотиков медицинское исполь-
зование Ag неуклонно снижалось. Однако в 60-х го-
дах, когда Монафо и Мойер [11] начали использо-
вать 0.5%-ные растворы нитрата Ag на ожоговых
ранах, соединения Ag были реабилитированы.
В 1968 г. Фокс ввел в медицинскую практику
1%-ный крем сульфадиазина Ag [12], который по
сей день остается одним из ведущих наружных
препаратов для лечения ожоговых ран.

Начиная с 1970-х годов благодаря разработке
новых методов идентификации, культивирова-
ния и типизации бактерий, подходов к тестирова-
нию антимикробной чувствительности, техноло-
гий в производстве раневых повязок широкое
применение получили разнообразные новые ме-
дицинские препараты на основе соединений Ag.
Стали широко использоваться катетеры и иглы
для хирургии с серебряным покрытием. Значи-
тельное распространение получили соединения
Ag с протеинами (“Аргирол”, “Протаргол”,
“Колларгол”), а также с полимерами (“Арго-
вит”). Использование стабилизирующей оболоч-
ки повышало устойчивость указанных соедине-
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ний и улучшало их биодоступность. По сути это
были наночастицы (НЧ) Ag [9]. Подобные препа-
раты рекомендуют к применению в косметологии
(“Аргокрем”) для лечения воспалительных про-
цессов кожи, в гнойной хирургии, в стоматологии
для лечения стоматитов и гингивитов (“Арго-
гель”) [13]. Необходимо отметить успешность
использования раневых повязок с ультрадисперс-
ным нанокристаллическим серебром [14]. Мно-
гочисленные исследования подтверждают высо-
кие обеззараживающие и ранозаживляющие
свойства таких продуктов [15, 16]. Также наносе-
ребро достаточно широко применяют в качестве
биологически активной добавки, особенно за ру-
бежом. Различные соединения Ag используют
при производстве антибактериальногого мыла,
зубных паст, кремов для лица, стиральных по-
рошков и в упаковочных материалах в качестве
консерванта для повышения срока годности пи-
щевых продуктов [10, 17, 18]. Наносеребро исполь-
зуется также в текстильных изделиях для лечения
грибковых заболеваний и защиты от бактериаль-
ных и вирусных инфекций. Так, в настоящее вре-
мя активно обсуждается тема повышения эффек-
тивности и сроков службы текстильных изделий
(масок) с НЧ Ag в части выбора оптимальной ме-
тодики производства таких изделий [19]. В связи
с пандемией новой коронавирусной инфекции
SARS-CoV-2 востребованными оказались дезин-
фицирующие средства и санитайзеры для рук на
основе НЧ Ag благодаря выраженным противо-
вирусным свойствам последних [20]. Помимо
этого, запатентована вакцина от Covid-19 с ис-
пользованием сферических НЧ в качестве носи-
теля [21]. Известно, что при использовании мно-
гих технологий синтеза возможно относительно
бюджетное производство НЧ Ag сферической
формы в промышленных масштабах. Низкая реак-
ционная способность НЧ Ag не исключает вероят-
ности их применения при производстве вакцин.

Таким образом, учитывая востребованность в
производстве и использовании различных соеди-
нений Ag, не вызывает сомнений факт о растущей
загрязненности окружающей среды этим, строго
говоря, небиофильным элементом, что может со-
здавать новые риски для представителей биосфе-
ры, человека, а также экологии, в целом. По этой
причине важно изучение возможных сопутствую-
щих эффектов, проявляющихся при взаимодей-
ствии соединений Ag с живыми объектами, а так-
же понимание соответствующих механизмов.

2. МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ СЕРЕБРА 

С БИОЛОГИЧЕСКИМИ ОРГАНИЗМАМИ
Наличие у различных соединений Ag выра-

женных антибактериальных, противовирусных и
фунгицидных свойств подтверждено в [9, 22, 23].

Такие свойства обеспечивают не снижающийся
интерес работников медицины и исследователей
к препаратам на основе Ag. В связи с появлением
антибиотикорезистентных штаммов активно ве-
дется поиск оптимальных (по соотношению
польза/риск) форм Ag [24]. Исследователи неред-
ко отмечают синергический эффект при одновре-
менном использовании соединений Ag и анти-
биотиков [25]. Так, наблюдали многократное по-
вышение антимикробной активности при
сочетанном действии с ионами Ag ампициллина
(в 10 раз), офлоксацина (в 10 раз), норфлоксаци-
на (в 10 раз), гентамицина (в 100 раз), тобрамици-
на (в 3 раза), ванкомицина (в 10 раз), а также сни-
жение минимальной ингибирующей концентра-
ции тобрамицина (в 10 раз), полимиксина В (в 5–
10 раз), тетрациклина (в 2 раза) [26]. Помимо это-
го, в [22] отмечено наличие синергического
эффекта и при взаимодействии антибиотиков
(ампициллина, стрептомицина, рифампицина,
тетрациклина) с НЧ Ag. Однако имеются свиде-
тельства об отсутствии данного явления при соче-
тании НЧ Ag с цефтазидимом, оксациллином,
ципрофлоксацином, меропенемом [27].

