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Целью данной работы являлось сравнительное исследование размеров частиц коммерческих препаратов кол-
лоидного серебра методом электронной микроскопии в связи с характеристикой специфической антимикроб-
ной активности препаратов в одинаковых условиях. Исследовали четыре коммерческих препарата коллоидного 
серебра: Витаргол Форте (производство НПЦ «Элюсан»), Проталор (производство ООО «Эско-Фарм», Арме-
ния), Сиалор (производство ПФК «Обновление») и, в качестве препарата сравнения, Протаргол (рецептурный 
аптечный препарат). Материал и методы. Размеры частиц серебра в препаратах определялись с помощью 
просвечивающей электронной микроскопии высокого разрешения на электронном микроскопе JEM 2010 
(JEOL, Япония) с разрешением по решетке 0,14 нм при ускоряющем напряжении 200 кВ. Изучение антими-
кробной активности препаратов протеината серебра проводили стандартным методом серийных разведений 
на жидких питательных средах и методом диффузии с использованием бактериальных культур Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli и Pseudomonas aeruginosa. Результаты и их обсуждение. Наиболее мелкодисперсным 
и монодисперсным является препарат Витаргол Форте, изготавливаемый по усовершенствованной технологии. 
Наиболее грубодисперсным и полидисперсным был препарат стандартного классического Протаргола, приго-
товленный в аптечных условиях. Заключение. Показана зависимость антимикробной активности препарата от 
размера частиц серебра в нем. Из четырех исследованных препаратов протеината серебра наименьший размер 
частиц был в Витарголе Форте. Этот же препарат продемонстрировал наиболее высокую бактерицидную и бак-
териостатическую активность.
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Важнейшей проблемой медицины и клиниче-
ской практики является разработка новых и эф-
фективных методов лечения инфекционных за-
болеваний, вызванных бактериями, устойчивыми 
к антибиотикам. Ее решению способствуют раз-
работки эффективных противомикробных пре-
паратов с использованием наночастиц серебра, 
обладающих широким спектром антимикробных 
свойств. В литературе имеются данные, которые 
убедительно показывают, что наночастицы сере-
бра способны уничтожать патогенные бактерии, 
резистентные к антибиотикам in vivo и in vitro [4]. 
Препараты коллоидного серебра рассматривают-
ся как перспективные средства для профилактики 
и лечения инфекционных заболеваний, включая 
острые респираторно-вирусные инфекции и лор-
заболевания [1, 5]. В настоящее время появился 
ряд новых препаратов коллоидного серебра и его 
разновидности – кластерного серебра (с меньшим 
размером частиц серебра) [3]. Целью данной ра-
боты являлось сравнительное исследование раз-
меров частиц коммерческих препаратов коллоид-
ного серебра методом электронной микроскопии 
в сопоставлении со специфической антимикроб-
ной активностью этих препаратов в одинаковых 
условиях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследовали четыре коммерческих препарата 
коллоидного серебра: Витаргол Форте (производ-
ство НПЦ «Элюсан»), Проталор (производство 
ООО «Эско-Фарм», Армения), Сиалор (произ-
водство ПФК «Обновление») и, в качестве препа-
рата сравнения, Протаргол (рецептурный аптеч-
ный препарат). 

Размеры частиц серебра в препаратах опреде-
ляли методом электронной микроскопии. Перед 
исследованием все образцы дополнительно раз-
бавляли дистиллированной водой в 50 раз и об-
рабатывали ультразвуком с частотой 35 кГц и 
плотностью излучения до 1 Вт/см2 с целью дис-
пергирования агрегатов частиц серебра. Полу-
ченные водные растворы серебра помещали на 
перфорированные углеродные пленки, закреп-
ленные на медных сетках, и после высушивания 
при комнатной температуре исследовали с помо-
щью просвечивающей электронной микроскопии 
высокого разрешения на электронном микроско-
пе JEM 2010 (JEOL, Япония) с разрешением по 
решетке 0,14 нм при ускоряющем напряжении 
200 кВ. 

