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INTRODUCTION
Nanotechnology (NT) is organically included in sci-
ence and technology cluster NBICS (nano-, bio-, cog-
nitive-, socio-technology) as one of the determinants 
of civilization development in the 21st century [1, 2]. 
Medicine, as life science, is a priority area of NBICS 
practical application. Nanotechnology plays a great 
role in development of modern medicine, forming all 
new directions and terms: nanomedicine, nanother-
apy, nanodiagnostics, etc. NT has penetrated into 
almost all fields of medicine and is used at all hierar-
chical levels of a living organism – molecular, cellular, 
intercellular, tissue (organs) and, finally, a body as a 
whole [3].

Nanoparticles of various nature and species are 
widely used in all fields of medicine. One of the most 
advanced areas of modern medicine is the targeted 
delivery of drugs to pathogenic cells and organs using 
nanocarriers. Nanocarriers load drugs and deliver 
them to the damaged organs, tissues and cells without 

ВВЕДЕНИЕ
Нанотехнология (НТ) органично входит в научно-
технологический кластер НБИКС (нано-, био-, 
когни-, социотехнологии) как одна из  опреде-
ляющих развитие цивилизации в  21 веке [1,  2]. 
Медицина, наука о жизни являются приоритет-
ными направлениями практического приложения 
НБИКС. Нанотехнология играет величайшую роль 
в развитии современной медицины, формируя все 
новые направления и термины: наномедицина, 
нанотерапия, нанодиагностика и др. НТ проникла 
практически во все области медицины, исполь
зуется на всех иерархических уровнях живого орга-
низма – молекулярном, клеточном, тканевом, 
органном и, наконец, организма в целом [3].

Наночастицы разной природы и видов широко 
используются во всех областях медицины. Одним 
из  самых прогрессивных направлений совре-
менной медицины является адресная доставка 
лекарств к  патогенным клеткам и  органам 
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Таблица 1. Уровни использования НТ в медицине
Table 1. Levels of NT usage in medicine

Молекула
Molecular

Клетка
Cell

Орган
Organs

Организм
Human body

•	 Локальная доставка 
лекарств
Local drug delivery

•	 Генная терапия
Gene therapy

•	 Быстрая диагностика
Rapid diagnosis

•	 Улучшение клеточного 
материала
Improving cellular material

•	 Инженерия тканей
Tissue engineering

•	 Рост клеток
Cell growth

•	 Терапия стволовыми 
клетками
Stem cell therapy

•	 Искусственные органы
Artificial organs

•	 Датчики биотехнологиче-
ских показателей
Biotech Performance 
Sensors

•	 Локальная доставка 
лекарств
Local drug delivery

•	 Нейростимуляция
Neurostimulation

•	 Сердечная стимуляция
Cardiac stimulation

•	 Неинвазивная и инвазив-
ная диагностика
Non-invasive and invasive 
diagnostics

•	 Приборы
Devices

•	 Адресная терапия рака
Targeted cancer therapy

Nanotechnologies
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lingering in healthy tissues. This eliminates, where 
possible, the side (sometimes toxic) effects of the drugs 
along the nanotransporters route through the human 
body.

An important place in NT is occupied by noble and 
heavy metal nanoparticles (MNP), which have unique 
properties that allow their effective use both in vari-
ous fields of science and technology (optics, catalysis, 
environmental protection, agricultural engineering, 
modern packaging) and in many areas of medicine. 
Table 2 shows which diseases can be treated using 
MNPs [3].

MNPs are widely used both in nanotherapy of 
many diseases and in modern nanodiagnostics. 
Nanotherapy with MNPs is based on their unique bio-
logical activity at the cellular and molecular level. 
MNPs are universal biocides that "beat" all patho-
genic microorganisms and viruses, as well as their 
colonies. Upon contact with the cell wall of the micro-
organism, MNPs interact with one of the components 
of the wall, glycoprotein, destroying a wall and pen-
etrating inside a cell, where they then interact with 
most of the major components of the cell (DNA, RNA, 
enzymes, etc.) This results in a destructive oxidative 
stress (ROS) in the cell. All these transformations 
stop cell growth because the heredity apparatus is 
destroyed (see Fig.1).