Отсутствие усиливающего действия НЧ свя-
зывают с ростом биопленок как особую и абсо-
лютно превалирующую форму существования
микроорганизмов при инфекционных заболева-
ниях человека. Для того чтобы лучше понять это
явление, следует рассмотреть механизм взаимо-
действия ионной формы Ag с клетками (на при-
мере бактериальных). Катионы Ag могут быть по-
лучены при диссоциации в растворах солей Ag,
таких как AgNO3 (нитрат серебра), AgC2H3O2
(ацетат серебра), Ag3C6H5O7 (цитрат серебра),
[Ag(NH3)2]ОН (аммиакат серебра) и некоторых
других.

Считается, что Ag поражает различные макро-
молекулы у бактерий. Выявлены изменения мак-
ромолекул, наблюдаемые у обработанных Ag бак-
терий, заключающиеся в конденсации ДНК, по-
вреждении мембраны и белка, взаимодействии с
тиоловыми группами, дестабилизации железо-
сульфидных соединений и нарушении метабо-
лизма и гомеостаза железа, а также замещении
металлов в металлопротеинах [5]. Микроскопи-
ческий анализ обработанных Ag бактерий позво-
лил выявить электронно-плотную область, пред-
ставленную конденсированной ДНК в центре
клеток. Исследования in vitro подтверждают гипо-
тезу о том, что Ag может приводить к модифика-
ции ДНК, обеспечивая предпосылки к мутациям
или ингибированию репликации [28]. Эти изме-
нения приводят к увеличению производства ак-
тивных форм кислорода (АФК) и повышению
мембранной проницаемости грамотрицательных
бактерий, что может потенцировать активность
широкого спектра антибиотиков против грамот-
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рицательных бактерий в различных метаболиче-
ских состояниях, а также восстанавливать вос-
приимчивость стойких штаммов бактерий к ан-
тибиотикам [29, 30].

Наряду с катионами Ag не исключают потен-
циально возможную антисептическую роль анио-
нов, что подтверждается сопоставимой антибак-
териальной активностью нитратов и других ме-
таллов, таких как олово, натрий, цинк, кобальт
[23].

В наиболее общем случае взаимодействие со-
лей Ag связывают, как правило, с электростатиче-
ским взаимодействием и построением химиче-
ских связей между соответствующими ионами и
биомакромолекулами клетки. Также они могут
образовывать связи с белками и пептидогликана-
ми плазматической мембраны [5]. Попадание во
внутриклеточное пространство может осуществ-
ляться путем пассивной диффузии или, напри-
мер, микропиноцитоза.

Отмечают высокую тенденцию к образованию
соединений с биофильными элементами – серой
и селеном. Такие взаимодействия объясняются
высокой аффинностью Ag к S посредством свя-
зывания с тиоловыми группами. Образованный
Ag2S высоко стабилен и плохо растворим в воде.
Предполагается, что впоследствии S замещается
Se с образованием Ag2Se, который демонстрирует
еще более выраженные устойчивость и низкую
растворимость [30]. Также прямое связывание Ag
с Se в составе фермента глутатионпероксидазы
ведет к образованию стабильного и химически
инертного Ag2Se [31]. Указанные свойства играют
важную роль в последующих клинических прояв-
лениях применения препаратов Ag на человеке,
что будет подробно рассмотрено далее.

При изучении многоклеточного организма ме-
ханизм действия ионов Ag может проявляться в
их встраивании в сигнальные пути и процессы
трансдукции с последующей их модификацией.

Отметим наличие определенных механизмов
защиты у клеток при взаимодействии с ионами
тяжелых металлов. Подобные механизмы у бакте-
рий могут быть разделены на эндогенные и экзоген-
ные. Эндогенные механизмы связаны с мутациями
бактерий, обусловливающими исчезновение мем-
бранного белка OmpC/F, обеспечивающего транс-
порт ионов Ag внутрь клетки. Через шесть дней
экспозиции субингибирующими концентрация-
ми Ag устойчиво появлялся резистентный к этому
металлу штамм E. coli BW25113 c [32]. Экзогенный
механизм связан с особыми белками Sil клеточ-
ных мембран, отвечающих за отток ионов Ag из
клетки [30]. Присутствие таких ионов приводит к
генетическим изменениям, которые являются
причиной усиленного оттока инициатора.

