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В настоящее время одну из наиболее серьезных угроз здоровью населения представляет рас- 
пространение бактерий, обладающих множественной устойчивостью к лекарственным препаратам. 
Ситуацию осложняет способность свободных бактерий формировать бактериальные биопленки, 
что значительно увеличивает выживаемость бактерий при антибиотикотерапии. В связи с этим 
поиск инновационных подходов для преодоления антибиотикорезистентности становится крайне 
актуальной задачей. В последние годы наночастицы металлов и оксидов металлов продемонстрировали 
возможности для эффективной и продолжительной антибактериальной активности и предотвращения 
формирования биопленок. Антибактериальная активность наночастиц связана со взаимодействием 
с клеточной стенкой, высвобождением ионов металлов и генерацией активных форм кислорода, 
которые влияют как на клеточные мембраны, так и на внутриклеточные структуры. Уникальные 
оптические, магнитные и термические свойства наночастиц можно легко настраивать и создавать 
мультифункциональные наноконструкции посредством биофункционализации, включения анти- 
биотиков, биоактивных молекул, фотосенсибилизаторов и проч. Такой подход позволяет получить 
синергетический эффект от всех компонентов и значительно снизить/предотвратить формирование 
бактериальных биопленок.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Рост числа антибиотикорезистентных штам- 
мов бактерий и их способность формировать био- 
пленки определяет необходимость разработки 
новых альтернативных стратегий и инновацион- 
ных подходов, которые позволят проводить эффек- 
тивное лечение бактериальных инфекций. Значи- 
тельный потенциал для решения этих задач имеет 
нанобиотехнология, обладающая целым арсеналом 
средств для создания антибактериальных агентов, 
механизм действия которых отличен от механизма 
действия антибиотиков [1]. В частности, большое  
внимание привлекают наночастицы (НЧ), проде- 
монстрировавшие перспективность применения 
в биомедицинских целях, включая доставку ле- 
карственных препаратов, пассивное и адресное 
маркирование целевой области, терапию, детекцию  
биоспецифических взаимодействий и т.д. Это  
обусловлено такими свойствами НЧ, как боль- 
шая площадь поверхности, широкий выбор пре- 
курсоров для их синтеза, разнообразие форм и 
размеров с возможностью контроля их узкого 
распределения, специфическая морфология, функ- 
циональность, а также способность присоединять 
биологически активные молекулы и формировать 
гибридную структуру. Поэтому наблюдается рас- 
тущий интерес к получению НЧ с универсальной 
антибактериальной активностью, против кото- 
рых патогены еще не смогли выработать резис- 
тентность [2, 3].

Особенно перспективны НЧ на основе металлов  
и оксидов металлов, которые имеют все вышепе- 
речисленные преимущества НЧ. Кроме того, такие 
НЧ биосовместимы, могут обладать оптическими, 
электрическими, магнитными, термическими 
и другими физико-химическими свойствами, 
определяющими их фотокаталитическую, фото- 
динамическую и фототермическую активность. 
Свойства таких НЧ можно настраивать в про- 
цессе синтеза, а также модифицировать и функ- 
ционализировать поверхность в зависимости от 
поставленных задач [4]. Среди антимикробных 

наноматериалов металл-содержащие НЧ проде- 
монстрировали способность оказывать значи- 
тельное влияние на лечение, уход за пациентами 
и стали предметом обширных исследований [1].  
Следует также отметить, что НЧ на основе метал- 
лов имеют сложный механизм антибактериальной 
активности, что затрудняет развитие у бактерий 
устойчивости к действию НЧ. Антибактериальные 
механизмы антибиотиков в основном включают 
повреждение белков, ДНК, фолиевой кислоты 
и других биологических молекул, что подавляет 
размножение бактерий. Однако действие анти- 
биотиков реализуется специфично и по одному 
механизму, поэтому они обычно активны по отно- 
шению к ограниченному числу видов бактерий 
[5]. Кроме того, бактерии постоянно мутируют и 
развивают механизмы, которые защищают их от 
воздействия антибактериальных препаратов, что 
вызывает, в частности, антибиотикорезистент- 
ность. В отличие от антибиотиков, металл-содержа- 
щие НЧ обычно оказывают бактерицидное воз- 
действие благодаря нескольким антибактериаль- 
ным механизмам. НЧ могут одновременно разру- 
шать как клеточные стенки, так и внутриклеточные 
мишени за счет взаимодействий при физическом 
контакте, высвобождения ионов металлов и об- 
разования активных форм кислорода (АФК) [6].

Помимо устойчивости к действию антибиоти- 
ков, бактерии для повышения выживаемости мо- 
гут формировать пространственно-организован- 
ные структуры, называемые биопленками. По 
оценкам специалистов, с образованием таких 
пленок связано ~60% хронических инфекций [7].  
Биопленки представляют собой колонию бакте- 
рий, которая находится в сформированном ими  
матриксе из внеклеточных полимерных веществ 
(extracellular polymeric substances, EPS). Биопленка 
может реагировать на потенциальную опасность 
и изменения окружающей среды. Это позволяет 
бактериям в биопленке существовать в условиях, 
неблагоприятных для планктонных бактерий, а  
также на медицинских устройствах, в том числе  
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катетерах, протезах, имплантатах и т.д. Такие плен- 
ки могут формироваться как на биологической, 
так и на инертной поверхности. Целый ряд хрони- 
ческих инфекций, таких как муковисцидоз, хро- 
нические раны, язвы и т.д., связаны с образова- 
нием биопленок [8]. Устойчивость биопленок к 
антибактериальным препаратам может быть в 
1000 раз выше, чем у свободных (планктонных) 
бактерий [9]. Одна из причин – влияние матрикса 
EPS, который значительно затрудняет доставку 
антибиотиков к бактериям, особенно в глубине 
биопленки, и только верхние слои микроорганиз- 
мов биопленки подвергаются летальной дозе. По- 
этому разработка инновационных противомик- 
робных стратегий, которые потенциально могут  
преодолеть антибиотикорезистентность, представ- 
ляет собой актуальную задачу [10].

Один из подходов связан с использованием 
НЧ на основе металлов и оксидов металлов, ко- 
торые помимо антибактериальной активности 
в отношении планктонных бактерий способны 
адсорбироваться на поверхности биопленки, 
затем эффективно диффундировать в объем 
(матрикс) и воздействовать на бактерии в коло- 
нии. Взаимодействие между НЧ и компонентами 
биопленки – как внутри матрикса, так и на по- 
верхности бактерий – во многом зависит от 
физико-химических характеристик НЧ (размер, 
форма, поверхностный заряд, гидрофобность, 
функциональные группы и т.д.). На это взаимо- 
действие также оказывают влияние и свойства 
матрикса, такие как вязкость, плотность, текучесть 
[11]. В последнее десятилетие наблюдается не- 
уклонный рост числа исследований, посвященных 
использованию НЧ металлов и оксидов металлов 
для разрушения и предотвращения образования 
биопленок [12, 13]. Однако пока полностью не 
выяснены точная роль, степень и механизм каждого 
взаимодействия, поскольку они происходят в 
динамичной физиологической среде, в которой 
одно конкретное взаимодействие может вызвать 
ряд побочных эффектов [14].

В данном обзоре рассмотрены НЧ металлов и 
оксидов металлов в качестве антибактериальных 
агентов, имеющих большой потенциал в инакти- 
вации роста бактериальных биопленок. Подробный 
анализ литературы позволил описать механизм 
их действия как в отношении планктонных бак- 
терий, так и их организованных структур в виде  
биопленок. Представлены основные преиму- 
щества применения металл-содержащих НЧ для  
разрушения биопленок по сравнению с анти- 
биотиками. Рассмотрены примеры НЧ металлов 
и оксидов металлов, обладающих значимой ак- 

тивностью в подавлении роста биопленок, к ко- 
торым, согласно литературным данным, относятся 
Ag-, ZnO-, Cu/CuO-НЧ и НЧ оксида железа [12].

2. ФОРМИРОВАНИЕ И СВОЙСТВА  
БАКТЕРИАЛЬНЫХ БИОПЛЕНОК

Для повышения выживаемости в неблагоприят- 
ных условиях планктонные бактерии способны 
объединяться в колонии и формировать биопленки, 
т.е. пространственно-организованные, связанные 
с поверхностью структуры, удерживаемые мат- 
риксом EPS, состоящим из самопроизвольно про- 
дуцируемых внеклеточных полимерных веществ. 
В состав EPS входят такие экзополимеры, как 
полисахариды, белки, липиды и нуклеиновые кис- 
лоты. Полисахариды в составе матрикса крайне 
разнообразны не только по моносахаридным 
составляющим, но также по гликозидным связям, 
разветвленности, заместителям и заряду. Они вы- 
полняют ряд важнейших функций: отвечают за 
адгезию бактерий к поверхности и друг к другу, 
определяют структуру биопленки, влияют на ста- 
бильность биопленок и их защиту от внешней 
среды [15]. Белки, входящие в состав матрикса 
EPS, представлены ферментами, отвечающими за 
метаболизм бактерий и модуляцию матрикса EPS 
за счет реструктуризации полисахаридов, а также 
амилоидными фибриллами, ответственными за 
гомеостаз биопленок [16]. Еще один наиболее 
часто встречающийся компонент биопленки – вне- 
клеточная ДНК, основные биологические функ- 
ции которой заключаются в формировании био- 
пленки на ранних этапах, переносе генов и репа- 
рации поврежденной ДНК, а также депонирова- 
нии углерода, азота и фосфора [17]. Состав EPS, 
как правило, зависит от различных факторов окру- 
жающей среды (рН, температуры, доступности пи- 
тательных веществ), штамма бактерий, возраста 
сформированной биопленки [18] и может адапти- 
роваться в ответ на изменение внешних условий.  
Например, в ответ на водный стресс увеличивается  
доля высокогидратированных полимеров, выпол- 
няющих функции гидрогеля, удерживающего воду, 
обеспечивая поддержание водного статуса [19].