Антимикробную активность препаратов про-
теината серебра изучали стандартным методом 
серийных разведений на жидких питательных 

средах и методом диффузии. Методики отрабо-
таны с учетом стандартных рекомендаций в со-
ответствии с Методическими указаниями [2]. 
Исследование методом серийных разведений 
проводили с использованием бактериальных 
культур Staphylococcus aureus, Escherichia coli и 
Pseudomonas aeruginosa путем подсчета количе-
ства жизнеспособных бактерий в 1 мл культуры 
(КОЕ/мл) при культивировании тест-штамма на 
жидкой питательной среде в присутствии опре-
деленного разведения исследуемого препарата. 
В качестве контроля использовали суспензию 
тест-штамма без препарата. Суспензии бактери-
альных культур с концентрацией 105–106 КОЕ/мл 
получали разведением свежеприготовленной 
«ночной» культуры в L-бульоне. В пробирки с 
10 мл суспензии бактерий добавляли препарат из 
расчета получения разведения 1/10, 1/50, 1/200, 
1/1000 (соответственно по 100/20/5/1 мкл/мл) и 
инкубировали на качалке (180 оборотов в мин) 
при 37 °С. Пробы суспензии отбирали через 4 
и 24 ч от начала культивирования. Для подсчета 
концентрации жизнеспособных бактерий (КОЕ) 
делали десятикратные разведения отобранных 
проб на физиологическом растворе и высевали 
на чашки Петри с рыбным питательный агаром, 
которые инкубировали в термостате при 37 °С. 
Через 20 ч культивирования подсчитывали число 
выросших колоний и рассчитывали концентра-
цию жизнеспособных бактерий в КОЕ/мл суспен-
зии. Все эксперименты выполняли в двух повто-
рах, результаты усредняли. 

Определение антимикробной активности 
препаратов методом диффузии в агаре выпол-
нили на тест-штамме P. aeruginosa. Суспензию 
клеток суточной культуры тест-штамма в коли-
честве 1,0 × 107 КОЕ с использованием верхне-
го агара равномерно наносили на чашки Петри 
с агаризованной средой (РПА). В полученном 
«газоне» делали лунки диаметром 6 мм и вно-
сили в них по 50 мкл разведений препаратов, 
которые готовили на дистиллированной воде: 
А) разведение в 10 раз; B) разведение в 50 раз; 
C) разведение в 200 раз; D) разведение в 1000 раз. 
Для каждого образца использовали две парал-
лельные лунки. Через сутки культивирования 
учитывали результаты (наличие зон угнетения 
роста бактерий).

При проведении статистической обработки 
результатов исследования вычисляли среднее 
арифметическое значение (M), стандартное от-
клонение (SD) и представляли в виде M ± SD. 
Различия между группами оценивали с помощью 
критерия Стьюдента, достоверными считались 
результаты при р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Типичные электронно-микроскопические 
снимки изученных препаратов серебра пред-
ставлены на рис. 1, гистограммы распределения 
частиц серебра по размерам в препаратах – на 
рис. 2, количественные показатели гистограмм 
обобщены в табл. 1. Как видно из представлен-
ных данных, наиболее мелкодисперсным и моно-
дисперсным является препарат Витаргол Форте. 
Средний размер частиц серебра в нем в 1,5–2 раза 
меньше, чем в других препаратах. Наиболее гру-
бодисперсным и полидисперсным был препарат 
стандартного классического Протаргола, приго-
товленный в аптечных условиях. 

Результаты тестирования антимикробной ак-
тивности препаратов представлены в табл. 2 и 3. 
Отсутствие роста бактерий, т.е. бактерицидное 
действие – 0; снижение титра по сравнению с 
контролем более чем в 3 раза означает бактерио-
статическое действие, угнетение роста бакте-
рий. При тестировании диффузионным методом 
Проталор и стандартный Протаргол какого-либо 

значимого антимикробного действия не прояви-
ли, образования зон угнетения роста не отмеча-
лось. Препарат Сиалор оказывал небольшое ан-
тимикробное воздействие лишь при разведении 
1/10, размер зоны угнетения роста тест-штамма 
составил примерно 8 мм. Витаргол Форте из изу-
ченных препаратов был наиболее активным, ока-
зывал антимикробное действие при разведениях 
1/10 и 1/50, размер зон угнетения составил соот-
ветственно 11 и 8 мм. На рис. 3 приведены фото-
графии чашек Петри с «газоном» тест-штамма и 
лунками с тестируемыми препаратами Сиалор и 
Витаргол Форте.