Так, в 1975 г. штамм Salmonella typhimurium стал
причиной смерти нескольких пациентов из ожо-

гового отделения Главного госпиталя Массачу-
сетса. Изолированный патоген оказался устойчи-
вым к Ag из-за наличия плазмиды pMG101 [33].
Плазмида pMG101 определяет устойчивость бак-
терий к металлам Hg, Ag, теллуриду и некоторым
антибиотикам – хлорамфениколу, стрептомици-
ну, тетрациклину и ампициллину [34].

Указанные механизмы были зафиксированы у
грамотрицательных бактерий. По всей видимо-
сти, резистентность к Ag не вырабатывается у
грамположительных бактерий.

Следует ожидать наличия аналогичных меха-
низмов защиты у ряда клеток, входящих в состав
организма c более высокой степенью организа-
ции. Косвенно следствиями их проявления мо-
жет быть конкуренция Ag с другими микроэле-
ментами, например медью [35].

Биологическая активность макроскопическо-
го Ag также обусловлена частичной диссоциаци-
ей на ионы, которая происходит относительно
пассивно в связи с его инертностью. Тем не менее
установлено, что Ag обладает олигодинамиче-
ским действием, т.е. эффективно в малых кон-
центрациях [36].

Очевиден тот факт, что биологическая актив-
ность соединений Ag определяется уровнем их
растворимости. Предлагается различать предель-
но допустимые дозы содержания Ag в воде с уче-
том степени гидрофильности соответствующих
соединений. Так, максимально допустимая кон-
центрация для металлического Ag составляет
0.1 мг/м3, тогда как для растворимых его форм –
0.01 мг/м3 [7].

Отдельным вопросом являются биологическая
активность и биодоступность НЧ Ag. Считается,
что переход к наноразмеру повышает биодоступ-
ность соединения [37, 38]. Наномасштаб обеспе-
чивает большое отношение площади поверхно-
сти частицы к ее объему, что, в свою очередь, ста-
новится причиной наличия значительного
количества способных к реакциям поверхност-
ных атомов и соответствующей высокой химиче-
ской активности. Также размер в нанодиапазоне
обеспечивает высокую проникающую способ-
ность. В данном случае НЧ способны преодоле-
вать гистогематические барьеры и проникать
внутрь клеток не только при помощи элементар-
ной диффузии, но и посредством различных ме-
ханизмов эндоцитоза. Такая способность обеспе-
чивается, по всей видимости, мимикрированием
под клеточные пептиды, которые в нативном со-
стоянии также имеют наномасштаб. Таким обра-
зом, клетка ошибочно принимает НЧ за строи-
тельный материал, сигнальные молекулы или
иные важные для ее существования соединения и
впоследствии их захватывает [39]. При этом НЧ
могут в межклеточном пространстве окружаться
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короной из белков, что зачастую является прин-
ципиальным фактором [40].

Современные технологии обеспечивают воз-
можность синтеза НЧ различной формы, разме-
ра, а также с вариабильными типами стабилизи-
рующих оболочек. Именно стабилизирующая
оболочка определяет растворимость НЧ, предот-
вращает их агломерацию. Использование водных
коллоидных растворов НЧ Ag без стабилизирую-
щей оболочки затруднено в ряде случаев. Такие
растворы с концентрацией выше 100 мг/л седи-
ментационно и агрегационно неустойчивы [23].

Вместе с тем поведение стабилизированных
НЧ в различных компартментах биологического
организма, обладающих разными pH, в большин-
стве случаев непредсказуемо и неочевидно. С од-
ной стороны, стабилизирующая оболочка может
повышать биодоступность НЧ и обеспечивать их
прикрепление к плазматическим мембранам по-
средством слабых физических взаимодействий.
С другой стороны, она может препятствовать вы-
свобождению ионов и протеканию химических
реакций между НЧ и биомакромолекулами. По-
следнее также объясняет инактивацию НЧ Ag в
случае образования биопленок [22].

Механизм взаимодействия НЧ с клеткой, на-
пример бактериальной, на данный момент до
конца не ясен. Предполагается, что НЧ Ag как во
внеклеточном, так и во внутриклеточном про-
странстве может служить источником ионов Ag+,
действие которых рассмотрено выше: они взаи-
модействуют с биомакромолекулами клетки,
ДНК, РНК, увеличивают производство АФК, вы-
зывают генетические изменения и нарушение ме-
таболизма, апоптоз и некроз [5, 35, 41]. Также
рассматривается возможность взаимодействия
нульвалентного серебра с биомакромолекулами
клетки, что может приводить к аналогичным по-
следствиям. Наиболее вероятна частичная диссо-
циация НЧ на ионы и реализация обоих механиз-
мов одновременно. В случае многоклеточного
организма рассматривают способность НЧ вызы-
вать иммунный ответ и воспаления [42].

