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Композиція наночастинок срібла та золота як складова 
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В роботі досліджено можливості одержання композиції водно-
спиртових екстрактів незрілих плодів горіха волоського (Juglans regia 
L.) з наночастинками срібла та золота. Наночастинки зазначених мета-
лів синтезовано гідротермальним методом. Одержані наночастинки та 
їхню композицію з рослинними екстрактами охарактеризовано метода-
ми СЕМ та UV–Vis. Показано, що синтезовані наночастинки срібла та 
золота мають сферичну форму з діяметром близько 30 нм і характерні 
піки вбирання із 427 нм і 528 нм відповідно. Методами ДНК-комет і за 
характером впливу на Mg2-АТФазну активність мембранної фракції 
еукаріотичних клітин показано біобезпечність наночастинок обох ти-
пів. Продемонстровано можливості поєднання золів срібла та золота з 
дослідженими екстрактами незрілих плодів горіха волоського із збере-
женням морфологічних характеристик наночастинок. Одержані резуль-
тати засвідчують принципові можливості використання вивченої ком-
позиції у розроблюваній рецептурі лікарського засобу «Коагулокс_N». 

The paper investigates the possibilities to prepare a composition of water–
alcohol extracts of unripe walnut fruits (Juglans regia L.) with the silver 
and gold nanoparticles. The metals’ nanoparticles are synthesized by the 
hydrothermal method. The synthesized nanoparticles and their composi-
tion with plant extracts are characterized by the SEM and UV–Vis meth-
ods. As shown, the synthesized silver and gold nanoparticles have a spher-
ical shape with a diameter of about 30 nm and characteristic absorption 
peaks at 427 nm and 528 nm, respectively. The biosafety of nanoparticles 
of both types is shown by Comet assay and by the influence on the Mg2-
ATPase activity of the membrane fraction of eukaryotic cells. The possi-
bilities to prepare the composition of the silver and gold sols with the in-
vestigated extracts of unripe walnut fruits, while preserving the morpho-
logical characteristics of nanoparticles, are demonstrated. The obtained 
results show the possibilities to use the studied composition in the devel-
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oped formulation of the means ‘Koaguloks_N’. 
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1. ВСТУП 

За останні роки проблема розробки нових високоефективних кро-
воспинних і ранозагоювальних лікарських композицій набула 
значної актуальности як в Óкраїні, так і у ряді інших країн, які 
потерпають від інтенсивних бойових дій. Слід зазначити, що тра-
диційні на сьогодні засоби зупинення великих кровотеч (гомеоста-
тичні губки, тромбін, препарати на основі мінеральної сировини 
— цеоліти та ін.) [1, 2] є дієвими лише на стадії надання первин-
ної допомоги та не забезпечують подальше ефективне лікування. 
Тому базові вимоги до засобів подальшого лікування та відновлен-
ня мають охоплювати більш широкий спектер дії, а саме, пролон-
говану знезаражувальну активність у поєднанні з речовинами, які 
сприяли б швидкому загоєнню ран чи опіків. Таке комплексне за-
вдання передбачає охоплення компонентів різної природи у рам-
ках одного препарату, у тому числі із можливим залученням 
останніх досягнень медичних нанотехнологій. 
 Ó відповідності до зазначеного підходу тут ми розглядаємо 
шляхи модифікування та розширення ранозагоювальних та ан-
тимікробних властивостей лікарської композиції, яка створюва-
лася для потреб хворих на гемофілію, — рецептури «Коагулокс» 
[3]. Первинна композиція «Коагулокс» передбачала комбінуван-
ня термообробленої глинистої мінеральної сировини (метакаолін, 
який через вплив на XII-фактор згортання крові активує меха-
нізм протромбіназоутворення та сприяє перетворенню протромбі-
ну у тромбін), кремнезему й екстракту незрілих плодів горіха во-
лоського (Juglans regia L., який містить речовини, що сприяють 
стимуляції судинно-тромбоцитарного гемостазу). Однак така 
композиція в повній мірі не забезпечує протидію ускладненням, 
що виникають як наслідок інфікування ран. З іншого боку, ві-
домо, що наночастинки ряду металів (срібло, золото та ін.) мають 
значну антимікробну активність по відношенню як до грам-
позитивних, так і грам-неґативних патогенних мікроорганізмів 
[4, 5]. Більш того, такі наночастинки мають протизапальний і 
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реґенеративний потенціял під час лікування інфекційних ускла-
днень у хірургії [6–8]. Це створює базис у комбінуванні наночас-
тинок металів з цілим рядом медичних засобів, зокрема згаданою 
композицією «Коагулокс», з метою значного поліпшення їхніх 
ранозагоювальних властивостей. 
 Відповідно, важливим аспектом досліджень є виявлення особ-
ливостей і можливостей комбінування наночастинок металів з 
різними компонентами медичних композицій, які мають забезпе-
чувати стабільність усіх складових та їхню безпечність. Аналіза 
літературних джерел показала, що за останній час інтерес до до-
слідження аналогічних нановмісних систем значно зріс [9–12] і 
має значний потенціял практичного використання, зокрема у ме-
дичній сфері. 
 Ó даній роботі досліджено можливості поєднання водно-
спиртових екстрактів незрілих плодів горіха волоського (Juglans 
regia L.) з наночастинками срібла та золота з метою створення 
нової лікарської композиції «Коагулокс_N», а також проведено 
оцінку безпечности практичного використання наноформ зазна-
чених металів. 