EPS отвечает за механическую прочность био- 
пленки, поддерживая при этом ее высокую пластич- 
ность. Присутствие воды в матриксе EPS связано 
с наличием развитой системы каналов и пор, 
обеспечивающих транспорт питательных веществ 
и кислорода. Эта пористая структура пропускает 
низкомолекулярные соединения, но задерживает 
крупные молекулы, белки и частицы среды. Вы- 
сокая вязкость EPS ограничивает диффузию низко- 
молекулярных соединений вглубь матрицы, что 
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приводит к инактивации антибиотика до того, как 
он успеет распространиться и оказать действие в  
биопленке. Пространственная структура биопленки  
зависит от градиента кислорода, pH и субстрата в 
виде гетерогенной локальной микросреды, содер- 
жащей различные типы клеток, включая медленно- 
растущие, а также проявляющие свойство персис- 
тенции. Клетки-персистеры – часть популяции 
бактерий, которые способны переживать действие 
антибиотика во временном состоянии замедлен- 
ного метаболизма, а затем восстанавливать рост в 
благоприятной среде. Такие субпопуляции встре- 
чаются у различных бактерий, например, Escheri- 
chia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus и Gardnerella vaginalis.

Жесткая структура полисахаридов матрикса 
способствует сближению бактерий, увеличивая 
вероятность клеточных взаимодействий [19], что 
позволяет координировать поведение патогенных 
клеток и выполнять сложные функции в составе 
группы. Этот феномен известен как система quo- 
rum sensing (QS) – чувство кворума [20]. Она 
выступает важнейшим регуляторным механизмом 
коллективного поведения бактериальных сооб- 
ществ, реагирующим на плотность клеток путем  
продуцирования диффундирующих аутоиндук- 
торов. Это сигнальные молекулы, позволяющие 
биопленке адаптироваться к изменяющимся усло- 
виям и координировать экспрессию генов. В ре- 
зультате реализуется возможность горизонталь- 
ного переноса генов [21], который, вероятно, высту- 

пает одной из основных причин устойчивости к 
антибиотикам [22]. Как правило, аутоиндукторы 
у грамотрицательных и грамположительных бак- 
терий различаются и обычно это ацилгомосери- 
новые лактоны и олигопептиды соответственно 
[23].

Формирование и рост биопленки представ- 
ляют собой непрерывный динамический процесс, 
чаще всего описываемый несколькими стадиями 
(рис. 1). Эти стадии включают первоначальную 
адгезию планктонных бактерий к поверхности, 
формирование полимерного матрикса EPS и 
микроколоний, рост и созревание биопленки, за- 
вершающиеся фрагментацией и выходом бак- 
терий в окружающую среду [24].

На первом этапе формирования биопленки про- 
исходит адгезия планктонных бактерий к поверх- 
ности. Белковые и углеводные структуры, такие как  
пили, жгутики, фимбрии и гликокаликс, на бакте- 
риальной стенке облегчают прикрепление и фор- 
мирование пленки. Это изменяет свойства поверх- 
ности, увеличивает вероятность прикрепления 
свободноплавающих бактерий и способствует 
росту биопленки [25]. Перенос бактерий на по- 
верхность осуществляется благодаря их подвиж- 
ности, броуновскому движению, гравитации, диф- 
фузии, конвективному переносу и т.д. Этот первый 
этап присоединения обратим, хотя тенденция при- 
тяжения к поверхности может преодолеть оттал- 
кивание, что приведет к необратимой адгезии [24].

Рис. 1. Жизненный цикл бактериальной биопленки. Планктонные бактерии первоначально адгезируют к поверхности, 
формируют микроколонии, секретируют полимерный матрикс EPS. Рост и развитие биопленки завершается 
фрагментацией и выходом бактерий в окружающую среду.
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На следующем этапе адгезия становится не- 
обратимой, поскольку бактерии изменяют пат- 
терны экспрессии генов, переходя от планктонной 
формы к форме существования в биопленке, и 
наступает этап созревания биопленки. Как пра- 
вило, это выражается активным производством 
матрикса EPS [26], что приводит к увеличению 
размера биопленки и формированию трехмер- 
ной структуры. В этой структуре образуются ка- 
налы, по которым осуществляется транспорт пи- 
тательных веществ, сигнальных молекул, про- 
исходит удаление продуктов жизнедеятельности 
[27]. Бактерии активно размножаются и при дости- 
жении высокой плотности начинают взаимо- 
действовать, регулируя численность и коллектив- 
ное поведение посредством бактериальной сиг- 
нализации QS [20]. Кроме того, QS не только кон- 
тролирует весь процесс образования биопленки, 
но и стимулирует бактерии продуцировать EPS. 
Биопленка приобретает структуру большей тол- 
щины с “морщинистой” поверхностью, где клетки  
сближаются благодаря латеральному давлению. 
Это давление ослабляется за счет накопления 
мертвых клеток, что способствует вертикальному 
росту пленки. После образования первой струк- 
туры бактерии того же или другого вида, присут- 
ствующие в окружающей среде, также могут 
включаться в построение биопленки. Это приводит 
к превращению структуры из пленочной в грибо- 
видную или другую трехмерную структуру био- 
пленки [28].

На заключительном этапе происходит фраг- 
ментация биопленки и выход одиночных бактерий 
в окружающую среду с их последующей адгезией 
на новой поверхности. Так завершается жизненный 
цикл биопленки, что чаще всего вызвано недос- 
татком питательных веществ, растворенного кис- 
лорода или накоплением метаболитов и токсичных 
веществ. Переход бактерий в планктонное сос- 
тояние может быть вызван также механическим 
стрессом, ферментативным расщеплением EPS, 
производством поверхностно-активных веществ, 
снижением экспрессии генов, связанных с подвиж- 
ностью и адгезией бактерий [24].

В целом формирование и развитие биопленки 
занимает ~2–4 дня. При этом бактерии приобретают 
устойчивость к действию антибиотиков и способ- 
ны избегать иммунного ответа, что может приводить  
к различным осложнениям: нарушению процесса 
ранозаживления, риску развития хронических ин- 
фекций [29, 30]. Поскольку разработка новых  
классов антибиотиков происходит медленно, а  
их длительное применение может вызывать мно- 
жественную лекарственную устойчивость, поиск 
новых веществ, способных разрушать биопленку, 
представляется острой необходимостью.

3. МЕХАНИЗМ РАЗРУШЕНИЯ БИОПЛЕНКИ  
ПРИ УЧАСТИИ НАНОЧАСТИЦ

Взаимодействие между НЧ и бактериальными 
биопленками регулируется физико-химическими 
свойствами как НЧ, так и биопленки [31]. Эти 
свойства определяют степень проникновения 
НЧ, специфику их взаимодействия с матриксом 
биопленки и непосредственно с бактериями, а 
в некоторых случаях и механизм токсичности. 
Пока до конца не понятны роль, влияние и меха- 
низм каждого взаимодействия, приводящего к раз- 
рушению бактериальной биопленки. В настоящее 
время предложены основные концепции анти- 
бактериальной активности НЧ по отношению к био- 
пленкам, которые будут рассмотрены далее.

3.1. Механизм дезактивации одиночных  
бактерий наночастицами металлов  

и оксидов металлов

Разрушение биопленок с помощью НЧ не- 
посредственно связано с антибактериальной ак- 
тивностью НЧ, которую они проявляют в отно- 
шении планктонных бактерий. Поэтому прежде 
всего будут рассмотрены механизмы, благодаря 
которым происходит гибель одиночных бакте- 
рий, если подвижность НЧ позволила преодо- 
леть EPS и подойти к их поверхности. Антибак- 
териальную активность НЧ определяют как 
физико-химические, коллоидные, поверхностные 
свойства, так и тип бактерий. Активность НЧ во 
многом зависит от структуры клеточной стенки 
бактерий, которая принципиально отличается у 
грамположительных и грамотрицательных бак- 
терий. Грамположительные бактерии помимо 
цитоплазматической мембраны имеют значительно 
более толстый слой пептидогликана (20–80 нм) 
в клеточных стенках, чем грамотрицательные 
бактерии (~8 нм). К тому же грамотрицательные 
бактерии содержат дополнительную внешнюю 
мембрану, состоящую из липополисахаридов, и  
мембранный слой, называемый периплазмой, ко- 
торый расположен между внешним слоем и цито- 
плазматической мембраной [13, 32].

Взаимодействие НЧ и бактерий непосред- 
ственно связано с размером НЧ, который больше 
размера молекул, но меньше размера бактерий, 
с большим отношением площади поверхности к 
объему и, следовательно, большим количеством 
поверхностных молекул/атомов. Кроме того, це- 
лый ряд свойств НЧ на основе металлов и оксидов  
металлов отвечает за антибактериальную актив- 
ность. К ним относятся следующие свойства: 
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1) высвобождение ионов металла (Mеn+) из НЧ, 
которое может происходить как снаружи, так и 
внутри клеток; 2) специфические физические 
и структурные свойства НЧ, такие как дефекты 
поверхности и кристаллов, морфология поверх- 
ности, форма и т.д.; 3) возможность активации НЧ  
внешними стимулами, такими как УФ-свет, маг- 
нитное поле и др. [1].

Эти свойства лежат в основе антибактериаль- 
ной активности НЧ на основе металлов, но точный 
механизм действия до конца пока не изучен. На  
сегодняшний день выделяют три основных меха- 
низма, схематически представленных на рис. 2:  
1) разрушение клеточной стенки бактерий, связан- 
ное с физико-химическими свойствами НЧ [33];  
2) действие свободных ионов металлов, высво- 
бождающихся из НЧ [34]; 3) окислительный 
стресс, связанный с генерацией АФК внутри или 
снаружи клетки [35]. Эти механизмы будут более 
подробно рассмотрены далее.

