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Изучено влияние физико-химических факторов на стабильность комплекса серебра(I) с 2-(4,6-ди-трет-бутил-
2,3-дигидроксифенилсульфанил)уксусной кислотой в составе мази на основе гидрогеля метилцеллюлозы. Пока­
зано, что устойчивость субстанции обеспечивается при выполнении двух условий – использовании пропилен
гликоля в качестве растворителя и введении в мазевую основу лимонной кислоты (до pH = 4 –5) и добавлении 
поливинилпирролидона в концентрации 5 %. Получены образцы стабильных при хранении мазей с антимикроб­
ной активностью, превышающей эффект используемого в медицинской практике крема «Дермазин».
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The influence of physico-chemical factors on the stability of the silver(I) complex with 2-(4,6-di-tert-butyl-2,3-di­
hydroxyphenylsulfanyl)acetic acid in the ointment composition based on methylcellulose hydrogel has been studied. 
The substance is shown to be stable provided the following conditions are fulfilled: 1) propylene glycol is used as a sol­
vent; 2) citric acid is introduced into the ointment base of (down to pH = 4 –5) and polyvinylpyrrolidone (PVP) is added 
at a concentration of 5 %. The samples of ointments stable in storage are prepared, their antimicrobial activity exceeding 
that of «Dermazin» cream used in medical practice. 

Key words: silver(I) complex; hydrogel; methylcellulose; antimicrobial activity.

Введение
Одним из актуальных направлений фармации на современном этапе являются поиск и синтез новых 

субстанций и разработка на их основе эффективных и безопасных лекарственных средств для борьбы 
с бактериальными, вирусными и грибковыми заболеваниями, которые выступают причиной более 20 % 
общего числа летальных исходов  [1]. Рост частоты внутрибольничных инфекций, вызванных штам
мами микроорганизмов, устойчивых к действию используемых в медицине антибиотиков, представляет 
серьезную угрозу для системы здравоохранения. В связи с этим возникает необходимость в разработке 
антимикробных агентов, воздействующих одновременно на несколько ферментативных мишеней, что 
снижает вероятность одновременной мутации микроорганизмов по нескольким признакам и препят­
ствует развитию их резистентности. Большой интерес представляют соединения Ag(I), к которым, как 
известно, крайне редко развивается устойчивость микроорганизмов [2].

В настоящее время в медицине успешно применяются неорганические соли серебра – нитрат сереб
ра, его комплексные соединения (сульфадиазин серебра, сульфатиазол серебра) и коллоидное серебро 
(колларгол, протаргол)  [3]. Однако к  основным недостаткам этих лекарственных средств относятся 
способность вызывать ожоги и почернение кожи (нитрат серебра), развитие аллергических реакций 
и нарушение кроветворения (комплексы серебра с сульфаниламидами), низкая стабильность при хра­
нении (средства на основе коллоидного серебра). Вышеперечисленные недостатки можно преодолеть 
путем создания новых соединений за счет комплексообразования биоактивных органических соеди­
нений с ионами Ag(I), что способствует расширению спектра антимикробной активности и снижению 
токсичности исходных веществ [4].

Одно из перспективных направлений фармацевтического поиска  – создание комплексов Ag(I) 
с пространственно экранированными о-дифенолами. Ранее был получен ряд комплексов этого клас­
са, в которых наблюдается валентный таутомеризм, или частичный перенос заряда между лигандом 
и ионом металла [5; 6]. Характерной особенностью таких комплексов является реализация в раствори­
телях с высокой сольватирующей способностью внутримолекулярного редокс-процесса, в результате 
которого происходит восстановление серебра с образованием наночастиц. Известно, что наночасти­
цы серебра проявляют бактерицидный эффект, в связи с чем представляет интерес использование их 
прекурсоров в медицине. В частности, к ним относится комплекс серебра(I) с 2-(4,6-ди-трет-бутил-
2,3-дигидроксифенилсульфанил)уксусной кислотой (AgL2 ). Было показано, что он проявляет высокую 
антимикробную активность (минимальная ингибирующая концентрация (МИК) <1,5 мкг/мл) в отно­
шении грамотрицательных (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa), грамположительных (Bacillus 
subtilis, Staphylococcus aureus) бактерий, дрожжевых (Saccharomyces cerevisiae, Cryptococcus laurentiive, 
Candida spp.) и плесневых (Aspergillus niger, Fusarium spp., Penicillium lividum) грибов и имеет низкую 
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токсичность (ЛД50 > 1000 мг/кг) [7; 8]. В связи с этим соединение является перспективной субстанцией 
при создании лекарственного средства в форме мази для лечения ожогов, инфицированных ран и про­
лежней. Важным этапом разработки состава мази является выбор основы и вспомогательных веществ, 
обеспечивающих оптимальный фармакологический эффект субстанции и  ее стабильность. Часто 
предпочтение отдается гидрофильным основам (в  частности, гидрогелям производных целлюлозы), 
что связано с более высокой степенью высвобождения действующего вещества, способностью легко 
удаляться с поверхности кожи и экономичностью при производстве [9]. Среди факторов, определяю­
щих стабильность комплекса AgL2 в составе мази, следует выделить выбор растворителя, регулятора 
pH среды, а также концентрации стабилизатора наночастиц серебра [10; 11]. 