2. МЕТОДИКА ЕКСПЕРИМЕНТУ 

Синтеза наночастинок золота та срібла. Одержання наночасти-
нок срібла та золота здійснювали в гідротермальних умовах за 
температури у 121С та тиску в 1,04 атм. Як вихідні реаґенти 
було використано AgNO3 (99%, Sigma-Aldrich), HAuCl4·3H2O 
(99.9%, Sigma-Aldrich), танінову кислоту (фарм., Іспанія), цит-
рат Натрію («х.ч.») і K2CO3 (99,995%, Sigma-Aldrich). Синтезу 
водних розчинів наночастинок срібла з СAg8,0 мг/мл (за мета-
лом) проводили шляхом відновлення 149 мМ-розчину нітрату 
Арґентуму 4 мМ-розчином танінової кислоти у присутності 222 
мМ-розчину карбонату Калію. Наночастинки золота з СAu154,4 
µг/мл (за металом) одержували відновленням 29 мМ-розчину 
HAuCl43H2O розчинами суміші 8 мМ-цитрату Натрію та 0,1 мМ-
танінової кислоти в присутності 15 мМ-розчину K2CO3. В обох 
випадках час взаємодії складав 15 хв. 
Одержання водно-спиртових екстрактів незрілих плодів горіха 
волоського (Juglans regia L.) й одержання композитів з наночас-
тинками. Незрілі плоди горіха волоського (Juglans regia L.) под-
рібнювали у ножовому млині, додавали 40% мас. водні розчини 
спирту етилового, герметично закорковували та зберігали впро-
довж 21 дня у темному місці з періодичним струшуванням, після 
чого фільтрували. Було виготовлено два типи екстрактів, які від-
повідали різній початковій частці незрілих плодів горіху: 23,0 і 
37,5% мас., що в подальшому позначали як Е-1 і Е-2 відповідно. 
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Аналізу сумарного вмісту екстрагованих речовин в екстрактах 
здійснювали шляхом висушування їх до постійної маси (темпера-
тура — 105С, час — 90 хв.), що відповідало значенням 1,55% 
мас. (зразок Е-1) і 3,04% мас. (зразок Е-2). 
 Для порівняння також використовували комерційний зразок 
водно-спиртового екстракту незрілих плодів горіха волоського 
виробництва «ЧП Сільське господарство Óкраїни». Залишок су-
хих речовин для цього екстракту знаходився у межах 0,1–0,2% 
мас. 
 Композиції наночастинок срібла й золота та водно-спиртових 
екстрактів незрілих плодів горіха волоського (Juglans regia L.) 
готували шляхом змішування їх. До 7,75 мл екстракту під час 
перемішування додавали 1 мл розчину наночастинок срібла 
(СAg8,0 мг/мл), 1,25 мл розчину наночастинок золота (СAu 
154,4 µг/мл) і доводили розчин до об’єму у 100 мл етиловим 
спиртом з часткою спирту у 35% мас. Остаточний вміст наночас-
тинок у таких системах складав 0,8 мг/мл для срібла та 19,3 
µг/мл для золота. 
Методи характеризації. Водні розчини наночастинок срібла та 
золота, а також їхні композиції з екстрактами незрілих плодів 
горіха волоського досліджували з використанням UV–Vis-
спектроскопії (спектрометер Shimadzu UV-1800, Японія) в діяпа-
зоні довжин хвиль 300–700 нм (крок сканування — 0,5 нм). Зо-
браження сканувальної електронної мікроскопії (СЕМ) одержува-