3.1.1. Разрушение клеточной стенки бактерий,  
связанное с физико-химическими свойствами  

наночастиц

При исследовании антибактериальной актив- 
ности металл-содержащих НЧ первоначально 
полагали, что основной антибактериальный ме- 
ханизм связан с высвобождением ионов, а роль 
самих НЧ незначительна. В настоящее время 

представлен целый ряд работ (например, [33, 36, 
37]), которые подчеркивают важность физико-
химических свойств НЧ, таких как состав, размер, 
форма, заряд, поверхностные свойства.

Эти свойства, прежде всего, определяют вза- 
имодействие НЧ с клеточной стенкой бактерий, 
которая выступает в качестве первого барьера  
против любых внешних воздействий, поддержи- 
вает стабильность внутренней среды, обеспечивает 
транспорт питательных веществ и высвобождение 
метаболитов, а также содержит специфические 
рецепторы. НЧ могут повреждать целостность 
клеточной мембраны и влиять на ее функцию 
при взаимодействии [38]. НЧ малого размера 
способны не только взаимодействовать, но и про- 
никать через стенки бактериальных клеток, вы- 
зывая необратимые повреждения [33]. НЧ адсор- 
бируются на поверхности клетки, что приводит к 
деполяризации клеточной стенки, т.е. типичный 
для нее отрицательный заряд уменьшается, что 
облегчает проникновение НЧ в клетку [39]. Кроме  
того, адсорбция НЧ приводит к образованию пор  
в клеточной стенке, которые облегчают проникно- 
вение ионов и усложняют регуляцию транспорта 
в клетке [40]. Полагают, что физический контакт  
с НЧ может быть более пагубным для грамотрица- 
тельных бактерий, поскольку толстый слой пеп- 
тидогликана в клеточной стенке грамположитель- 
ных бактерий может защитить их от поврежде- 
ний [41].

Рис. 2. Свойства НЧ металлов и оксидов металлов, определяющие их антибактериальное действие: высвобождение 
ионов металла (Men+) из НЧ. Этот процесс может происходить как вне, так и внутри клеток. Взаимодействие НЧ 
со стенкой бактерий, зависящее от физико-химических свойств НЧ, таких как дефекты поверхности и кристаллов, 
морфология поверхности, форма, размер и т.д., приводит к нарушению целостности клеточной стенки и образованию 
АФК, вызывает перекисное окисление липидов и денатурацию белков, что приводит к повреждению мембран и, как 
следствие, к разрушению внутриклеточных компонентов. Активация НЧ внешними стимулами: облучение УФ-светом 
запускает фотокаталитическую генерацию АФК; воздействие магнитного поля позволяет проводить магнитотермию. 
Эти процессы приводят к гибели бактериальных клеток.
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Грамположительные и грамотрицательные бак- 
терии имеют отрицательно заряженную поверх- 
ность, которая влияет на взаимодействие с НЧ и 
высвобождаемыми ионами. В этой связи заряд 
НЧ – один из важных факторов, определяющих 
антибактериальную активность. Положительно 
заряженные НЧ более эффективны, поскольку 
они могут электростатически взаимодействовать 
с клеточной стенкой бактерий, что увеличивает 
ее повреждение и, соответственно, повышает 
антимикробную активность [37].

Повреждение клеточной стенки при контакте 
с НЧ может вызвать окислительный стресс и 
привести к гибели клетки. В работе [39] авторы 
показали, что после обработки грамположитель- 
ных бактерий НЧ, а именно Ag-НЧ, происходит 
лизис клеток. Процесс лизиса сопровождается 
разделением клеточной мембраны и внутренней 
среды, компоненты которой (преимущественно 
вода с ионами) высвобождаются из цитоплазмы 
и накапливаются около лизированных клеток. 
Однако высокая концентрация потерянных ионов 
может серьезно нарушить мембранный транспорт 
бактерий. Этот дисбаланс ионов и стабильности 
мембраны приводит к нарушению процессов в 
клетке и, в итоге, к ее гибели [42].

НЧ могут иметь не только сферическую форму,  
но и форму трубок, пластин, стержней, листов, 
звезд, кубиков, пирамид и др. Полагают, что 
наиболее значительной антибактериальной ак- 
тивностью обладают наностержни и нанокубики, 
что, вероятно, связано с экспонированными в среду 
кристаллографическими плоскостями. Кроме того,  
наличие углов, ребер, дефектов усиливает ме- 
ханические повреждения клеток и увеличивает 
площадь поверхности, что способствует адсорбции 
и взаимодействию со стенкой бактерий, а также 
повышает генерацию АФК [41, 43].

Следует отметить тот факт, что взаимодействие 
НЧ с клеточной стенкой может значительно влиять 
на антибактериальную активность, даже если 
они не проникают в клетку. В ряде исследований 
показано, что НЧ могут уничтожать бактерии 
при агрегации на поверхности клетки или в пери- 
плазматическом пространстве [41, 44]. Агрегация 
приводит к нарушению гладкости и толщины 
клеточной стенки, что ведет к гибели бактерии. 
Агрегация НЧ может происходить либо в среде, 
либо на поверхности клетки после адсорбции. 
С другой стороны, агрегация НЧ может быть 
серьезным препятствием, прежде всего, связан- 
ным со стерическими затруднениями при взаимо- 
действии с бактериальной клеточной стенкой, что 
снижает биоцидный эффект [1]. Следовательно, 

необходимое условие – коллоидная стабильность 
НЧ в дисперсионной среде, которую можно 
поддерживать с помощью молекул-стабилизаторов, 
отвечающих также за морфологию поверхности 
НЧ [45, 46].

3.1.2. Активность свободных ионов металлов,  
высвобождающихся из наночастиц

Антибактериальная активность НЧ также свя- 
зана с высвобождением ионов. Этот механизм 
считается преобладающим, поскольку бактерии 
имеют жесткие клеточные стенки, что затрудняет  
адсорбцию коллоидных частиц, но позволяет про- 
никать ионам. Цитотоксичность ионов металлов 
проявляется благодаря их взаимодействию с сульф- 
гидрильными группами мембранных и цитозоль- 
ных белков и ферментов микроорганизмов, что по- 
давляет основные биологические функции. Ионы 
металлов также могут вызывать повреждение 
ДНК, что связано с их высоким сродством к фос- 
фатам в молекуле ДНК. Это приводит к мутации 
или гибели микроорганизма [47].

Свободные ионы металлов (например, в виде 
раствора соли), добавленные к бактериальным 
культурам, обычно распределяются по всему 
объему без определенной локализации. В то же  
время, благодаря адсорбции НЧ и их взаимо- 
действию с клеточной стенкой бактерии, НЧ обес- 
печивают непрерывное высвобождение и высо- 
кую концентрацию ионов вблизи клеточной мем- 
браны. Это приводит к более сильному биоцид- 
ному эффекту [34]. Форма НЧ также влияет на  
проникновение ионов в соответствии с законо- 
мерностями, описанным в п. 3.1.1. Кроме того, 
в случае НЧ малого размера относительно боль- 
шая площадь поверхности по сравнению с более  
крупными НЧ способствует ускоренному раство- 
рению и образованию ионов в более высокой 
концентрации, которые могут повреждать и ин- 
активировать основные биомолекулы [48].

На высвобождение ионов, помимо размера и 
формы, могут влиять и другие факторы, такие как 
свойства окружающей среды, механизмы защи- 
ты бактерий и физико-химические свойства НЧ.  
Стоит отметить, что высвобождение ионов из каж- 
дого типа НЧ зависит от конкретных условий, ис- 
пользуемых в эксперименте. Например, было по- 
казано, что растворимость ZnO-НЧ в культураль- 
ных средах выше, чем в физиологическом раст- 
воре, воде или PBS. Это, вероятно, связано с об- 
разованием осадков, в отличие от лабильных 
комплексов цинка в культуральной среде, что 
значительно снижает концентрацию ионов Zn2+ 
и уменьшает антимикробную активность в этих 
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растворах [37]. Кроме того, высвобождение 
ионов из НЧ также может зависеть, например, от 
поверхностных функциональных групп, pH, ион- 
ной силы, концентрации растворенного кисло- 
рода, температуры, присутствия органических 
и неорганических соединений. Поэтому водные 
дисперсии НЧ металлов и оксидов металлов сле- 
дует рассматривать как динамическую систему, 
способную к высвобождению ионов в зависи- 
мости от физико-химических свойств НЧ и бакте- 
риальной питательной среды [1].

3.1.3. Окислительный стресс, связанный  
с генерацией АФК

Разнообразие химического состава НЧ, окисли- 
тельные свойства и участие в окислительно-вос- 
становительных реакциях определяют их способ- 
ность вызывать окислительный стресс. Это ле- 
жит в основе еще одного важного механизма 
антибактериальной активности НЧ [36]. Окисли- 
тельный стресс рассматривается как состояние,  
при котором существует дисбаланс между выра- 
боткой оксидантов и наличием антиоксидантов. 
Этот дисбаланс может нарушить окислительно-
восстановительные сигнальные и контрольные 
процессы внутри клеток, что станет причиной 
гибели клетки. К сильным оксидантам относятся 
АФК, которые могут как повреждать клетки, так 
и предотвращать их гибель при генерации АФК 
за счет активации внутриклеточных защитных 
механизмов [49]. НЧ могут проявлять свойства 
сильных оксидантов благодаря возможности на- 
работки АФК [36].