This destructive effect of MNPs occurs in relation 
to all types of cells. If they come into contact with 
pathogenic microorganisms (bacteria, fungi), with 
viruses, their growth stops and, moreover, they die 
at certain concentrations of MNPs. There is a similar 
mechanism of interaction of MNPs with oncocytes, 
towards which MNPs act as cytostatics, suppressing 
growth of oncocytes [3]. Unfortunately, in a number 
of cases, MNPs in contact with healthy cells also sup-
press the growth and even kill them, i.e. act as toxic 
substances. This situation must be taken into account 
when using MNPs in various types of therapy, avoid-
ing toxicity if possible by selecting optimal concen-
trations of MNPs.

The MNPs properties, including bioactivity, depend 
significantly on their morphology (particle size, 
shape) [2]. Therefore, it is useful to always specify these 
parameters when describing an experiment.

This paper will focus on the use of MNPs for healing 
chronic wounds, a disease that is very common and 
problematic throughout the world, bringing great suf-
fering to people and enormous costs to solve this eco-
nomic and social problem (loss of quality of life, dis-
ability, costly treatment).

The problem is now exacerbated by the number of 
military conflicts, technological disasters. There are 
now 1.5–2  million people in Europe suffering from 
chronic wounds, with £5 billion spent annually in 

с помощью нанотранспортеров. Нанотранспортеры 
нагружаются лекарствами и  доставляют их 
по адресу к поврежденным органам, тканям, клет-
кам, не задерживаясь в здоровых тканях. Это позво-
ляет, по возможности, исключить побочное (порой 
токсическое) действие лекарств по пути движения 
нанотранспортеров через весь организм.

Важное место в  НТ занимают наночастицы 
благородных и  тяжелых металлов (НЧМ), обла-
дающие уникальными свойствами, позволяю-
щими их эффективно использовать как в различ-
ных областях науки и техники (оптика, катализ, 
защита окружающей среды, агротехника, совре-
менная упаковка), так и во многих областях меди-
цины. В табл.2 показано, какие заболевания можно 
лечить с помощью НЧМ [3].

НЧМ широко используются как в нанотерапии 
многих заболеваний, так и в современной нано-
диагностике. Нанотерапия с помощью НЧМ осно-
вана на их уникальной биологической активно-
сти на клеточном и молекулярном уровнях. НЧМ 
являются универсальными биоцидами, которые 
"бьют" все патогенные микроорганизмы и вирусы, 

Нанотехнологии

Таблица 2. Области использования НЧМ
Table 2. MNPs applications

№ Области использования НЧМ в медицине
Areas of use of NPMs in medicine

1 Медицинские инструменты
Medical tools

2 Бандажи, раневые покрытия
Bandages, wound coverings

3 Медицинские катетеры
Medical catheters

4 Имплантаты, скрепление костей
Implants, bone fusion

5 Контактные линзы
Contact lenses

6 Искусственные кровеносные сосуды
Artificial blood vessels

7 Диагностические методы и приборы
Diagnostic methods and tools

8
Антибактериальные, антивирусные и антимикроб-
ные препараты
Antibacterials, antivirals and antimicrobials

9 Противораковые препараты
Anti-cancer drugs
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the UK and up to $25 billion in the US on treating the 
disease.

Development of a new generation of wound 
healing agents using MNPs
The treatment of chronic wounds is based on the 
knowledge of the natural multistage healing process; 
to be effective, the wound must first be cleared of pro-
tein breakdown products, which is done mechanically 
or by enzymes, reducing viscosity of discharge and 
evacuating it from the wound, then the inflamma-
tory process, determined by pathogens, is tackled, fol-
lowed by the repair (regeneration) of damaged tissue. 
In real life, it is not possible to completely separate one 
stage from the other, although treatment process most 
often uses wound lysis agents sequentially followed by 
antimicrobials.