В учреждении БГУ «Научно-исследовательский институт физико-химических проблем» научной 
группой под руководством кандидата химических наук, доцента Т. Л. Юркштович была получена се­
рия антимикробных гидрогелей, содержащих комплекс AgL2 в качестве действующего вещества [12]. 
Однако их существенным недостатком, ограничивающим возможность дальнейшей разработки для ме­
дицинского применения, была низкая устойчивость при хранении за счет разложения комплекса Ag(I) 
в гидрофильных средах. 

Цель настоящей работы – изучение физико-химических факторов, влияющих на стабильность Ag(I) 
с 2-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-дигидроксифенилсульфанил)уксусной кислотой в составе мази с высокой 
антимикробной активностью. 

Материалы и методы эксперимента
Синтез комплекса серебра(I) (AgL2 ) проводили согласно методике, описанной в работе  [13]. Для 

создания мазевой основы использовали метилцеллюлозу (МЦ) или натриевую соль карбоксиметилцел­
люлозы (КМЦ), обладающую высокой биосовместимостью и адсорбирующей способностью и широко 
использующуюся при производстве гелей. В качестве регулятора pH мазевой композиции в нее вводи­
ли лимонную кислоту (или соответствующий цитратный буфер) [10], а растворителем для AgL2 был 
пропиленгликоль (ПГ). Для подавления агрегации наночастиц серебра, которые могут формироваться 
при применении мази на раневой поверхности, использовали поливинилпирролидон (ПВП) (молеку­
лярная масса 25–350 кДа) [14].

Раствор комплекса Ag(I) в органическом растворителе готовили по следующей методике: навеску 
AgL2 массой 1,0 мг растворяли в 4,9 мл диметилсульфоксида (ДМСО) или пропиленгликоля с добав­
лением 0,1 мл воды или 0,1 моль /л раствора лимонной кислоты. После полного растворения образцы 
помещали в  термостатируемую кювету (37  °С) и  регистрировали изменение оптической плотности 
раствора при длине волны 500 нм во времени. В процессе разложения металлокомплекса образуются 
окрашенный продукт окисления лиганда и нанодисперсное серебро, которое со временем выделяется 
в виде грубодисперсного осадка и вызывает помутнение раствора.

Изучение влияния регуляторов pH среды на стабильность комплекса осуществляли по следующей 
методике: навески AgL2 массой 1,0 мг растворяли в 1,0 мл пропиленгликоля; к растворам добавляли 
4,0 мл буферных растворов в концентрации 0,01 моль /л (ацетатного или цитратного – с pH = 4 – 6) или 
воды; оптическую плотность растворов регистрировали на длине волны 500 нм при 37 °С.

Влияние концентрации поливинилпирролидона на стабильность комплекса устанавливали по сле­
дующей методике: навески комплекса массой 1,0 мг растворяли в 1,0 мл пропиленгликоля; к растворам 
добавляли 4,0 мл водного раствора ПВП с различной концентрацией; оптическую плотность растворов 
определяли на длине волны 500 нм при 37 °С.

Исследуемые образцы мазей (табл. 1) получали в асептических условиях. Порошок МЦ или КМЦ 
заливали горячей водой для инъекций (80 °С), охлаждали до 20 °С и перемешивали до полного раство­
рения полимера. ПВП растворяли в воде отдельно при температуре 20 °С, непрерывно перемешивая. 
Полученные растворы смешивали, при необходимости (образцы 7–11) вводили раствор лимонной кис­
лоты в концентрации 0,1 моль /л или соответствующий цитратный буфер. Комплекс AgL2 растворяли 
в пропиленгликоле (образцы 3–5, 7–10) или ДМСО (образец 6 ) при 20 °С в защищенном от света месте 
или растирали с небольшим количеством мазевой основы (образцы 1 и 2). Раствор комплекса Ag(I) 
при перемешивании постепенно вводили в мазевую основу. Полученную мазь расфасовывали в темные 
пластиковые контейнеры, герметично укупоривали и хранили при температуре 4 – 9 °С.