АФК представляют собой частично восстанов- 
ленные формы кислорода, к которым относятся 
супероксидный анион-радикал (O2

–•), перекись 
водорода (H2O2), гидроксильный радикал (HO•), 
пероксидный радикал (ROO•), синглетный кисло- 
род (1O2), а также органические пероксиды (ROOH) 
[50]. АФК благодаря своему многоцелевому дейст- 
вию подавляют антиоксидантную защиту патогенов 
и не дают развиваться механизмам резистентности 
[51]. Антибактериальная активность АФК, проду- 
цируемых НЧ, разнообразна, при этом различные 
эффекты могут проявляться как по отдельности, 
так и в комбинации; к ним относятся нарушение 
целостности клеточной мембраны, генерация АФК  
внутри или вне клетки, генерация АФК ионами 
металлов, высвобождаемыми из НЧ вне клетки 
или после попадания в клетку [8].

Эти эффекты связаны с каталитической актив- 
ностью НЧ, которая подобна активности, проявля- 
емой ферментами, и с фотоиндуцируемой актив- 

ностью. Это основные механизмы, определяющие 
образование АФК.

Каталитическая активность НЧ на основе метал- 
лов приводит к увеличению генерации АФК в 
бактериальной клетке, запуская транскрипцию 
генов, участвующих в защите клетки от АФК, к на- 
рушению производства и утилизации АТФ в бакте- 
риях. Это обусловлено, прежде всего, активностью 
высвобождающихся ионов, которая подобна 
оксидазной или пероксидазной активности. В 
этом случае эффект от ионов может быть получен 
без светового или ультразвукового возбуждения. 
Непосредственно НЧ также обладают такой 
активностью [8]. Различные виды каталитической 
активности будут рассмотрены более детально 
далее.

Пероксидазная активность НЧ и, прежде всего  
ионов, связана с катализом разложения пероксида 
водорода (H2O2) до гидроксильного радикала HO•, 
который выступает наиболее реакционноспособ- 
ной формой свободных радикалов, образующихся 
в присутствии кислорода. Гидроксильные ради- 
калы могут быстро окислять углеводы, белки, фосфо- 
липиды, ДНК, а также инактивировать ферменты. 
При этом уменьшается концентрация H2O2, кото- 
рая необходима для гомеостаза бактерий [52]. 
Большинство высвобожденных ионов металлов 
демонстрируют токсичность благодаря свободным 
радикалам, образующимся при протекании ре- 
акции Габера–Вейса (рис. 3). В этой реакции супер- 
оксидный анион-радикал реагирует с H2O2 в при- 
сутствии ионов переходных металлов, таких как  
железо или медь, с образованием гидроксильных 
радикалов. Кроме того, ионы металлов в восстанов- 
ленном состоянии могут реагировать с H2O2 с об- 
разованием гидроксильных радикалов по реакции  
Фентона (рис. 3). Окислительно-восстановитель- 
ный потенциал Men + 1/Men+, специфичный для 
каждого типа НЧ, – это важная термодинамичес- 
кая характеристика, регулирующая генерацию 
АФК [36].

Рис. 3. Схема реакций генерации гидроксильных ради- 
калов.
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Оксидазная активность НЧ и прежде всего 
ионов связана с окислением органических мо- 
лекул с образованием АФК даже в отсутствие 
окислителей, таких как H2O2. НЧ на основе ме- 
таллов/оксидов металлов (например, НЧ с иона- 
ми церия) могут имитировать свойства антиокси- 
дантных ферментов, таких как cупероксиддис- 
мутаза и холинацетилтрансфераза. Изменение 
окислительно-восстановительного состояния це- 
рия на поверхности НЧ – инструмент для на- 
стройки реакционноспособности НЧ по отноше- 
нию к биологически значимым АФК. Например, 
церий-содержащие НЧ могут окислять различные 
субстраты при кислом pH без какого-либо окис- 
лителя, а при физиологическом значении pH такие 
НЧ проявляют антиоксидантную активность [53].

НЧ, состоящие из металлов в нейтральном сос- 
тоянии, также могут проявлять антибактериальную 
активность, которая связана с генерацией АФК в 
присутствии растворенного кислорода. Таким об- 
разом, НЧ могут напрямую повреждать бактерии 
без высвобождения ионов, что, соответственно, 
повышает общую продукцию АФК (ионы + НЧ), ко- 
торым не сможет противостоять антиоксидантная 
защита клеток [1]. АФК, генерируемые НЧ, могут 
повреждать клеточные мембраны и проникать че- 
рез них, окислять мембранные липиды, поражать 
различные внутриклеточные компоненты [4]. Эф- 
фект от АФК может быть различным для грамполо- 
жительных и грамотрицательных бактерий. На- 
пример, большая толщина клеточной стенки 
грамположительных бактерий защищает мем- 
бранные липиды от окисления АФК. Кроме того, 
вклад каждого вида АФК различен. Некоторые 
АФК, такие как гидроксил-анион-радикалы, имея 
отрицательный заряд, не способны проникать 
через отрицательно заряженную клеточную мем- 
брану. Однако клеточная мембрана может пропус- 
кать незаряженный H2O2, который способен вы- 
зывать гибель бактерий [54].

В этом контексте модификация поверхности  
НЧ имеет решающее значение. Для этого исполь- 
зуют модификаторы, которые могут нести различ- 
ные функции: выполнять роль стабилизатора, гидро- 
филизирующего агента для создания водных дис- 
персий НЧ, а также придавать поверхности функ- 
циональность, например, путем введения функцио- 
нальных групп, придания стимул-чувствительных 
свойств и т.д. Модификаторы определяют такие  
характеристики НЧ, как химические свойства по- 
верхности, морфологию, заряд и коллоидную ста- 

бильность, которые влияют на их взаимодействие с 
бактериальной клеточной стенкой и способствуют 
образованию АФК [41].

Другой механизм генерации АФК – фотоиндуци- 
руемая активация, происходящая при облучении  
светом (рис. 2) [8]. Роль НЧ с таким механизмом  
образования АФК аналогична роли фотосенсиби- 
лизаторов при фотодинамической терапии. Фото- 
сенсибилизаторы обычно активируются видимым 
или ультрафиолетовым светом, что сопровождается 
их переходом из основного триплетного состояния 
в кратковременное синглетное возбужденное 
состояние. Затем они переходят в триплетное 
возбужденное состояние и реагируют с субстра- 
тами посредством переноса электронов или от- 
щепления водорода с образованием свободных 
радикалов или ион-радикалов. Этот путь из- 
вестен как механизм I типа и реализуется в основ- 
ном в мембранах бактериальных клеток, при ко- 
тором происходит отщепление водорода от не- 
насыщенных фосфолипидов с последующим об- 
разованием липидных пероксидов. В результате 
происходит разрушение целостности клеточной 
мембраны и увеличение количества ионов, про- 
никающих в клетку. Другой путь генерации АФК,  
механизм II типа, реализуется через переход кис- 
лорода из основного (триплетного) в возбужденное 
(синглетное, 1O2) состояние посредством пере- 
дачи энергии от активированного фотосенсибили- 
затора. 1O2 может окислять важные клеточные 
компоненты, включая мембраны, белки, ферменты 
и ДНК, демонстрируя высокую антибактериаль- 
ную активность НЧ [55, 56].

В последнее десятилетие активно изучался ме- 
ханизм антибактериальной фотоактивности раз- 
личных НЧ против грамположительных и грамотри- 
цательных бактерий. Однако нет единого мнения о 
том, какой механизм наиболее эффективен – I типа,  
включая OH•, или II типа, связанный с 1O2 [55, 56]. 

3.2. Роль наночастиц в подавлении роста  
бактериальной биопленки

Уникальные свойства НЧ металлов и оксидов 
металлов обеспечивают их эффективное проник- 
новение и диффузию в матрикс EPS, что сопро- 
вождается взаимодействием с основными компо- 
нентами биопленки, включая полисахариды, 
белки и внеклеточную ДНК. Это может приводить 
к ингибированию QS за счет инактивации аутоин- 
дукторов, участвующих в системе бактериальной 
коммуникации [57]. Способность НЧ высвобож- 
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дать ионы, генерировать АФК также влияет на 
их транспорт в матриксе EPS и позволяет им до- 
стигать бактериальных клеток, где могут быть 
реализованы их антибактериальные механизмы 
(рис. 4). Пока не до конца изучены роль, влияние 
и механизм каждого взаимодействия, приводя- 
щего к разрушению биопленки, однако предло- 
жены основные концепции антибактериальной 
активности НЧ, которые будут рассмотрены далее.

Эффективность действия НЧ по отношению к 
биопленкам связана со способностью достигать 
границы раздела, прикрепляться к поверхности 
и затем диффундировать в матрицу биопленки 
[14]. Доставка НЧ к полимерному матриксу био- 
пленки определяется биологическими и физико-
химическими свойствами НЧ, которые, в свою 
очередь, зависят от локального окружения [58]. 
После прикрепления к поверхности биопленки 
подвижность НЧ определяется вязкостью матрикса 
EPS, плотностью клеток, сопротивлением внеш- 
нему массопереносу, физико-химическим взаимо- 
действиям НЧ с компонентами EPS, свойствами 
пор в EPS. При этом вклад каждого параметра 
довольно сложно оценить, поскольку любое 
взаимодействие происходит в динамических усло- 
виях и может вызывать ряд побочных явлений 
[14].

Для разрушения биопленок необходимо, чтобы 
НЧ мигрировали в объем матрикса и подходили 
к поверхности бактерий. Следует учитывать, что  
проникновение НЧ в матрикс в основном зависит  
от их размера [58], а взаимодействие с компонен- 
тами EPS определяется свойствами поверхности 
НЧ (зарядом, морфологией, функциональными 
группами). НЧ, попадая в матрикс EPS, контакти- 
руют с его компонентами (белками, полисахари- 
дами, нуклеиновыми кислотами, липидами и  
метаболитами), которые адсорбируются на поверх- 
ности, формируя так называемую “корону”, что  
существенно влияет на взаимодействие НЧ с био- 

пленкой [59]. Механизмы образования “короны” 
еще полностью не выяснены, но ряд исследова- 
ний показал, что ее формирование и состав опреде- 
ляются как свойствами НЧ (размер, форма, поверх- 
ностный заряд, морфология, функционализация), 
так и свойствами биологической среды (концен- 
трация и состав, ионная сила, рН и др.) [60]. Сле- 
дует отметить, что всестороннее исследование 
свойств “короны” на поверхности НЧ в биопленках 
практически отсутствует [60], что связано с очень 
сложной структурой биопленки и механизмами 
взаимодействия НЧ с ее компонентами.