Silver nitrate was chosen as the antimicrobial 
component due to its wide range of antimicrobial 
activity, but conversion of the silver nitrate precur-
sor into nanoform was important to achieve effec-
tive treatment and reduce toxicity. Local targeted 
delivery of silver cations and nanoparticles to the 
lesion site was envisaged, for which a textile mate-
rial made of hydrophilic viscose fibres was applied 
to the wound with a viscous hydrogel composi-
tion made of natural biopolymer-polysaccharide 
sodium alginate and silver nitrate salt introduced 
on one side of it. The choice of sodium alginate is 
not accidental. In addition to its important prop-
erties for use in medicine – anti-allergenicity, hae-
mostatic properties, high content of trace elements 
contributing to tissue regeneration – alginate in 

а  также и  их колонии. При контакте со стенкой 
клетки микроорганизма НЧМ взаимодействуют 
с одним из компонентов стенки-гликопротеином, 
разрушают стенку и проникают внутрь, где затем 
взаимодействуют с  большинством важнейших 
составляющих клетки (ДНК, РНК, ферменты и др.). 
В результате в клетке возникает разрушительный 
окислительный стресс (ROS). Все эти превращения 
останавливают рост клеток, поскольку разрушается 
аппарат наследственности (см. рис.1).

Такое деструктивное действие НЧМ имеет место 
по отношению ко всем видам клеток. Если они кон-
тактируют с  патогенными микроорганизмами 
(бактерии, грибы), с вирусами, то их рост прекра-
щается, и, более того, они при определенных кон-
центрациях НЧМ погибают. Близкий механизм 
взаимодействия НЧМ с  онкоклетками, по  отно-
шению к которым НЧМ выступают как цитоста-
тики, подавляя рост онкоклеток [3]. К сожалению, 
НЧМ при контакте со здоровыми клетками в ряде 
случаев так же подавляют рост и даже их убивают, 
то есть выступают в роли токсичных веществ. Эту 
ситуацию необходимо учитывать при использо-
вании НЧМ в различных видах терапии, по воз-
можности избегая проявления токсичности за счет 
выбора оптимальных концентраций НЧМ.

Свойства НЧМ, в том числе биоактивность, суще-
ственно зависят от их морфологии (размер, форма 
частиц) [2]. Поэтому, полезно всегда указывать эти 
параметры при описании эксперимента.

В  данной статье сосредоточимся на  исполь-
зовании НЧМ для  заживления хронических 
ран, заболевания, которое является весьма 

Лиганд-независимое 
высвобождение ионов серебра

Ligand-independent silver ion release

Лиганд-независимая антибактериальная активность
Ligand-independent antibacterial activity

РОС
ROS

РОС
ROS

ДНК 
DNA

MPA@AgNPs
[O]

 Ag+

MPS@AgNPs

Cit@AgNPs

MHA@AgNPs

O2

H2O

Белки дыхательной цепи
Respiratory chain protein

Пероксидное 
окисление липидов

Lipid peroxidation

Рис.1. Роль окислительного стресса ROS в механизме разрушения клетки катионами и наночастицами серебра [1]
Fig.1. Role of ROS in cell destruction mechanism of silver cations and silver nanoparticles [1]
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this case plays the role of reducing silver cations 
to nanoparticles, i.e. becomes a kind of bioreac-
tor, and also acts as a colloidal stabilizer of metal 
particles nanodispersions. To enhance reduction 
of silver ions to nanoparticles, alkali in the form 
of sodium carbonate was introduced into the poly-
mer composition. In addition to indicated function, 
as evidenced by the appearance of a brown tint to 
composition, an alkaline environment at pH 7.0–
8.5 favours wound healing. To prove the nanoparti-
cles formation under these conditions, an alginate 
composition (composition 0.05%, 0.1M AgNO3, 6% 
sodium alginate) applied to the surface of a fresh 
mica chip was examined by probe microscopy; the 
study confirmed formation of silver nanoparticles, 
crystallized as tetrahedrons up to 50 nm in height. 
Transfer of silver cations into the nanoform was 
approximately 80 %; however, due to the higher bac-
tericidal activity of the nanoform, the larger con-
tact surface with pathogenic microflora, the effect 
is higher than that of metal cations and is achieved 
at a lower concentration of silver nitrate; silver cat-
ions, also with bactericidal activity, are involved in 
the antimicrobial action.