Образец 10, используемый в качестве контроля, получали аналогичным образом, но без добавления 
комплекса Ag(I). Образец 12 (контрольный) был приготовлен по методике, изложенной в [15]. Полу­
ченные образцы сравнивали по антимикробной активности с используемым в медицинской практике 
кремом «Дермазин», содержащим сульфадиазин серебра (табл. 2, образец 13) [3].
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Т а б л и ц а   1
Состав образцов мазей

Ta b l e  1
The composition of ointment samples

Компонент  
мазевой основы

Номер мази
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

AgL2 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 – 1,0
МЦ 3,5 5,0 4,0 3,5 – 4,0 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 –
КМЦ – – – – 2,0 – – – – – – –
ПГ – – 20,0 20,0 20,0 – 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 –
ДМСО – – – – – 20,0 – – – – – –
ПВП – 5,3 – 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 –
Раствор с концен­
трацией 0,1 моль/л 
лимонной кислоты

– – – – – – – – 10,0 5,0 5,0 –

Раствор с концен­
трацией 0,1 моль/л 
цитратного буфера 
с pH = 4 

– – – – – – – 10,0 – – – –

Раствор с концен­
трацией 0,1 моль/л 
цитратного буфера 
с pH = 5

– – – – – – 10,0 – – – – –

Вода 96,5 88,7 75,0 70,5 72,0 70,0 60,5 60,5 60,5 65,5 66,5 –
Ланолин – – – – – – – – – – – 40,0
Вазелин – – – – – – – – – – – 59,0

Т а б л и ц а  2
Характеристика внешнего вида образцов мазей

Ta b l e  2
Appearance characteristics of the ointment samples

Номер 
мази

Внешний вид  
на момент изготовления

Изменение внешнего вида  
при хранении

Период сохранения  
стабильности*

1 Серая, однородная Темно-серая, однородная 5 ч
2 Светло-серая, однородная Темно-серая, однородная 15 сут
3 Серая, однородная Темно-серая, однородная 4 ч
4 Светло-серая, однородная Темно-серая, однородная 15 сут
5 Темно-серая, однородная Черная, однородная 1 ч
6 Светло-серая, однородная Темно-серая, расслоение 10 сут
7 Светло-серая, однородная Темно-серая, однородная 1 мес.
8 Белая, однородная Серая, однородная 4 мес.
9 Белая, однородная Белая, однородная Более 6 мес.

10 Белая, однородная Белая, однородная Более 6 мес.
11 Бесцветная, однородная Бесцветная, однородная Более 6 мес.
12 Желтая, однородная Коричневая, однородная 4 мес.
13 Белая, однородная Белая, однородная Более 6 мес.

*Мази выдерживались в защищенном от света месте в герметично закрытой таре при температуре 8 ± 1 °С 
в течение 6 мес.
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Антимикробную активность образцов мазей устанавливали методом диффузии вещества в плотной 
питательной среде. Взвеси суточных агаровых культур тест-микробов в  физиологическом растворе 
стандартизировали до 105 КОЕ /мл и засевали газоном на плотную питательную среду; лунки в агаре 
создавали стерильным пробойником диаметром 5 мм и заполняли их образцом. Посевы выдерживали 
в термостате в течение 24 ч (для грибов – 48 ч) и после термостатирования измеряли диаметр (в мил­
лиметрах) зон задержки роста вокруг лунок с образцами [16].

Результаты эксперимента и их обсуждение
Комплекс AgL2 мало растворим в воде, а в составе исследуемых образцов его содержание превы­

шает 60 % (см. табл. 1). В связи с этим для обеспечения равномерного распределения активного ве­
щества в  мазевой основе необходимо предварительно растворить его в  специально выбранном рас­
творителе [9]. Нами установлено, что AgL2 хорошо растворим в ПГ и ДМСО – широко используемых 
компонентах мазевых основ. Изучение кинетики разложения AgL2 в различных средах показало, что 
комплекс более стабилен в ПГ вследствие того, что сольватирующая способность этого растворителя 
меньше по сравнению с ДМСО [17] (рис. 1). 

Важную роль в стабилизации комплекса Ag(I) в составе мази играет выбор регулятора кислотности. 
Создание среды с pH = 4 – 6 повышает устойчивость комплекса в растворе из-за снижения скорости 
окисления лиганда по катехольному фрагменту  [18]. На  рис.  2 представлены кинетические кривые, 
характеризующие зависимость скорости разложения комплекса от pH среды: с увеличением pH раз­
ложение комплекса Ag(I) в растворе протекает быстрее. Таким образом, для стабилизации комплекса 
в водно-органическом растворе целесообразно использовать лимонную кислоту или цитратный буфер 
с pH = 4.