Несмотря на сложную структуру бактериальных 
биопленок [19], можно выделить несколько общих 
положений об основных физико-химических факто- 
рах, которые определяют взаимодействие НЧ–
биопленка. На начальном этапе проникновения 
НЧ в объем биопленки решающее значение имеет 
их размер. Оптимальным считается использование 
НЧ, размер которых меньше размера заполненных 
водой каналов в биопленках. При этом коэффициент 
диффузии, зависящий от плотности матрикса EPS, 
уменьшается с увеличением размера НЧ до 50 нм, 
а дальнейший рост размера приводит практически 
к прекращению диффузии [58]. Размер НЧ <20 нм  
обеспечивает не только эффективное проникно- 
вение и интернализацию в каналы, но и усиливает 
антимикробную активность [61]. Малый размер 
НЧ способствует избирательному разрушению 
бактериальных клеток, поскольку позволяет вво- 
дить их в большой концентрации, что повышает 
давление на бактериальные клетки. Важно, что 
повышение давления может влиять только на 
бактериальные клетки небольшого размера, не 
оказывая воздействия на крупные клетки, в том 
числе клетки человека [61, 62].

Свойства поверхности НЧ определяют харак- 
тер взаимодействия с матриксом EPS, которое 
преимущественно основано на действии электро- 
статических и гидрофобных сил, а также стери- 

Рис. 4. Механизм действия НЧ на бактериальные биопленки. АФДТ – антибактериальная фотодинамическая терапия, 
АФТТ – антибактериальная фототермическая терапия.
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ческих факторов, но возможно ковалентное и био- 
специфическое связывание [63]. В целом электро- 
статические взаимодействия определяют первый 
этап адгезии НЧ к поверхности и последующую 
когезию с матриксом EPS [64]. Гидрофобные 
взаимодействия играют важную роль в формиро- 
вании биопленки [19, 65]. Стерический эффект 
отвечает за коллоидную стабильность НЧ и предот- 
вращает их агрегацию даже в средах с высокой 
ионной силой, что крайне важно при исследовании 
взаимодействия НЧ–биопленка [65]. Кроме того,  
компоненты EPS могут связываться с НЧ и повы- 
шать их коллоидную стабильность по сравнению 
с НЧ в буферном растворе [66]. Следует отметить, 
что обычно наблюдается комбинированное дейст- 
вие сил, поэтому в такой сложной системе, как био- 
пленка, очень сложно установить вклад каждого 
фактора.

Показано, например, что положительно заря- 
женные НЧ способны взаимодействовать с компо- 
нентами матрикса EPS (полисахаридами, белками, 
уроновыми кислотами, ДНК), которые, как пра- 
вило, обладают отрицательным зарядом, а также 
с отрицательно заряженной клеточной стенкой 
бактерий [64]. Гидрофильность НЧ также влияет 
на характер взаимодействия с матриксом. Rotello 
et al. продемонстрировали взаимодействие гидро- 
фильных НЧ только с матриксом EPS при отсут- 
ствии локализации в бактериях, тогда как гидро- 
фобные НЧ были cолокализованы в бактериях 
[67].

На основе НЧ могут быть созданы мультифунк- 
циональные наноконструкции, проникающие в био- 
пленку и содержащие лекарственный препарат, 
в частности антибиотик. НЧ металлов и окси- 
дов металлов могут достаточно глубоко диффун- 
дировать в биопленку и доставлять лекарство не- 
посредственно к бактериям, что повышает анти- 
бактериальный эффект по сравнению со свобод- 
ными лекарствами [68]. Кроме того, включение 
в состав наноконструкций лекарства защищает 
его от деградации, ферментативной инактивации, 
связывания с матриксом биопленки или другими  
компонентами [69]. С другой стороны, лекарства 
могут способствовать более активному высвобож- 
дению ионов металлов. Создание наноконструк- 
ций НЧ с антибиотиками предлагается в качестве  
стратегии преодоления бактериальной резис- 
тентности. Такие наноконструкции могут обеспе- 
чить синергетический эффект и тем самым снизить 
эффективную дозу антибиотика, уменьшить ток- 
сичность для клеток человека [70].

НЧ могут выступать сами как фотосенсибили- 
заторы и одновременно служить носителями для 

них. В качестве носителей НЧ обеспечивают фото- 
сенсибилизаторам эффективное проникновение 
и контролируемое высвобождение в биопленке, 
высокий уровень генерации АФК и позволяют 
избежать агрегации [8]. Эти особенности НЧ лежат 
в основе антибактериальной фотодинамической 
терапии (АФДТ) [71] и фототермической терапии 
(АФТТ), которые в настоящее время привлекают 
большое внимание и признаны эффективной 
альтернативой для лечения биопленочных ин- 
фекций [72]. Например, АФТТ способствует проник- 
новению антибактериальных препаратов в био- 
пленку и замедляет прогрессирование устойчи- 
вости к антибиотикам. При облучении светом 
ближнего ИК-диапазона спектра происходит умень- 
шение биопленки на ~90%, что свидетельствует 
о терапевтической эффективности локального 
антимикробного воздействия и гипертермии [73]. 
Однако высокие дозы облучения и концентрации 
фотосенсибилизатора, используемые для удаления 
биопленок с помощью АФДТ и АФТТ, могут 
вызывать серьезное повреждение тканей и воспа- 
ление [74]. Решением этой проблемы может быть 
использование комбинированной терапии [75].

Большой интерес привлекает магнитная гипер- 
термия при использовании магнитных НЧ, таких 
как НЧ оксида железа. Природа этих НЧ позволяет 
генерировать тепловую энергию при воздействии 
переменного магнитного поля. Локальный нагрев, 
вызываемый НЧ, значительно превышает нагрев 
среды, а связанные с нагревом “горячие точки” 
способствуют отслоению биопленки. Например, 
умеренная магнитная гипертермия при участии НЧ 
повышает чувствительность биопленок S. aureus  
к традиционным антибиотикам [76].

Поверхность медицинских изделий, особенно 
тех, которые вводятся в организм, таких как кате- 
теры, имплантаты и протезы, – одна из критических  
зон, где возможно формирование бактериальных 
биопленок. Борьба с образованием биопленок на 
медицинских изделиях и разрушение биопленок –  
важное направление в профилактике инфекций. 
В этом контексте ключевая стратегия, основанная 
на применении НЧ, направлена на разработку 
покрытий, содержащих НЧ, которые предотвращают 
адгезию бактерий и/или при контакте уничтожают 
бактерии. Для снижения адгезии предпочтительно 
использовать НЧ с отрицательным z-потенциалом, 
чтобы минимизировать их взаимодействие с 
отрицательно заряженными бактериями, даже 
если сами НЧ не обладают антимикробной актив- 
ностью. Основная роль НЧ состоит в создании 
шероховатой поверхности, что препятствует кон- 
такту с относительно жесткими бактериями и обес- 
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печивает антибактериальную защиту (рис. 4). В 
этом случае эффективность антибактериального 
действия НЧ определяют как размер, так и свой- 
ства поверхности, которые можно настраивать 
с помощью биофункционализации. Это много- 
сторонний подход, позволяющий вводить на по- 
верхность НЧ функциональные группы, регулиро- 
вать гидрофобно-гидрофильные свойства, заряд, 
применять технологию последовательного осажде- 
ния электролитов, вводить оптические и магнит- 
ные метки, придавать стимул-чувствительные 
свойства и проч. [14]. Следует также отметить, что  
НЧ, иммобилизованные на поверхности медицинс- 
ких изделий, могут высвобождаться и приводить 
к эффектам, описанным выше для дисперсий НЧ.

Таким образом, взаимодействие НЧ с биоплен- 
кой зависит от множества факторов, влияние 
которых зачастую трудно определить. Сложности  
усугубляются взаимодействием НЧ с биологичес- 
кими компонентами, что может вызывать трудно- 
предсказуемые химические, физические или био- 
логические превращения [77]. Несмотря на эти 
проблемы, контролируемые физико-химические 
свойства НЧ позволяют им проникать как в стенки 
бактерий, так и в слой биопленки, что приводит к  
необратимому повреждению клеточных компо- 
нентов. Поверхностные свойства НЧ могут оказы- 
вать ингибирующее действие на гомеостаз био- 
пленки, а также обеспечивать возможность вклю- 
чения различных лекарственных препаратов, 
в том числе антибиотиков, и функциональных 
молекул [4].

Далее в обзоре будут рассмотрены примеры НЧ 
металлов и оксидов металлов, которые обладают 
существенной активностью в подавлении роста 
бактериальных биопленок. В настоящее время 
есть сообщения о такой активности только для 
ограниченного числа НЧ, к которым относятся Ag, 
Au, ZnO, TiO2, Cu/CuO, Fe3O4 и наноконструкции 
на их основе [12], несмотря на постоянный рост 
числа публикаций о различных типах металл-
содержащих НЧ. 

4. ПРИМЕРЫ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ  
АКТИВНОСТИ НАНОЧАСТИЦ  
В ОТНОШЕНИИ БИОПЛЕНОК

НЧ имеют большой потенциал для борьбы 
с бактериальными биопленками без развития 
резистентности бактерий, поскольку каждый тип 
НЧ имеет свои особенности реализации базовых 
механизмов антибактериального действия. На  
конкретных примерах применения НЧ будут пред- 
ставлены различные механизмы ингибирования 
роста биопленок.