По всей видимости, основным качественным
различием действий НЧ и ионов в отношении
биологических объектов является пролонгиро-
ванность действия первых. При определенных
условиях НЧ могут переноситься к разным ком-
партментам организма в практически неизмен-
ном виде и фактически запасаться в качестве депо
ионов. На это указывают относительно короткие
сроки циркуляции в крови и аккумуляция во
внутренних органах, отмеченные в [39, 43].
В частности, такое поведение может быть харак-
терно для НЧ Ag.

Несмотря на остающийся до сих пор откры-
тым ряд вопросов в отношении механизмов взаи-
модействия соединений Ag с живыми системами,

ясна определяющая роль их способности к обра-
зованию растворов. Считается, что именно эта
характеристика влияет на их биологическую ак-
тивность.

3. ТОКСИЧНОСТЬ СОЕДИНЕНИЙ СЕРЕБРА
Наряду с упомянутыми выше достоинствами в

плане подробно рассмотренного антимикробно-
го действия Ag не вызывает сомнений его способ-
ность к проявлению аналогичных эффектов у не-
патогенных клеток. Данное явление обусловли-
вает потенциальную токсичность соединений Ag
и становится особенно важным при экспониро-
вании многоклеточных организмов. Действи-
тельно, как говорил Парацельс, “Лекарство – яд,
но яд – лекарство. Одна лишь доза превратит ле-
карство в яд, и яд в лекарство…” [44]. Это под-
тверждается многочисленными научными иссле-
дованиями in vitro и in vivo [45–48].

В ряде случаев при изучении влияния различ-
ных форм Ag наблюдается доза- и времязависи-
мый эффект. Отмечают, что ионная форма ока-
зывается более токсичной по сравнению с НЧ и
тем более макроскопическим Ag [45].

Токсичность Ag наблюдали при изучении его
взаимодействия с целым спектром различных
клеточных культур in vitro. При этом прослежива-
лась общая качественная тенденция такой биоло-
гической активности. Фиксировали увеличение
производства АФК: в большинстве случаев су-
пероксидного радикала [49]. Также отмечали
снижение активности клеточной антиоксидант-
ной защиты и окислительный стресс.

Безусловно, каждая клеточная линия обладает
индивидуальными особенностями, связанными с
функциями и строением соответствующих клеток.
По этой причине и в связи с большим разнообра-
зием соединений Ag (в частности, в наноформе)
[42] достаточно сложно предсказать конечный ре-
зультат. В связи с тем, что биологический орга-
низм состоит из значительного количества раз-
личных типов взаимосвязанных клеток, результа-
ты исследований in vivo также разнятся и зависят
от большого количества факторов.

Отметим, что в силу экономической выгоды и
оперативности исследования in vitro получили бо-
лее широкое распространение. В некоторых ра-
ботах предлагается комбинировать результаты
экспериментов in vitro по токсичности и in silico по
биораспределению для предсказания токсично-
сти in vivo для каждой определенной ткани орга-
низма [50]. Однако следует уделять должное вни-
мание взаимосвязанности различных отделов и
учитывать проявление эффектов на организм в
целом.

Отмечают проявление токсических свойств Ag
в экспериментах in vivo, такие как смертность, ги-
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стопатологические изменения ряда органов, био-
химические изменения, редко влияние на физио-
логические функции. Также регистрируют при-
знаки повышения продукции АФК, снижение
антиоксидантной защиты и окислительный
стресс [46, 47, 51].

Отметим прецедент, описанный в [52]: бере-
менной женщине с целью проведения аборта бы-
ло введено 7 г нитрата Ag (~64 мг Ag/кг массы те-
ла) в 7%-ном водном растворе внутриматочно, и
она умерла через 3.5 ч с симптомами острой недо-
статочности кровообращения. Отметим, что в
данном случае наряду с использованием токсич-
ного нитрата Ag важно учитывать возможные со-
путствующие заболевания, беременность, а так-
же, что не маловажно, психологическое состоя-
ние женщины, по всей видимости, отягощенное
необходимостью проведения процедуры аборта.
Такая подробная информация не сообщается, что
не позволяет сделать более объективный вывод о
причинах смерти.

При остром экспонировании рыб Danio rerio
солевой формой Ag (AgNO3) и НЧ Ag размером
81 нм, стабилизированными поливинилпирроли-
доном, наблюдали рост смертности при повыше-
нии концентрации потенциального токсина, а
также признаки стресса рыб: повышение плава-
тельной активности и попытки покинуть резерву-
ар [53]. Для ионной формы Ag при 24-часовом
экспонировании полулетальная доза составила
28 мкг/л. При 48-часовом экспонировании НЧ
полулетальная доза оказалась равной 84 мкг/л.
Также после экспонирования НЧ и ионами на-
блюдали повышенное содержание слизи (пред-
положительно выделившуюся из жабр) на дне ре-
зервуаров. В целом ионная форма Ag проявляла
более выраженные токсические свойства.