ОБСУЖДЕНИЕ

Использованная методика тестирования ме-
тодом серийных разведений на жидких питатель-
ных средах с отбором проб через 4 и 24 ч позво-
ляет количественно оценивать бактерицидную и 
бактериостатическую составляющие активности 
и дает представление о динамике процесса (ско-
ростях роста и гибели бактерий). 
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Рис. 1.  Типичные электронно-микроскопические снимки образцов препаратов Сиалор (а), Витаргол 
Форте (б), Проталор (в) и Протаргол (г). Просвечивающая электронная микроскопия высоко-
го разрешения, электронный микроскоп JEM 2010 (JEOL, Япония) с разрешением по решетке 
0,14 нм при ускоряющем напряжении 200 кВ
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Из представленных в табл. 2 и 3 результатов 
следует, что бактерии различаются по своей чув-
ствительности к действию препаратов серебра: 
тест-штамм St. aureus более устойчив к действию 
препаратов серебра по сравнению с E. coli.

Препараты серебра значительно различают-
ся между собой по антимикробной активности. 
Наименее активными были Проталор и стан-
дартный Протаргол. Бактерицидного действия в 
использованных условиях тестирования они не 
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Рис. 2.  Гистограммы распределения 
частиц серебра по размерам 
в препаратах Сиалор (а), Ви-
таргол Форте (б), Проталор 
(в) и Протаргол (г)

Таблица 1
Размер частиц в препаратах

Препарат Размер, нм Выборка (количество частиц)

Сиалор 11,0 ± 4,1*# 322
Витаргол Форте 6,8 ± 3,1# 468
Проталор 11,5 ± 3,3*# 411
Протаргол 14,9 ± 10,1* 333

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – Витаргола Форте, # – Протаргола.

Таблица 2
Бактерицидная и бактериостатическая активность препаратов в отношении тест-штамма St. aureus

Препарат
Концентрация бактерий при разведении препарата через 4 и 24 ч культивирования, КОЕ/мл

1/10 1/50 1/200 1/1000
4 ч 24 ч 4 ч 24 ч 4 ч 24 ч 24 ч

Сиалор 0 0 2,4 × 106 1,3 × 109 2,8 × 106 1,2 × 109 1,4 × 109

Витаргол Форте 0 0 1,5 × 105 1,7 × 106 3,2 × 106 1,6 × 109 1,1 × 109

Проталор 1,5 × 103 8,6 × 106 3,8 × 106 1,1 × 109 4,0 × 106 1,8 × 109 1,5 × 109

Протаргол 6,4 × 102 7,8 × 105 2,1 × 106 1,2 × 109 3,8 × 106 1,3 × 109 1,3 × 109

Примечание. Исходная посевная концентрация бактерий 1,3 × 105 КОЕ/мл, контроль через 4 и 24 ч культивирования – 
соответственно 3,6 × 106 и 1,6 × 109 КОЕ/мл.
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оказывали, проявляли сильное бактериостатиче-
ское действие в разведении 1/10 (снижение ти-
тров на 3–4 порядка на тест-штамме E. сoli, до 
3 порядков на тест-штамме St. аureus). В разве-
дении 1/50 эти препараты снижали титры E. сoli 
на 1–1,5 порядка. Более активным был Сиалор. 
В разведении 1/10 он проявлял бактерицидное 
действие на обоих штаммах, в разведении 1/50 
оказывал бактерицидное действие на E. сoli че-
рез 24 ч культивирования и бактериостатическое 
действие при 4 ч культивирования, в разведении 
1/200 – бактериостатическое действие на E. сoli 
при 4 ч культивирования.

Наибольшую антимикробную активность из 
четырех изученных препаратов проявил Витаргол 
Форте. В разведении 1/10 он оказывал бактерицид-
ное действие на обоих штаммах, в разведении 1/50 
и 1/200 – бактерицидное действие на E. сoli через 
24 ч культивирования и бактериостатическое дей-
ствие при 4 ч культивирования. В разведении 1/50 
оказывал сильное бактериостатическое действие 
(снижение титров на 1–3 порядка) на тест-штамм 
St. аureus. По результатам тестирования диффузи-
онным методом препарат Витаргол Форте также 
проявил наиболее высокую антимикробную ак-
тивность в отношении тест-штамма P. aeruginosa. 