4.1. Ag-НЧ

Использование серебра в качестве антибакте- 
риального средства хорошо известно и имеет дол- 
гую историю, но наноразмерное серебро (Ag-НЧ)  
стали активно внедрять в практику только в по- 
следние 20 лет благодаря развитию такой области, 
как нанотехнология. В настоящее время среди 
антимикробных наночастиц Ag-НЧ наиболее хо- 
рошо изучены и широко используются в различ- 
ных медицинских изделиях и товарах повседнев- 
ного спроса [1]. В литературе можно найти бо- 
льшое количество сообщений об антимикробной 
активности Ag-НЧ в отношении целого ряда 
микроорганизмов, включая E. coli, S. aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Leuconostoc mesente- 
roides, Bacillus subtilis, Klebsiella mobilis, Candida 
albicans, Aspergillus niger и др. [31, 78, 79].

Однако механизм действия Ag-НЧ до конца 
не выяснен. До недавнего времени считали, что  
основной механизм токсичности связан с антимик- 
робным действием ионов серебра [80]. На сегод- 
няшний день широко распространено мнение, 
что все три механизма, представленные в подраз- 
деле 3.1, определяют антибактериальную актив- 
ность Ag-НЧ [1].

Особый интерес представляет способность 
Ag-НЧ препятствовать образованию биопленки 
и вызывать ее разрушение. Одна из серьезных 
проблем – образование биопленки на биомеди- 
цинских устройствах и имплантируемых изделиях. 
Например, очень высок риск инфекционных 
осложнений у пациентов с катетерами, установ- 
ленными на длительное время. Roe et al. [81] про- 
демонстрировали in vitro и in vivo, что благодаря 
равномерному высвобождению Ag-НЧ в месте  
имплантации удалось предотвратить на поверх- 
ности катетера образование биопленки E. coli, 
Enterococcus spp., S. aureus, Staphylococcus spp., 
P. aeruginosa и C. albicans. Taglietti et al. [82] по- 
казали возможность создания монослоя Ag-НЧ 
на силанизированной стеклянной поверхности, 
который предотвращал образование биопленки 
бактерий S. aureus. Следует отметить, что Ag-НЧ, 
закрепленные на поверхности, практически не 
проявляли токсического эффекта по отношению 
к эукариотическим клеткам. Большой потенциал 
имеют медицинские полимерные материалы, в  
которых Ag-НЧ находятся не только на поверх- 
ности, но и включены в объем. Такой подход поз- 
воляет избежать дезактивации НЧ и воздействия 
гидродинамических сил в токе крови. Введение  
Ag-НЧ в силиконовую матрицу подавляло образо- 
вание биопленок S. epidermidis. Антибактериаль- 
ная эффективность матрицы сохранялась даже  
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после нескольких циклов промывки, что обеспечи- 
вало возможность его повторного использования 
[83].

Активность Ag-НЧ по отношению к биоплен- 
кам, согласно данным Hussain et al. [84], опреде- 
ляется тем, что Ag-НЧ могут снижать продуци- 
рование экзополисахаридов на 79 и 84% для грам- 
отрицательных и грамположительных бактерий  
соответственно. Вероятно, это связано с ингибиро- 
ванием бактериального QS и подвижности. Сниже- 
ние синтеза экзополисахаридов также может быть  
вызвано деструкцией белков при взаимодействии 
остатков цистеина с ионами серебра, высвобож- 
даемыми из Ag-НЧ [85]. Ag-НЧ могут напрямую 
получать доступ к бактериям через водные ка- 
налы, которые проходят через биопленку и служат 
для транспорта питательных веществ в биопленке 
[86].

Кроме того, Ag-НЧ могут усиливать действие 
антибиотиков при их совместном использовании 
в виде наноконструкций НЧ/антибиотик; в лите- 
ратуре есть сообщения о повышении антибакте- 
риальной активности хлорамфеникола, канами- 
цина, эритромицина и ампициллина против грампо- 
ложительных и грамотрицательных бактерий [87, 
88].

Однако Ag-НЧ могут не проявлять активности 
по отношению к биопленкам некоторых бак- 
терий, например, таких как Vibrio cholerae и энтеро- 
токсигенная E. coli [89]. Полагают, что устой- 
чивость биопленки к Ag-НЧ обусловлена компо- 
нентами матрицы EPS, содержащими амино-, 
сульфгидрильные или карбоксильные группы, 
которые взаимодействуют с Ag+, что ограничи- 
вает их диффузию. Это взаимодействие обеспе- 
чивает защиту бактерий в биопленке. Кроме того,  
антибактериальная эффективность Ag-НЧ может  
быть снижена за счет их агрегации [62]. Поверх- 
ностная функционализация Ag-НЧ другими метал- 
лами, полимерами или антибиотиками может по- 
мочь усилить их активность в отношении биопле- 
нок, предотвратить агрегацию и снизить цито- 
токсичность [90].

4.2. ZnO-НЧ

ZnО-НЧ – второй класс наночастиц на основе  
металлов, обладающих существенной активностью 
по отношению к бактериальным биопленкам 
[91]. ZnO представляет собой биосовместимый 
полупроводниковый материал. Наночастицы на  
основе этого материала обладают высокой фотока- 
талитической активностью, которая превосходит 
активность TiO2 [92].

На сегодняшний день антибактериальная ак- 
тивность ZnO-НЧ базируется на основных меха- 
низмах, представленных в подразделе 3.1. Первый  
механизм, который связан с адсорбцией и фи- 
зическим контактом ZnO-НЧ с клеткой, зависит 
от размера, формы, морфологии и концентрации 
наночастиц [93]. Другой предложенный анти- 
бактериальный механизм ZnO-НЧ включает их  
частичное растворение и высвобождение ионов 
цинка [94]. Zn2+ имеет сильное сродство к сульф- 
гидрильным группам, что позволяет ему связы- 
ваться с этими группами и окислять их. Это мо- 
жет ингибировать активность гликолитических 
ферментов и, следовательно, влиять на глико- 
литический путь метаболизма, что в итоге при- 
водит к гибели клетки [93]. Несмотря на то что 
возможность растворения ZnO-НЧ вызывает 
споры, ряд исследователей [95, 96] полагает,  
что основная антибактериальная токсичность 
ZnO-НЧ преимущественно связана с их раствори- 
мостью и высвобождением Zn2+. С другой сто- 
роны, есть мнение, что вклад ионов цинка незначи- 
телен, поскольку ZnO-НЧ имеют низкую раствори- 
мость и, соответственно, дают низкую концен- 
трацию высвобождаемых ионов [93, 97]. Концен- 
трация высвобождаемых ионов Zn2+ зависит как  
от физико-химических свойств НЧ, включая по- 
ристость, концентрацию, размер и морфологию, 
так и от свойств окружающей среды, включая pH, 
присутствие других химических веществ, УФ-
излучение и время воздействия [93].

Основной механизм генерации АФК связан с 
фотокаталитическими свойствами ZnO-НЧ при  
облучении УФ-светом. Эти свойства можно кон- 
тролировать, изменяя условия воздействия света,  
продолжительность освещения, тип среды и концен- 
трацию наночастиц. При облучении в аэробных 
водных средах происходит поглощение фотонов 
ZnO-НЧ, что приводит к переносу электронов из ва- 
лентной зоны в зону проводимости, оставляя по- 
ложительно заряженную дырку в валентной зоне. 
Положительно заряженные дырки (h+) действуют 
как окислители для гидроксильных ионов, при 
этом образуется наиболее важный окислитель –  
реакционноспособный гидроксильный радикал  
(OH•). Свободные электроны в зоне проводимости 
могут восстанавливать кислород, адсорбирован- 
ный на ZnO-НЧ, до супероксидного анион-ради- 
кала (O2

–•). Эти АФК могут реагировать между со- 
бой с образованием H2O2, гидроксильных и гидро- 
пероксидных радикалов, а также взаимодейство- 
вать с органическими веществами (рис. 2). АФК  
могут проникать в бактериальные клетки посред- 
ством диффузии, повреждая их клеточные мем- 
браны и внутренние структуры, тем самым подав- 
ляя рост бактерий [98].
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Активность ZnO-НЧ против образования био- 
пленки продемонстрировали Applerot et al. [99], 
которые покрыли стеклянную поверхность нано- 
частицами, что защитило ее от образования био- 
пленки в течение 10 дней. Eshed et al. [100] пока- 
зали, что на зубах, покрытых ZnO-НЧ, значительно 
хуже формировалась биопленка (~85%) по срав- 
нению с контролем (необработанными зубами). 
Продолжительность защиты ZnO-НЧ от образо- 
вания биопленки Enterococcus faecalis может до- 
стигать 90 дней, что обнаружили Shrestha et al.  
[101]. Эффективное действие ZnO-НЧ на бакте- 
риальную биопленку связано, вероятно, с их спо- 
собностью снижать адгезию клеток к поверхности. 
Высвобождаемые ионы цинка ингибируют фер- 
ментативную активность белка DapE, который  
участвует в синтезе пептидогликана, что ограни- 
чивает образование биопленки на начальной 
стадии. Этот ингибирующий эффект ZnO-НЧ  
был показан для биопленок Streptococcus pneumo- 
nia [102], Rothia dentocariosa и Rhodotorula muci- 
laginosa [103]. Следует отметить, что ZnO-НЧ мо- 
гут оказывать противоположное воздействие на  
биопленки в зависимости от штамма и условий  
роста бактерий. Salem et al. [89] продемонстриро- 
вали снижение образования биопленки E. сoli  
при обработке ZnO-НЧ, но для биопленки V. cholerae  
был отмечен ее рост.