Приведенная на рис. 1 и 2 S-образная форма кинетических кривых разложения AgL2 в растворе сви­
детельствует о протекании автокаталитического процесса: образующиеся частицы серебра размером 
5–20 нм катализируют дальнейшее разложение комплекса [19]. Со временем наночастицы агрегируют 
и образуют грубодисперсный осадок металлического серебра, что может привести к неконтролируе­
мому изменению нормируемых показателей качества лекарственной формы (уменьшению фармако­
логической активности, появлению фазовой неоднородности и изменению внешнего вида). Известно, 
что для стабилизации наночастиц серебра используются водорастворимые полимеры (поливиниловый 
спирт, поливинилпирролидон, полиэтиленгликоль) [20; 21]. Торможение процесса агрегации наночас
тиц серебра достигается за счет создания на них моно- или полимолекулярного защитного слоя [14]. 
Из рис. 3 следует, что с увеличением содержания ПВП значительно снижается скорость разложения 
вещества, а оптимальное содержание ПВП, обеспечивающее стабильность комплекса в растворе, со­
ставляет 5 %.

Рис. 1. Кинетический профиль разложения AgL2 в различных растворителях:  
1 – ДМСО; 2 – пропиленгликоль; 3 – раствор лимонной кислоты  

в ДМСО с концентрацией 2 ⋅ 10–3 моль /л
Fig. 1. The kinetic profile of AgL2 decomposition in various solvents:  

1 – DMSO; 2 – propylene glycol; 3 – 2 ⋅ 10–3 mol / L solution of citric acid in DMSO
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Результаты проведенных долгосрочных испытаний стабильности серии мазей, изготовленных с уче­
том факторов, определяющих устойчивость комплекса Ag(I), представлены в  табл.  1 и 2. Показано, 
что мази, содержащие ПВП и  лимонную кислоту (или буферный раствор), сохраняли устойчивость 
длительное время, в то время как разложение нестабилизированных образцов начиналось спустя не­
сколько часов после приготовления. Следует отметить корреляцию между величиной pH водной вы­
тяжки мази и ее устойчивостью при хранении: чем ниже величина pH, тем выше устойчивость AgL2 
(см. рис. 1 и 2, табл. 2 и 3). Так, при использовании натриевой соли КМЦ вместо МЦ наблюдалось 
резкое снижение стабильности мази из-за повышения pH среды вследствие гидролиза по полимерному 
аниону, а мази, содержащие лимонную кислоту в качестве стабилизатора (см. табл. 2, образцы 9, 10), 
были наиболее устойчивыми: при хранении в течение 6 мес. не наблюдалось изменения их внешнего 
вида. Однако для медицинского применения мази показатель pH среды должен соответствовать уровню 
кислотности кожи человека (5,0 –5,5) [22]. Среди стабильных мазей этому требованию соответствует 
состав образца 10 (см. табл. 1 и 3).

Рис. 2. Кинетический профиль разложения AgL2 в средах с различной кислотностью:  
1 – ацетатный буфер с pH = 6; 2 – контроль; 3 – ацетатный буфер с pH = 5;  

4 – ацетатный буфер с pH = 4; 5 – цитратный буфер с pH = 4
Fig. 2. The kinetic profile of AgL2 decomposition in media with different acidity:  

1 – acetate buffer pH = 6; 2 – control; 3 – acetate buffer pH = 5;  
4 – acetate buffer pH = 4; 5 – citrate buffer pH = 4

Рис. 3. Кинетический профиль разложения AgL2 в средах с различной концентрацией ПВП:  
1 – контроль; 2 – 1 % ПВП; 3 – 2 % ПВП; 4 – 5 % ПВП; 5 – 8 % ПВП

Fig. 3. The kinetic profile of AgL2 decomposition in media with different concentration of PVP:  
1 – control; 2 – 1 % PVP; 3 – 2 % PVP; 4 – 5 % PVP; 5 – 8 % PVP
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Т а б л и ц а  3
Величина pH водных вытяжек мазей

Ta b l e  3
pH value of the water extracts from the ointments

Номер мази 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

pH мази* 6,5 6,8 6,3 6,7 7,2 6,5 6,1 5,7 4,8 5,3 5,0 6,0 6,2
*Абсолютная погрешность определения pH составила ± 0,1.