При одинаковой концентрации серебра уве-
личение удельной (на единицу серебра) анти-
микробной активности может быть связано с 

меньшим размером частиц серебра в препарате. 
По данным электронной микроскопии, средний 
размер частиц серебра в Витарголе в 1,5–2 раза 
меньше, чем в других препаратах (см. табл. 1). 
Это ведет к увеличению суммарной площади по-
верхности всех частиц серебра или, иными слова-
ми, суммарной площади взаимодействия серебра 
с бактериями, что положительно сказывается на 
активности препарата. Уменьшение наблюдаемо-
го линейного размера в 1,5–2 раза означает, что 
средний объем или средняя масса одной частицы 
серебра в препарате уменьшается не менее чем в 
4–8 раз (1,5–2 в третьей степени). Это повышает 
агрегационную устойчивость препарата, а также 
облегчает диффузию наночастиц серебра в агар, 
что подтверждается при тестировании актив-
ности диффузионным методом. В целом все это 
обусловливает более высокую активность и ста-
бильность Витаргола по сравнению с другими 
протеинатами серебра.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показана зависимость антимикробной актив-
ности препарата от размера частиц серебра в нем. 
Из четырех исследованных препаратов протеината 
серебра наименьший размер частиц был в Витар-
голе Форте. Этот же препарат продемонстрировал 
наиболее высокую антимикробную активность.

Таблица 3
Бактерицидная и бактериостатическая активность препаратов в отношении тест-штамма E. coli

Препарат
Концентрация бактерий при разведении препарата через 4 и 24 ч культивирования, КОЕ/мл

1/10 1/50 1/200 1/1000
4 ч 24 ч 4 ч 24 ч 4 ч 24 ч 24 ч

Сиалор 0 0 1,1 × 105 0 6,7 × 104 4,8 × 108 2,1 × 109

Витаргол Форте 0 0 1,4 × 104 0 3,7 × 104 0 2,3 × 109

Проталор 5,2 × 103 5,5 × 105 1,6 × 105 7,1 × 107 1,9 × 105 1,1 × 109 1,2 × 109

Протаргол 3,0 × 102 4,5 × 104 1.3 × 105 5,2 × 107 1,8 × 105 7,1 × 108 1,1 × 109

Примечание. Исходная посевная концентрация бактерий 4,0 × 105 КОЕ/мл, контроль через 4 и 24 ч культивирования – 
соответственно 2,7 × 106 и 1,8 × 109 КОЕ/мл.

Рис. 3.  Фотографии чашек Петри с тестируемыми препаратами 
Сиалор (а), Витаргол Форте (б)
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COMPARATIVE ELECTRON-MICROSCOPIC AND MICROBIOLOGICAL 
INVESTIGATION OF SILVER PROTEINATE PREPARATIONS
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The purpose of this work was a comparative study of the particle sizes of commercial preparations of colloidal silver 
by the method of electron microscopy, in connection with the characteristics of specific antimicrobial activity of the 
preparations under the same conditions. Four commercial preparations of colloidal silver were investigated: Vitargol 
Forte (manufactured by NPC «Elusan»), Protalor (manufactured by OOO «Esko-Farm», Armenia), Sialor (manufactured 
by PFK «Obnovlenie»). Protargol (prescription drugstore) served as the drug of comparison. Material and methods. 
The silver particle sizes in the preparations were determined by high-resolution transmission electron microscopy 
using a JEM 2010 electron microscope (JEOL, Japan) with a resolution of 0.14 nm at an accelerating voltage of 200 
kV. The antimicrobial activity of the silver protein preparations was studied by a standard serial dilution method in 
liquid nutrient media and diffusion method using bacterial cultures of Staphylococcus aureus, Escherichia coli and 
Pseudomonas aeruginosa. Results and discussion. Vitargol Forte, manufactured using advanced technology, is the most 
fine-dispersed and monodisperse preparation. The preparation of standard classical Protargol, prepared in pharmacy 
conditions, was the most coarsely dispersed and polydispersed. The conclusion. The dependence of antimicrobial 
activity of the preparation on the size of its silver particles was shown. Of the four investigated preparations of silver 
proteinate, the smallest particle size was in the Vitargol Fort preparation. The same drug showed the highest bactericidal 
and bacteriostatic activity.

Key words: colloidal silver, silver proteinate, particle size, bactericidal action, bacteriostatic action.
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