Значительной активностью в отношении био- 
пленок характеризуются ZnO-НЧ, синтезирован- 
ные с использованием методов “зеленой химии”. 
Asif et al. [104] продемонстрировали эффектив- 
ное разрушение бактериальных биопленок штам- 
мов бактерий со множественной устойчивостью 
к антибиотикам, таких как S. aureus, Bacillus 
cereus, E. coli и Klebsiella pneumoniae, под дей- 
ствием ZnO-НЧ, полученных с использованием 
клеточного экстракта цианобактерии Gleocapsa 
gelatinosa. Добавление экстракта листьев растения 
Saraca asoca позволило синтезировать ZnO-НЧ, 
которые обладали концентрационно-зависимой 
активностью против биопленки, образуемой  
B. subtilis [105].

4.3. Cu/CuO-НЧ

НЧ на основе меди привлекают большое вни- 
мание благодаря антибактериальным свойствам, 
при этом они недороги и доступны, что делает их  
перспективными кандидатами на роль альтерна- 
тивы антибиотикам. Кроме того, НЧ меди обла- 
дают локальным плазмонным поверхностным 
резонансом, характерным для благородных ме- 
таллов [106]. НЧ на основе меди продемонстри- 
ровали существенную антибактериальную ак- 

тивность в отношении S. aureus (включая метицил- 
лин-резистентный S. aureus), B. subtilis, Proteus 
vulgaris, E. coli. Один из недостатков Cu-НЧ – их  
склонность к окислению на воздухе с образова- 
нием оксида меди, хотя такие НЧ также имеют 
потенциал для использования в качестве агентов, 
разрушающих биопленки [107]. Rodhe et al. [108] 
показали, что Cu-НЧ обладают более высокой ак- 
тивностью по сравнению с CuO-НЧ. Это, вероятно,  
связано с различиями в химических реакциях, 
происходящих на поверхности НЧ, как в растворе, 
так и при контакте с поверхностью клеток, вклю- 
чая образование АФК. Эти различия обусловлены 
природой наночастиц: Cu-НЧ имеют метал- 
лическое ядро, покрытое тонким слоем спонтанно 
образующегося оксида CuO; в отличие от них, 
CuO-НЧ представляют собой однородную матрицу  
без специального поверхностного слоя [109].

Cu-НЧ. Антибактериальный эффект Cu-НЧ 
связан с высвобождением ионов меди, которые 
могут взаимодействовать с клеточной мембраной, 
повреждая ее целостность, и вызывать перекисное 
окисление липидов. Кроме того, ионы Cu могут 
взаимодействовать с ДНК после проникновения в 
клетку и нарушать биохимические процессы [106]. 
Ионы Cu могут продуцировать АФК и формировать 
хелатные комплексы с биомолекулами, что при- 
водит к дезактивации их функций. Растворение 
Cu-НЧ коррелирует с такими факторами, как раз- 
мер частиц, площадь поверхности, химический 
состав, pH, температура и свойства покрытия 
поверхности [110].

Полагают также, что Cu-НЧ малого размера 
способны проникать через клеточную мембрану, 
задействуя ионные каналы и транспортные белки 
[111]. Cu-НЧ могут эффективно уничтожать раз- 
личные виды бактерий за счет образования связи 
с фосфорными и сульфгидрильными группами. 
Эти НЧ могут напрямую взаимодействовать с ор- 
ганеллами и белками, участвующими в окисли- 
тельно-восстановительных процессах, стимулируя 
выработку АФК в клетках.

Cu-НЧ способны разрушать биопленки бак- 
терий. Например, Lewis et al. [112] показали, что  
данные НЧ подавляли рост биопленки P. aerugi- 
nosa на 94%. Этот эффект наблюдался при ми- 
нимальной концентрации Cu-НЧ, что снижало 
риск токсического эффекта. Стоит отметить, что  
экономически выгодные Cu-НЧ при низких кон- 
центрациях более эффективно предотвращали 
рост бактериальной биопленки, чем Ag-НЧ. Cu-НЧ  
обладают большим потенциалом для использо- 
вания в составе покрытия хирургических инстру- 
ментов и медицинских имплантатов для предот- 
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вращения образования бактериальных биопле- 
нок, поскольку могут значительно снижать ад- 
гезию бактерий на поверхности [109].

CuO-НЧ. CuO-НЧ проявляют значительную 
антибактериальную активность по отношению 
к различным бактериям [113]. Например, Maha- 
patra et al. [114] показали, что CuO-НЧ могут вызы- 
вать гибель таких бактерий, как K. pneumoniae, 
Salmonella paratyphi, Shigella spp. и P. aeruginosa, 
проникая через клеточную мембрану и взаимо- 
действуя с клеточными ферментами. В то же время 
CuO-НЧ оказались нетоксичными для некоторых 
клеток человека (например, для линии раковых 
клеток HeLa).

Точный механизм антибактериальной актив- 
ности CuO-НЧ еще до конца не изучен [115]. Су- 
ществующая в настоящее время теория объясняет 
токсический эффект CuO-НЧ при контакте с кле- 
точными стенками в первую очередь физическим 
повреждением стенки и высвобождением ионов 
меди, которые известны своей окислительно-
восстановительной активностью [116]. Это при- 
водит к выработке внутриклеточных АФК и по- 
вреждению клеточных мембран, что вызывает 
гибель клеток. Ivask et al. [96] показали, что CuO-
НЧ преимущественно индуцируют АФК за счет 
высвобождения ионов Cu, а непосредственно НЧ 
в этом процессе не участвуют.

Такие свойства CuO-НЧ, как абсорбция, ад- 
сорбция, способность к проникновению через  
клеточную мембрану, генерация АФК, доступ- 
ность, представляют особый интерес и делают эти  
НЧ перспективными для разрушения бакте- 
риальных биопленок. Agarwala et al. [117] про- 
демонстрировали дозозависимую активность  
CuO-НЧ в отношении биопленок из мультирезис- 
тентных штаммов S. aureus и E. coli. Эта активность 
была выше, чем у Fe2O3-НЧ, что подтверждает 
эффективность действия CuO-НЧ. Есть мнение, 
что данный эффект преимущественно обусловлен 
повреждением матрикса EPS бактериальной 
биопленки, что позволяет НЧ подойти к бакте- 
риям. В результате ионы меди могут проникать 
через клеточную стенку и связываться с ДНК, раз- 
рушая ее посредством повторяющихся цикли- 
ческих окислительно-восстановительных реакций, 
приводящих к образованию АФК. Однако не 
исключено, что в некоторых микроорганизмах 
окислительное повреждение может происходить 
посредством реакции Фентона (рис. 3).

4.4. НЧ оксида железа

НЧ оксида железа благодаря своим уникальным 
свойствам широко используются в различных 

областях, в том числе в биомедицине, где они 
вносят значительный вклад в диагностику и ле- 
чение заболеваний. Особое внимание привлекает 
суперпарамагнетизм НЧ оксида железа, который в 
сочетании с биосовместимостью и возможностью 
контролировать размер и форму НЧ делает их 
перспективными агентами для уничтожения бак- 
терий с помощью внешнего магнитного поля. 
Это повышает терапевтический эффект лечения, 
особенно по сравнению с традиционными анти- 
биотиками [118]. Существует > 14 различных 
форм оксида железа, среди которых НЧ (диаметр  
< 20 нм) магнетита (Fe3O4) и гематита (Fe2O3) об- 
ладают суперпарамагнитными свойствами.

Антибактериальная активность НЧ оксида 
железа, как и у большинства НЧ, прежде всего 
зависит от взаимодействия с клеточной стенкой 
бактерий, на которое преимущественно влияют 
физико-химические свойства НЧ. Адсорбция на 
поверхности бактериальной клетки обусловлена 
электростатическими и гидрофобными взаимо- 
действиями, образованием водородных связей, 
а также наноразмерным эффектом. Полагают, 
что ключевой фактор – это наноразмер, что 
позволяет НЧ накапливаться на поверхности в 
более высоких концентрациях и легко проникать 
через стенку клетки [119]. Другой механизм анти- 
бактериальной активности НЧ оксида железа 
связан с высвобождением ионов железа. Этот 
процесс определяется растворимостью НЧ, зави- 
сящей от размера, типа кристаллической решетки, 
рН и температуры раствора. В частности, чем 
меньше размер, тем выше растворимость и, со- 
ответственно, концентрация ионов железа [118]. 
Наиболее важный антибактериальный механизм 
НЧ оксида железа связан с генерацией АФК, ко- 
торая может быть вызвана как самими НЧ, так и 
высвобождающимися ионами. В биологической 
среде на поверхности НЧ активно сорбируются 
O2 и H2O, что приводит к образованию O2

•–, HO•  
и НО– посредством реакций Фентона и Габера–
Вейса (рис. 3) [120]. Следует отметить, что анти- 
бактериальная активность НЧ оксида железа от- 
носительно невысокая. Например, Fe2O3-НЧ менее 
эффективно подавляют рост бактерий E. coli,  
S. aureus, P. aeruginosa и B. subtilis по сравнению 
с ZnO- и CuO-НЧ [121].

НЧ оксида железа способны подавлять обра- 
зование бактериальной биопленки. Показано, что 
такие НЧ подавляют рост биопленки S. aureus и 
P. aeruginosa [122], гентамицин-резистентных 
стафилококков [123], E. faecalis [124]. НЧ оксида 
железа имеют большой потенциал для создания 
покрытий, предотвращающих образование био- 
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пленки в медицинских имплантируемых устрой- 
ствах. Bilcu et al. [125] продемонстрировали сни- 
жение начальной адгезии S. aureus и K. pneumoniae 
и бактерицидный эффект НЧ оксида железа при 
их включении в покрытие из эфирных масел на  
поверхности катетера. Однако обработка био- 
пленки этими НЧ на более поздних стадиях не 
привела к значительному подавлению ее роста. 

Важно отметить, что НЧ оксида железа могут не  
проявлять антибактериальные свойства, а даже 
стимулировать рост числа бактерий за счет вы- 
сокой растворимости НЧ и высвобождения боль- 
шого количества биогенных ионов железа. На- 
пример, НЧ гематита α-Fe2O3 с размером <90 нм  
усиливали рост бактерий P. aeruginosa и образо- 
вание биопленки [126].