Результаты исследования антимикробного эффекта полученных мазей представлены в табл. 4. Все 
они характеризуются высокой активностью в  отношении грамположительных (Staphylococcus au-
reus) и грамотрицательных (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) бактерий, дрожжевых (Candida 
albicans) и плесневых (Aspergillus niger) грибов. Отметим, что мазевая основа, не содержащая AgL2 
(плацебо), не обладает практически значимой антимикробной активностью. Важным результатом яв­
ляется то, что в отношении бактерий образцы полученных мазей проявляют эффект, сравнимый с дей­
ствием успешно применяемого в  медицине крема «Дермазин» (образец  13), а  в  отношении грибов 
наблюдается значительно более высокая активность исследуемых образцов.

Т а б л и ц а  4
Антимикробная активность мазей

Ta b l e  4
Antimicrobial activity of the ointments

Номер  
мази

Диаметр зон задержки роста тест-культур, мм
Escherichia coli  

ATCC 11229
Pseudomonas aeruginosa 

 ATCC 15442
Staphylococcus aureus  

АТСС 6538
Candida albicans 

 ATCC 10231
Aspergillus niger  

АТСС 16404

1 18,7 ± 0,7 17,7 ± 0,7 20,7 ± 0,7 14,7 ± 0,7 21,0 ± 1,1
2 20,7 ± 0,7 18,7 ± 0,7 22,0 ± 1,1 15,0 ± 0,7 18,0 ± 1,1
3 19,3 ± 0,7 18,0 ± 0,0 21,3 ± 0,7 15,7 ± 0,7 19,3 ± 0,7
4 21,3 ± 0,7 18,3 ± 0,7 22,0 ± 0,0 17,3 ± 0,7 22,7 ± 0,7
5 20,7 ± 0,7 18,0 ± 1,1 22,3 ± 0,7 17,0 ± 0,0 23,0 ± 1,1
6 21,3 ± 0,7 18,7 ± 0,7 22,7 ± 0,7 18,3 ± 0,7 24,0 ± 1,1
7 21,0 ± 0,0 18,7 ± 0,7 21,7 ± 0,7 17,0 ± 0,0 22,3 ± 0,7
8 20,0 ± 0,0 17,0 ± 0,0 22,3 ± 0,7 17,3 ± 0,7 23,3 ± 0,7
9 20,3 ± 0,7 17,7 ± 0,7 22,0 ± 0,0 17,3 ± 0,7 23,0 ± 1,1
10 21,0 ± 1,1 18,0 ± 0,0 22,3 ± 0,7 17,0 ± 0,0 24,0 ± 1,1
11 5,7 ± 0,7 6,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
12 16,3 ± 0,7 15,0 ± 0,0 15,3 ± 0,7 13,3 ± 0,7 13,3 ± 0,7
13 21,3 ± 0,7 21,3 ± 0,7 20,7 ± 0,7 11,0 ± 0,0 10,0 ± 0,0

Установлено (см. табл. 4), что образцы мази 1–10 по уровню антимикробной активности значитель­
но превосходят образец мази 12 на вазелиново-ланолиновой основе, которая широко используется для 
изготовления мазей с нестабильными субстанциями (например, с антибиотиками), что свидетельствует 
о важной роли комбинации ингредиентов мазевой основы в проявлении антимикробного эффекта [15]. 
Можно предположить, что наблюдаемый эффект обусловлен более полным высвобождением дейст
вующего вещества из гидрофильной основы, достигаемым путем введения стабилизаторов и раство­
рителя. Стабильные мази, содержащие ПГ (см. табл. 4, образцы 9, 10), характеризуются более высоким 
уровнем антимикробной активности по сравнению с другими гелями. Следует отметить, что введение 
ПГ в мазевую основу обеспечивает максимальную концентрацию лекарственного вещества в кожных 
покровах, под действием ПГ в них создаются каналы, улучшается их проницаемость и тем самым обес
печивается быстрое поступление вещества в глубокие слои кожи. Кроме того, ПГ выступает в качестве 
пластификатора и повышает эластичность формируемой на коже пленки [23].
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Заключение
Таким образом, исследование показало, что стабильность AgL2 в составе мази на основе гидрогеля 

метилцеллюлозы обеспечивается за счет использования добавок пропиленгликоля (растворитель суб­
станции), лимонной кислоты (регулятор pH среды) и ПВП (стабилизатор). Учет этих факторов позво­
лил разработать стабильную при хранении мазь с высоким антимикробным действием, превышающим 
эффект мази «Дермазин», используемой в современной медицинской практике.
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