Исследование 28-дневной ингаляционной
токсичности НЧ Ag размером 11–14 нм в концен-
трациях 1.73 × 104, 1.27 × 105, 1.32 × 106 шт./см3 на
крысах не показало значительных гематологиче-
ских и биохимических изменений [54]. При инга-
ляционном воздействии на крыс НЧ размером
12–15 нм в течение аналогичного периода гистопа-
тологических изменений в полости носа и легких
обнаружено не было [55]. Однако кратковременное
(14-дневное) интраназальное воздействие НЧ Ag
размером 20 нм в концентрации 1.91 × 107 шт./см3

на мышей привело к изменениям в экспрессии
генов [56]. Субхроническое (90-дневное) ингаля-
ционное введение НЧ Ag размером 18 нм крысам
показало легкое дозозависимое воспаление лег-
ких и изменение их функционирования [57]. Кро-
ме того, вдыхаемые НЧ Ag могут попадать в систему
кровообращения и распространяться на внелегоч-
ные органы, такие как печень и мозг [54, 56].

В случае перорального введения НЧ Ag разме-
ром 40 нм в дозах 20 и 50 мкг/сут на животное в те-

чение 14 дней мышам BALB/C отмечали значи-
тельное повышение уровня аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы, а также
гистологические изменения, такие как некроз,
гепатоцитарное воспаление и связанная с этим
агрегация лимфоцитов в ткани печени [59]. Так-
же 60-дневное экспонирование самок крыс Wistar
НЧ Ag размером 10–40 нм в дозах 50 и 200 мкг/сут
на животное приводило к значительному повре-
ждению митохондрий, повышению уровня креа-
тинина в сыворотке и определению маркеров
ранней токсичности, таких как KIM-1, кластерин
и остеопонтин [60].

Сравнивали влияние НЧ и соли серебра (AgNO3)
при 28-дневном пероральном их введении в иден-
тичных дозах крысам [61]. Исследование показа-
ло более выраженное влияние НЧ по сравнению с
нитратом Ag на биохимические показатели кро-
ви, такие как повышение уровня эритроцитов,
снижение уровня тромбоцитов, повышение уров-
ня лимфоцитов.

При длительном 4- и 6-месячном ежедневном
пероральном экспонировании мышей C57BL/6
стабилизированными поливинилпирролидоном
НЧ Ag размером 34 нм в количестве 50 мкг/сутки
на животное наблюдали разрыхление области
СА2 гиппокампа: нейроны располагались нерав-
номерно и разреженно по сравнению с мозгом
контрольных животных [39].

При однократном энтеральном воздействии
стабилизированных НЧ Ag размером 30–60 нм на
мышей CBF1 в дозах менее 4 мг/кг значительных
энтеро- и гепатотоксических эффектов обнару-
жено не было. Многократное воздействие таких
НЧ Ag в дозах ниже 0.45 мг/кг также не приводило
к побочным эффектам. Во время острого экспери-
мента более высокая доза НЧ вызывала увеличе-
ние количества аминотрансфераз и мочевины, а
также сдвиг соотношения альбумин/глобулин, что
свидетельствует о воспалительных процессах.
Кроме того, относительная масса печени мышей
была меньше по сравнению с контролем. Во вре-
мя подострого эксперимента группы, получав-
шие НЧ Ag в дозе 0.25–2.25 мг/кг, медленнее на-
бирали вес по сравнению с контролем, в то время
как группы, получавшие НЧ в дозе 2.25 мг/кг, по-
казали статистически значимую вариацию актив-
ности трансаминаз сыворотки крови, свидетель-
ствующие о гепатозе. Отметим, что селезенка и
печень животных из групп, получавших НЧ Ag в
дозах 0.45 и 2.25 мг/кг, были более чем в 2 раза
меньше по сравнению с контролем. В кишечнике
некоторых животных из группы, получавшей Ag в
дозе 2.25 мг/кг, наблюдались небольшие участки
гиперемии и увеличенные пятна Пейера. Гистоло-
гическое исследование подтвердило начальные ста-
дии воспаления печени и кишечной стенки [48].
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В [2] был обнаружен дозазависимый анаболи-
ческий эффект при пероральном введении кры-
сам стабилизированных цитратом натрия НЧ Ag в
течение 30 сут. При дозе 6.61 мг на 1 кг живой мас-
сы в сутки сохранялась пропорциональность
между приростом массы тела и увеличением мас-
сы органов, что свидетельствовало о физиологич-
ности изменений.

Известно значительно меньшее количество
работ по изучению токсичности солевой формы
Ag по сравнению с его НЧ в исследованиях in vivo.
Тем не менее существующая тенденция свидетель-
ствует о более выраженном негативном действии
ионной формы как в части величины эффекта, так
и оперативности действия. Безусловно, при моде-
лировании реальных ситуаций экспонирования
млекопитающих различными формами Ag важно
особое внимание уделять учету факторов сопут-
ствующих заболеваний, таких как гипертония,
диабет, астма и пр. [49]. Рассмотренный выше
случай из клинической практики [52] это под-
тверждает.