Особый интерес представляет способность 
НЧ оксида железа нагреваться под действием пе- 
ременного магнитного поля, что делает их весьма 
перспективными для лечения гипертермией. Это  
свойство НЧ может служить развитию анти- 
бактериальной магнитной термотерапии, вызы- 
вающей локальное повышение температуры, ко- 
торое снижает жизнеспособность бактерий, об- 
разующих биопленку, разрушает ее матрикс  
и запускает иммунный ответ [127]. Продемонстри- 
рована значительная инактивация P. aeruginosa 
посредством локального нагрева НЧ оксида же- 
леза переменным током [128], а также магнит- 
ная термотерапия для подавления S. aureus [129].  
Этот подход может способствовать лечению хро- 
нических раневых инфекций, осложненных на- 
личием мультирезистентных и пленкообразую- 
щих бактерий.

Сочетанное действие магнитной гипертермии 
и АФДТ, при котором возможно получить си- 
нергетический эффект от повышенной темпе- 
ратуры, деградации матрикса биопленки и роста  
уровня АФК, способствует эффективному разру- 
шению бактериальных биопленок. Однако такие  
системы на основе НЧ оксида железа пока пред- 
ставлены в литературе только в виде отдельных 
примеров [130]. Li et al. [131] создали мезопо- 
ристые Fe3O4-НЧ, содержащие фотосенсибили- 
затор IR-820, которые объединяли свойства аген- 
тов для АФДТ и магнитной терапии. Магнитная 
природа этих НЧ позволила генерировать тепло- 
вую энергию в переменном магнитном поле, что 
вызывало высвобождение IR-820. При облучении 
НЧ ближним ИК-светом IR-820 продуцировал 
АФК, что в сочетании с нагревом приводило как 
к эффективному разрушению биопленки, так и к 
гибели одиночных бактерий. Антибактериальная 
активность этих наночастиц была протестирована 
как in vitro, так и in vivo с использованием моделей 

инфицированных ран и подкожных абсцессов у  
крыс. Эта стратегия предлагает передовой под- 
ход к разрушению биопленки благодаря синерге- 
тическому действию магнитной терапии и АФДТ.

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время быстрое распространение 
бактерий, устойчивых к антибиотикам, затруд- 
няет разработку новых препаратов. Необходимы 
инновационные стратегии лечения инфекций, 
которые позволили бы преодолеть устойчивость 
бактерий к противомикробным средствам. В  
последние годы НЧ металлов и оксидов металлов  
демонстрируют большой потенциал для исполь- 
зования в качестве эффективных антибакте- 
риальных агентов пролонгированного действия, 
способных, кроме того, предотвращать формиро- 
вание биопленок. НЧ проявляют антибак- 
териальную активность благодаря трем ключе- 
вым факторам: физическому взаимодействию 
с клеточной стенкой, высвобождению ионов 
металлов и генерации АФК, которые влияют как  
на клеточные мембраны, так и на внутриклеточ- 
ные структуры. Уникальные оптические, магнит- 
ные и термические свойства НЧ можно легко 
настраивать и создавать мультифункциональные 
наноконструкции с использованием биофунк- 
ционализации посредством включения лекарст- 
венных препаратов, в том числе антибиотиков, 
биоактивных молекул, фотосенсибилизаторов 
и проч. Такой подход позволяет получить 
синергетический эффект от всех компонентов 
и значительно снизить/предотвратить форми- 
рование бактериальных биопленок. В отличие от 
антибиотиков с единым механизмом действия, 
эффективность НЧ определяется разнообразием 
путей воздействия на бактерии, поскольку 
бактерии не способны одновременно вырабатывать 
устойчивость ко всем факторам.

Однако механизм антибактериальной актив- 
ности НЧ пока до конца не изучен и необходимы 
дальнейшие исследования. Это связано с тем,  
что антибактериальные свойства НЧ во многом  
определяются их физико-химическими характе- 
ристиками, оценка вклада каждой из которых 
затруднена из-за их сложных взаимосвязей, влияю- 
щих на реакционную способность и токсичность. 
Размер, форма, морфология поверхности, гидро- 
фобность и кристаллическая структура НЧ иг- 
рают решающую роль в эффективном взаимо- 
действии с бактериями и бактериальными био- 
пленками, но они также могут влиять на токсич- 
ность и приводить к потенциально опасным эф- 
фектам. Это требует стандартизации методов син- 
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теза, что позволило бы на стадии получения оце- 
нивать потенциальные риски применения НЧ [34].

Биосовместимость, биобезопасность и токсич- 
ность НЧ, а также их воздействие на здоровье 
человека и окружающую среду – важные факторы, 
которые необходимо учитывать при рассмотрении 
возможности их использования в медицине. НЧ, 
обладающие антибактериальной активностью, 
могут быть токсичны для клеток человека, состоя- 
щих из сходных с бактериями биомолекул (липи- 
дов, белков и ДНК), хотя металлы проявляют более 
выраженное токсическое действие в отношении 
прокариотических, чем эукариотических клеток. 
Разработка новых подходов, направленных на 
преодоление токсичности НЧ металлов и оксидов 
металлов, находится в центре современных ис- 
следований. 

Среди таких подходов следует выделить внед- 
рение методов “зеленой” химии, которая подразу- 
мевает разработку экологически чистых способов 
получения НЧ [108]. “Зеленый” синтез с исполь- 
зованием разнообразных биологических агентов, 
таких как экстракты растений, бактерий и грибов, 
позволяет получать НЧ без образования токсич- 
ных побочных продуктов. Синтезы НЧ с участием 
растительного сырья – предпочтительные методы, 
поскольку они не требуют трудоемких и сложных 
процессов, необходимых для поддержания мик- 
робной культуры. Экстракты растений, высту- 
пающие в качестве восстановителей в процессе син- 
теза, содержат биологически активные компо- 
ненты, такие как алкалоиды, флавоноиды, терпе- 
ноиды, аминокислоты, танины, сапонины, фенолы 
и др., которые могут повышать коллоидную и хи- 
мическую стабильность НЧ. Кроме того, эти ком- 
поненты могут функционализировать поверхность 
НЧ и придавать ей уникальные биоцидные свой- 
ства, усиливая антибактериальную активность. 

Высокая частота, значимость и сложность 
персистирующих инфекций, связанных с фор- 
мированием биопленок, требуют дальнейших 
исследований для их выявления, лечения и раз- 
работки новых терапевтических средств. НЧ об- 
ладают большим потенциалом в борьбе с биоплен- 
ками, т.к. способны их разрушать, вызывать ги- 
бель бактерий, которые их формируют, а также 
предотвращать образование биопленок на меди- 
цинских изделиях. Для полноценной реализации 
преимуществ НЧ необходима разработка ме- 
тодов модификации НЧ, которые обеспечат их  
эффективное проникновение, диффузию через 
матрикс EPS биопленки и специфическое взаимо- 
действие с ее компонентами, а также доставку 
лекарственных препаратов, что в итоге будет спо- 
собствовать разрушению биопленки. Этого можно  

достичь, например, путем создания наноконструк- 
ций, которые сочетают в себе две или более 
активности в одной НЧ: антибактериальную 
активность НЧ, дополнительные модальности, от- 
ветственные, например, за магнито- и фототер- 
мические эффекты, антибиотики и биологически 
активные молекулы, активируемые, к примеру, 
ближним ИК-светом.

Несмотря на большое количество работ, посвя- 
щенных исследованию активности НЧ in vitro  
как по отношению к планктонным бактериям, так  
и к биопленкам, сообщения об экспериментах 
in vivo пока можно найти только в единичных 
работах. Следует расширить исследования in vivo,  
чтобы найти баланс между необходимой концен- 
трацией НЧ для достижения желаемой активности 
и минимизацией токсичности и иммунного от- 
вета, а также оценить системную токсичность, 
биораспределение, фармакодинамику, фармако- 
кинетику, воздействие на ткани и органы, воспа- 
ление, аллергические реакции и т.д. Следует учи- 
тывать, что условия in vivo и внутриклеточная 
среда могут влиять на свойства НЧ, в первую 
очередь, за счет взаимодействия с белками. Эти 
взаимодействия могут приводить к дестабилиза- 
ции и агрегации НЧ, усиливая их отрицательное 
воздействие на организм.

Дальнейшие исследования также должны быть 
направлены на расширение знаний о взаимо- 
действии бактерий как с биологической, так и с 
инертной поверхностью, и изучение роли этих 
взаимодействий в формировании биопленки. Это 
может быть достигнуто с помощью современных 
методов визуализации и компьютерного модели- 
рования, в том числе с привлечением искусствен- 
ного интеллекта.
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Currently, one of the most serious threats to public health is the spread of multidrug-resistant bacteria. 
This situation is further complicated by the ability of plankton bacteria to form bacterial biofilms, which 
significantly increases bacterial survival during antibiotic therapy. Therefore, the search for innovative 
approaches to overcoming antibiotic resistance has become a highly pressing issue. In recent years, metal 
and metal oxide nanoparticles have demonstrated the potential for effective and prolonged antibacterial 
activity and the prevention of biofilm formation. The nanoparticles antibacterial activity is associated with 
interactions with the bacterial wall, the release of metal ions, and the generation of reactive oxygen species, 
which affect both cell membranes and intracellular structures. The unique optical, magnetic, and thermal 
properties of nanoparticles can be easily tuned, allowing for the creation of multifunctional nanocons- 
tructions through biofunctionalization, incorporation of antibiotics, bioactive molecules, photosensitizers, 
and other components. This approach allows for a synergistic effect from all components and significantly 
reduces/prevents the formation of bacterial biofilms.

Keywords: metal/metal oxide nanoparticles, bacterial biofilms, reactive oxygen species, resistance, anti-
bacterial activity