The desirable simultaneous effect of both stages 
of the wound process – lysis of wound discharge 
and antimicrobial effect – in treatment of long-
term non-healing wounds was mentioned earlier. 
The natural proteolytic enzyme papain was used 
to achieve lysis of purulent secretions, which has a 
rather mild effect on the tissue and acts in a wide 

распространенным и проблемным во всем мире, 
приносит большие страдания людям и  огром-
ные затраты на  решение этой экономической 
и социальной проблемы (потеря качества жизни, 
нетрудоспособность, дорогостоящее лечение).

Проблема в настоящее время усугубляется чис-
лом военных конфликтов, технологических ката-
строф. В Европе сегодня насчитывается 1,5–2 млн 
человек, стра дающих от  хронических ран, 
на лечение этого заболевания в Великобритании 
ежегодно тратят 5  млрд фунтов стерлингов, 
в США – до 25 млрд долл.

Создание ранозаживляющих средств нового 
поколения с использованием НЧМ
Лечение хронических ран базируется на знании 
природного многостадийного процесса их зажив-
ления; чтобы добиться эффекта, рану следует 
в начале освободить от продуктов белкового рас-
пада, что делается механически или с помощью 
ферментов, снижая вязкость отделяемого и  эва-
куируя его из раны, а затем справиться с воспа-
лительным процессом, определяемым патоген-
ными микроорганизмами, после чего следует про-
цесс восстановления (регенерации) поврежденных 
тканей. В реальных условиях полностью отделить 
одну стадию от другой не представляется возмож-
ным, хотя в процессе лечения чаще всего исполь-
зуют последовательно средства для лизиса раневого 
отделяемого и затем  – антимикробные препараты.

В качестве антимикробного компонента нами 
было выбрано азотнокислое серебро, что связано 
с  широким спектром его антимикробного дей-
ствия, однако важным для  достижения эффек-
тивного лечения и  снижения токсичности был 
перевод прекурсора нирата серебра в наноформу. 
Предполагалась местная направленная доставка 
катионов и  наночастиц серебра к  очагу пора-
жения, для чего использовали накладываемый 
на  рану текстильный материал из  гидрофиль-
ного вискозного волокна, на одну сторону кото-
рого наносилась вязкая гидрогелевая композиция 
из природного биополимера-полисахарида аль-
гината натрия и введенной в нее соли азотнокис-
лого серебра. Выбор альгината натрия не случаен. 
Наряду с  важными для  использования в  меди-
цине свойствами  – антиаллергенностью, гемо-
статичностью, большим содержанием микро-
элементов, способствующих регенерации тка-
ней – альгинат в данном случае играет роль вос-
становителя катионов серебра до  наночастиц, 
то есть становится своеобразным биореактором, 
а также выполняет роль коллоидного стабилиза-
тора нанодисперсий частиц металлов. Для усиле-
ния восстановления ионов серебра до наночастиц 

Рис.2. Динамика течения раневого процесса у пациентки 
с пролежнем в области средней части бедра
Fig.2. Wound progression in a patient with sacral decubitus
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pH and temperature range. It was necessary to eval-
uate the possible effect on the joint use of papain 
and silver ions on the transition of the latter to the 
nanoform and decrease of the enzyme activity, as 
undesirable interaction between metal cations and 
enzymes is known [4]. Formation of silver nanopar-
ticles in the above composition (in the presence of 
particles in ionic form) was confirmed by probe 
microscopy, and determination of papain activity 
by the Anson method showed its preservation, and 
proposed introduction of a second polymer, namely, 
hydroxypropyl methylcellulose, into the composition 
allowed the enzyme to be protected even in the case 
of the mandatory for medical products gamma ster-
ilization operation, preserving rheological parame-
ters of composition.

Thus, all components of the medical product 
created (Coletex ASP wipe, RZN approval for wide 
use) have a therapeutic effect: simultaneous pres-
ence of an enzyme and a biocide can affect dif-
ferent parts of the wound process to clean the 
wound and eliminate the purulent inflammatory 
focus, sodium alginate biopolymer helps to cre-
ate a desired pH in the wound for healing, leads 
to increased regeneration processes, the textile 
material protects the wound from external influ-
ences, sorbs the wound.