Токсичность Ag в некоторых случаях вовсе не
рассматривается в качестве недостатка. Так, в ря-
де современных исследований отмечается проти-
воопухолевое действие различных соединений
этого элемента [62, 63]. Также изучается возмож-
ность использования НЧ Ag в качестве средства
для адресной доставки противоопухолевых и дру-
гих препаратов [64] благодаря их тропности к от-
дельным клеточным органеллам (митохондриям)
[65] и, по всей видимости, к определенным тка-
ням организма, что будет рассмотрено далее.

Таким образом, при рассмотрении взаимодей-
ствия наносеребра с живыми системами стано-
вится понятным, что вещество из лекарства дела-
ет ядом не только доза, но и время воздействия на
организм. Данное свойство делает возможным
применение к оценке риска подобных веществ
хорошо известного дозиметрического подхода, в
котором ключевую роль играет произведение до-
зы на время экспозиции.

4. БИОКИНЕТИЧЕСКИЕ
ОСОБЕННОСТИ СЕРЕБРА

Известно, что при различных путях поступле-
ния в организм любое вещество принимает уча-
стие в так называемых ADME-процессах [66], т.е.
в процессах абсорбции, распределения, метабо-
лизма и экскреции, протекание которых характе-
ризуется определенными (как правило, дозозави-
симыми) периодами. Эти промежутки времени
обусловливают биокинетический профиль веще-
ства, зависящий от различных факторов, в том
числе способа введения в организм.

При сравнении биораспределения НЧ и солей
Ag большинство исследователей наблюдали сход-

ную тенденцию и лишь количественные разли-
чия [61, 67]. Так, при 28-дневном пероральном
введении НЧ и нитрата Ag в идентичных дозах
крысам накопление этого элемента было досто-
верно выше для соли [61]. При этом основными
органами-мишенями оказались печень и почки.
Меньшее содержание Ag наблюдали в тестикулах
и селезенке. В [67] сравнивали кинетики накоп-
ления НЧ Ag размером 14 ± 4 нм, стабилизиро-
ванных поливинилпирролидоном, и ацетата Ag.
Профиль бионакопления у НЧ и соли Ag оказался
сходным. Серебро было обнаружено в кишечни-
ке, печени, почках, легких и головном мозге. Од-
нако соли накапливались интенсивнее, чем НЧ.
Последние активно выводились с фекалиями. На-
блюдали гранулы Ag и его соединений с S и Se в
подвздошной кишке при экспозиции солями и НЧ.

Кинетики накопления идентичных форм Ag и
их тропность к определенным органам значи-
тельно варьируются в зависимости от времени
[68–71]. При однократном введении НЧ Ag раз-
мером 34 нм, стабилизированных поливинил-
пирролидоном, в первые часы его содержание
увеличивалось в крови и далее переносилось в пе-
чень, почки, селезенку [68]. При многократном
пероральном введении НЧ Ag в течение одного
месяца содержание этого элемента росло в крови,
печени и головном мозге. Однако при отмене та-
кого препарата и переводе млекопитающих на
дистиллированную воду за месяц из печени и
крови выводилось около 85% Ag, а из головного
мозга всего 5%. Данное явление может быть свя-
зано с присутствием значительного количества
клеток иммунной системы в крови и печени и
сниженным экзоцитозом из головного мозга [69].
Описанные выше результаты получены при по-
мощи высокочувствительного метода нейтрон-
но-активационного анализа. Методом радиоак-
тивных индикаторов было определено содержа-
ние Ag в органах крыс при пероральном введении
нитрата Ag в количестве 0.03 мг/л в течение одной
и двух недель [72]. Насыщение в различных орга-
нах, по всей видимости, было достигнуто доста-
точно быстро. Серебро накапливалось (в порядке
убывания) в камбаловидной мышце, мозжечке,
селезенке, двенадцатиперстной кишке и сердеч-
ной мышце. Накопление Ag в органах и тканях,
играющих важную роль для двигательных функ-
ций, может иметь определяющее значение в чрез-
вычайных ситуациях, когда особенно важна точ-
ность движений.

В эксперименте по 28-дневному введению
крысам нитрата Ag размером <15 нм и НЧ Ag раз-
мером <20 нм, стабилизированных поливинил-
пирролидоном и нестабилизированных [73], на-
блюдали сходный профиль распределения Ag в
организме. Серебро накапливалось (в порядке
убывания) в печени, селезенке, тестикулах, поч-
ках, легких и головном мозге. Отмечали большее
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относительное содержание Ag в указанных орга-
нах при экспонировании солью Ag. При этом на-
личие стабилизирующей оболочки у НЧ никак не
влияло на биораспределение Ag. После элимина-
ции Ag в течение восьми недель Ag эффективно
выводилось из всех органов, кроме тестикул и го-
ловного мозга. Было установлено, что абсорбция
Ag происходит из кишечника. Как в случае НЧ, так
и солей Ag наблюдали накопление Ag в виде НЧ.

Достоверно установлено, что НЧ Ag способны
преодолевать различные естественные барьеры
организма: гематоэнцефалический [68], гемато-
гепатический, гематоренальный, плацентарный
и т.д. [18].

Следовательно, в первые дни и даже часы вве-
дения Ag оно имеет повышенную тропность к пе-
чени, почкам и селезенке. Однако с увеличением
периода введения в связи с низкой степенью эли-
минации Ag накапливается в головном мозге,
легких и тестикулах [74], преодолевая при этом
соответствующие гистогематические барьеры.

Отметим, что во всех экспериментах по срав-
нению биокинетики НЧ и солей Ag профиль био-
распределения был идентичным. Однако относи-
тельное и абсолютное содержание Ag в случае
экспонирования солями Ag выше, чем для НЧ.
Выведение НЧ Ag из организма происходит глав-
ным образом с фекалиями.

5. ВЛИЯНИЕ СЕРЕБРА НА КОГНИТИВНЫЕ 
ФУНКЦИИ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Действие Ag на когнитивные и поведенческие
функции млекопитающих следует отнести к ток-
сичности данного элемента, а именно, к нейро-
токсичности. В обзоре этому явлению посвящен
отдельный раздел.

Известно, что в средние века предпринима-
лись попытки лечения психических заболеваний,
таких как эпилепсия, нитратом Ag в качестве про-
тивосудорожного средства [75]. Тем не менее в
известных литературных источниках рассматри-
вается именно аспект негативного влияния нано-
серебра на когнитивные и поведенческие функ-
ции животных.

Так, в [76] изучали влияние острого и под-
острого систематического внутривенного введе-
ния НЧ Ag размером ~25 нм на мышей линии
BALB/C на память, обучение, социальное пове-
дение и моторные функции. Было отмечено ухуд-
шение всех перечисленных показателей.

В [77] обнаружили негативные эффекты под-
острого28-дневного перорального введения НЧ
Ag размером 20 нм, стабилизированных бычьим
сывороточным альбумином, крысам линии Wis-
tar, выражавшиеся в снижении памяти и пластич-
ности мозга. При этом Ag накапливалось в голов-
ном мозге в ионной форме.

Наблюдали изменения в поведении и долго-
временной контекстуальной памяти при длитель-
ном пероральном введении НЧ Ag размером 34 нм,
стабилизированных поливинилпирролидоном,
мышам линии C57Bl/6 [17]. При этом в целом ко-
гнитивные функции претерпевали три различных
этапа: нарастание тревожности, включение адап-
тационных механизмов и нарушение долговре-
менной контекстуальной памяти. Ранее было по-
казано, что такие НЧ способны преодолевать ге-
матоэнцефалический барьер [68].

С одной стороны, нарушение когнитивных и
поведенческих функций может быть связано с не-
посредственным накоплением Ag в головном
мозге и его структурах [39, 77, 78]. Однако не ис-
ключается интерференция с действием на орга-
низм в целом.

В пользу первой версии выступают исследова-
ния, свидетельствующие об отсутствии негатив-
ного влияния НЧ Ag на микробиоту кишечника,
которая потенциально могла бы выступать в роли
основной мишени для таких НЧ [79, 80]. Тем не
менее наблюдали угнетающее действие на рост
ряда транзиторных компонентов, представлен-
ных условно-патогенными видами микроорга-
низмов [80], а также существенный рост популя-
ции молочнокислых бактерий [79]. Информация
о влиянии Ag в ионной форме на микрофлору ки-
шечника в доступных литературных источниках
отсутствует.

Определенный интерес могло бы представлять
изучение влияния солевой формы Ag на когни-
тивные функции, однако сведения о таких рабо-
тах не обнаружены.

6. АРГИРОЗ
В клинической практике известно патологи-

ческое состояние, вызываемое воздействием Ag
на живые организмы, а именно, аргироз. Соглас-
но [81] его определяют как бурую и/или черно-се-
рую пигментацию кожи, слизистых оболочек,
тканей внутренних органов и глаз, обусловлен-
ную отложением в них Ag. Выделяют локализо-
ванный и генерализованный аргироз [82]. Лока-
лизованный аргироз представляет собой локаль-
ное изменение окраса кожных покровов и
слизистых, как правило, в месте соприкоснове-
ния с изделиями из серебра. Генерализованный
аргироз возникает вследствие длительного взаи-
модействия Ag с организмом, охватывает разные
органы и системы организма.