Figure 2 shows the results of the chronic wound 
treatment in the middle third of the thigh. Within 
three weeks there is complete clearing of the wound, 
reduction of its area, reparative tissue regeneration 
and closure of the soft tissue defect (without surgi-
cal treatment).

CONCLUSIONS
•	 A new generation of domestic therapeutic depot 

material containing silver nanoparticles (univer-
sal biocide) and natural papain enzyme has been 
developed;

•	 the therapeutic depo-material obtained using this 
technology allows effective treatment of chronic 
wounds that are difficult to heal, which has been 
confirmed in clinical conditions.
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в  полимерную композицию вводилась щелочь 
в виде карбоната натрия. Кроме указанной функ-
ции, подтверждаемой возникновением коричне-
вого оттенка композиции, щелочная среда при 
рН 7,0–8,5 благоприятствует заживлению раны. 
Для  доказательства образования наночастиц 
в этих условиях проводилось исследование компо-
зиции альгината (состав 0,05%, 0,1М AgNO3, 6% аль-
гинат натрия), нанесенной на поверхность све-
жего скола слюды, с помощью зондовой микро-
скопии; исследование подтвердило образова-
ние наночастиц серебра, выкристаллизованных 
в виде тетраэдров высотой до 50 нм. Переход кати-
онов серебра в наноформу составлял примерно 80% 
однако ввиду большей бактерицидной активно-
сти наноформы, большей поверхности соприкос-
новения с патогенной микрофлорой эффект воз-
действия выше, чем у катионов металла и дости-
гается при более низкой концентрации нитрата 
серебра; катионы серебра, так же обладающие 
бактерицидностью, участвуют в антимикробном 
воздействии.

Ранее говорилось о желательном одновремен-
ном воздействии при лечении длительно неза-
живающих ран на  обе стадии раневого про-
цесса – лизис раневого отделяемого и  антими-
кробный эффект, проходящие одновременно. 
Для  достижения лизиса гнойного отделяемого 
нами был использован природный протеоли-
тический фермент папаин, обладающий доста-
точно мягким воздействием на  ткани и  дей-
ствующий в  широком интервале рН и  темпе-
ратуры. Необходимо было оценить возможное 
влияние на совместное использование папаина 
и ионов серебра на переход последнего в нано-
форму и  снижение активности фермента, так 
как известно о нежелательном взаимодействии 
катионов металлов и ферментов [4]. Методом зон-
довой микроскопии подтверждено образование 
в  указанной композиции наночастиц серебра 
(при наличии частиц в ионной форме), а опре-
деление активности папаина – методом Ансона 
показало ее сохранение, причем предложен-
ное введение в композицию второго полимера, 
а  именно  – гидроксипропилметилцеллюлозы, 
позволило защитить фермент даже в случае обя-
зательной для медицинских изделий операции 
гамма-стерилизации, сохраняя реологические 
параметры композиции.

Таким образом, все компоненты создаваемого 
медицинского изделия (салфетка "Колетекс АСП", 
получено разрешение РЗН для широкого приме-
нения) оказывают лечебное воздействие: одно-
временное присутствие фермента и  биоцида 
позволяют воздействовать на различные звенья 
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раневого процесса для  очищения раны и  лик-
видации гнойно-воспалительного очага, биопо-
лимер альгинат натрия способствует созданию 
в  ране желательного для  заживления рН, при-
водит к усилению процессов регенерации, тек-
стильный материал защищает рану от  внеш-
него воздействия, сорбирует раневое оделяемое, 
за счет гидрогелевой формы композиции способ-
ствует атравматичности перевязок.

На рис.2 представлены результаты лечения хро-
нической раны в  области средней трети бедра. 
В течение трех месяцев наблюдается полное очи-
щение раны, сокращение ее площади, репаратив-
ная регенерация тканей и закрытие мягкотканного 
дефекта (без применения хирургического лечения).

ВЫВОДЫ
•	 Разработана технология производства отече-

ственного лечебного депо-материала нового 
поколения, содержащего наночастицы серебра 
(универсальный биоцид) и  природный фер-
мент папаин;

•	 полученный по данной технологии лечебный 
депо-материал позволяет эффективно лечить 
трудно заживляемые хронические раны, что 
подтверждено в клинических условиях.
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