Среди причин, приводящих к аргирозу, выде-
ляют профессиональное воздействие и медицин-
ское, парамедицинскую практику, косметику
[83]. Аргироз может возникать при воздействии
металлического серебра, а также растворимых его
форм. Так, у серебряных дел мастеров определяли
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аргироз на пальцах [84], на пальцах и руке [85].
Локализованный аргироз наблюдался у ювелиров
на коже [86] и на глазах [87]. У молодой девушки
был эпидермальный некролиз, поражавший
практически 100% кожного покрова. Ей делали
перевязки с НЧ Ag в течение неопределенного пе-
риода времени. Через четыре года у нее был обна-
ружен локализованный аргироз [88].

Генерализованный аргироз наблюдался у па-
циентки с язвами во рту, которая наносила
10%-ный нитрат Ag на язык в течение одного
года [89]. 58-летний мужчина с хроническим ла-
рингитом самостоятельно принимал Ag-содержа-
щие препараты в форме спрея в течение 15 лет.
Была отмечена диффузная серо-голубая окраска
кожных покровов. Пациент умер от мелкоклеточ-
ной анапластической карциномы легкого, а при
вскрытии наблюдалось окрашивание почечной
коры и сосудистых сплетений. Ag-содержащие
черные гранулы были обнаружены во всех иссле-
дованных органах, кроме паренхимы головного
мозга [90].

У 46-летней женщины была выраженная пиг-
ментация после использования нитрата Ag для
обработки кровоточащих десен 3 раза в неделю в
течение 26 мес [91]. При биопсии печени пигмент
серебристого цвета наблюдался в портальных об-
ластях и вокруг центральной вены. В течение сле-
дующих двух лет существенного снижения уров-
ня пигментации кожи не фиксировали. При по-
следующих операциях на брюшной полости,
поджелудочной железе, желудке, капсуле печени,
селезенке, кишечнике и брюшине наблюдали из-
менения в цвете у этих органов и кожи. Поджелу-
дочная железа была наиболее пигментированной
и выглядела серебристой. Биопсия желудка вы-
явила отложение гранул Ag в соединительной
ткани.

Известно большое количество подобных слу-
чаев. Генерализованный аргироз, как правило,
возникает после приема в течение длительного
времени Ag-содержащих растворов, а локализо-
ванный – при контакте с металлическим или на-
носеребром.

В целом аргироз не представляет опасности
для жизни, считается лишь косметическим де-
фектом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В связи с возросшим оборотом Ag в различных

формах в пищевой и косметической промышлен-
ности, фармакологии и медицине повысилось его
содержание в экосфере и биосфере, а также уве-
личился контакт с человеческим организмом. Это
усиливает важность понимания механизмов вза-
имодействия Ag с живыми объектами, начиная от
клеточных процессов и заканчивая оценкой рис-

ка для организмов в целом. Сейчас уже понятно,
что эти аспекты таят в себе больше вопросов, чем
ответов. Очевидно, что Ag в растворимых формах
может представлять определенную опасность в
части токсического и нейротоксического дей-
ствия на организмы, особенно с учетом возмож-
ности его рециркуляции в окружающей среде.

Тем не менее не стоит переоценивать степень
риска от использования Ag. В настоящее время в
клинической практике достоверно известно
единственное патологическое состояние, связан-
ное с действием Ag, – аргироз. Негативное (ток-
сическое и нейротоксическое) действие Ag может
быть вызвано совокупностью факторов, включая
психологические аспекты, и, как правило, не мо-
жет быть достоверно предсказанным.

Очевидна важность строгого контроля и регу-
лирования содержания Ag в различных экологи-
ческих и техносферных нишах. Повышение уров-
ня его выброса в окружающую среду может при-
вести к изменению привычного биохимического
баланса и вызвать новые малопредвидимые забо-
левания.

По силе и оперативности действия как в случае
токсичности, так и накопления превалируют рас-
творимые формы Ag в виде их ионов (солей). Вто-
рое место занимает наносеребро, особенно при
наличии стабилизирующих оболочек, повышаю-
щих его растворимость. Наиболее безопасным
является макроскопическое серебро. Это, по всей
видимости, связано с преобладающей активно-
стью ионной формы Ag при взаимодействии с
живыми объектами, а также хорошо коррелирует
с высокой инертностью металлического Ag.

Переход к использованию Ag в растворимом
виде, в частности в виде коллоидных растворов
НЧ, повышает риски, так как увеличивает биодо-
ступность таких соединений и обеспечивает про-
лонгированность действия. Повышение периода
экспозиции Ag в наноформе приводит к пере-
смотру алгоритмов оценки его токсичности на
живые организмы и делает возможным в данном
контексте дозиметрический подход, учитываю-
щий как интенсивность, так и время экспозиции,
что коррелирует с эффектом накопления НЧ Ag в
ряде органов и тканей.

Работа выполнена при частичной финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований и Правительства Москвы в рамках
научного проекта № 21-315-70016.
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