ли за допомогою мікроскопа TESCAN Mira 3 LMU (Чеська Респу-
бліка). 
Оцінка безпечности синтезованих наночастинок срібла та золота. 
Наночастинки обох типів оцінювали за параметрами генотоксич-
ности та біохемічним маркером — вплив на Mg2-АТФазну акти-
вність мембранної фракції еукаріотичних клітин згідно з Мето-
дичними рекомендаціями «Оцінка безпеки лікарських нанопре-
паратів» [13] і вимогами ТÓ Ó 20.1-05402714-004-2014 Субстан-
ція медико-біологічного призначення «Наночастинки золота». 
 Оцінку генотоксичности наночастинок металів in vitro здійс-
нювали методом ДНК-комет у лужних умовах із застосуванням 
перещеплюваної культури клітин нирки ембріона зеленої мавпи 
Cercopithecus aethiops MA104 (MA-104 Clone 1, ATCC® CRL-2378.1). 
 Для виявлення впливу наночастинок срібла (AgNP) і золота 
(AuNP) на величину Mg2-АТФазної активности сумарної мем-
бранної фракції еукаріотичних клітин як тестову було використа-
но культуру клітин фібробластів мишей L929. Клітини нарощува-
ли у моношаровій культурі у пластикових флаконах з площею у 
75 см2 у поживному середовищі DMEM/F12 з додаванням 10% ем-
бріональної сироватки телят (ЕСТ) та антибіотика-антимікотика за 
37С в умовах постійного рівня 5% СО2. Клітини знімали з пожи-
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вного середовища розчином версену, відмивали свіжим поживним 
середовищем, підраховували загальну кількість клітин і визнача-
ли відсоток живих клітин за допомогою фарбування 0,3%-
розчином трипанового синього. 
 Мембранну фракцію клітин L929 одержували наступним чином: 
клітини відмивали від поживного середовища стандартним ФСБ-
буфером двократним центрофуґуванням із 2000 об/хв. упродовж 5 
хв.; потім повторно суспендували у буфері для екстракції цитозо-
ля: 250 мМ-сахароза, 70 мМ-KCl, 250 мкг/мл дигітонін, 1 мМ-
ФМСФ, 5 мМ-ЕДТА на ФСБ-буфері (рН 7,4); інкубували впродовж 
10 хв. за 4С за умови постійного перемішування (водночас 80–
90% клітин стають проникними для трипанового синього). Су-
спензію обробляли ультразвуком із охолодженням упродовж 1 хв. 
(дезінтеґратор ÓЗДН-1, 22 кГц, сила анодного струму — 0,4–0,7 
А, резонансні умови). Одержаний дезінтеґрат осаджували центро-
фуґуванням із 8000 об/хв. упродовж 10 хв. Осад (мембранну фра-
кцію) знову суспендували у середовищі: 20 мМ-Трис-HCl, 3 мМ-
MgCl2 (рН 7,4). 
 Одержаний препарат мембранної фракції характеризували за 
вмістом білка по методу Лоурі. Визначення Mg2+-АТФазної акти-
вности сумарної мембранної фракції проводили згідно з [13]. Ве-
личину активности оцінювали у відносних одиницях Aе/A0, де A0 
— швидкість АТФазної реакції інтактних плазматичних мем-
бран, а Aе — цей же показник для модифікованих наночастинка-
ми препаратів. 
 Як позитивний контроль, — токсичний вплив на Mg2-
АТФазну активність, — використовували раніше досліджений 
кон’югат AuNP–альбуцид в токсичній концентрації [14]. 

3. РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 

Фізико-хемічна характеризація синтезованих наночастинок срі-
бла та золота. Розмір і форму синтезованих наночастинок срібла 
та золота оцінювали за результатами сканувальної електронної 
мікроскопії. Зображення СЕМ виявили (рис. 1), що в обох випад-
ках формуються частинки у формі кульок з незначним ступенем 
деформації. Середній діяметер наночастинок срібла знаходиться в 
межах від 25 до 35 нм (рис. 1, а) і є достатньо рівномірним за 
фракційним складом. Відповідно, можна апроксимувати діяметер 
таких частинок як близько 30 нм. Наночастинки золота (рис. 1, 
б) мають подібний фракційний склад (близько 30 нм), але в 
більш широких межах. Як можна бачити, зустрічаються частин-
ки більшого (аж до 50 нм) і меншого розміру (біля 20 нм). 
 Одержані результати СЕМ цілком корелюють з результатами 
UV–Vis-спектроскопії розчинів наночастинок. Так, у секторі на-
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ночастинок срібла чітко проявляється пік вбирання близько 427 
нм (рис. 2, спектер 1). 
 Зазначимо, що положення піка вбирання у спектрів наночас-
тинок срібла, який зумовлений характерним поверхневим плаз-
монним резонансом (ППР), залежить від багатьох чинників (роз-
міру, форми, полідисперсности частинок) і зазвичай спостеріга-
ється для ділянки частот 400–410 нм [15]. Однак смуга ППР мо-
же істотно зміщатися у червоний бік спектру, що зумовлено змі-

  
а      б 

Рис. 1. СЕМ-зображення одержаних наночастинок (a) срібла та (б) золо-
та.1 

 

Рис. 2. UV–Vis-спектри для розчинів наночастинок: 1 — срібла (розбав-
лено дистильованою водою у 30 разів); 2 — золота (розбавлено дисти-
льованою водою у 2 рази); 3 — золота (розбавлено дистильованою водою 
у 4 рази).2 



 КОМПОЗИЦІЯ НАНОЧАСТИНОК СРІБЛА ТА ЗОЛОТА 209 

ною діелектричного середовища на її поверхні завдяки процесам 
сорбції фраґментів органічного відновника. Ó роботі [16] проде-
монстровано, що для частинок срібла з середнім діяметром у 30 
нм абсорбований шар спричиняє зміщення піка смуги вбирання 
до значень у 426–428 нм, яке й спостерігається у нашому випад-
ку (рис. 2, спектер 1). Для розчинів наночастинок золота у UV–
Vis-спектрах спостерігається смуга вбирання близько 528 нм, по-
ложення якої не залежить від ступеня розбавлення розчину 
(рис. 2, спектри 2 та 3). Згідно з [17], зазначене положення сму-
ги корелює з наночастинками золота діяметром близько 30 нм. 
 UV–Vis-спектри екстрактів незрілих плодів горіха волоського 
(Juglans regia L.) наведено на рис. 3, a. В зв’язку зі значним вби-
ранням вихідних екстрактів їх попередньо розбавляли розчином 
35% мас. спирту етилового у пропорціях спирт:екстракт як 4:1, 
як для комерційного зразка, так і для зразків Е-1 та Е-2. Ó спек-
трі комерційного зразка екстракту у міру зменшення довжини 
хвилі (діяпазон — 350–700 нм) спостерігається поступове нарос-
тання вбирання світла без виражених піків (рис. 3, а, спектер 1). 
В той же час, для одержаних екстрактів Е-1 та Е-2 в області до-
вжин хвиль у 400–550 нм відбувається різке підвищення вби-
рання та формування плато (рис. 3, а, спектри 2 та 3). Таку по-
ведінку слід пов’язувати з присутністю в екстрактах значних кі-
лькостей органічних речовин, для яких є характерним вбирання 
у видимій ділянці спектру. 
 Спектри UV–Vis вбирання композицій екстрактів з наночасти-
нками срібла та золота (рис. 3, б) є подібними до спектрів екст-
рактів (рис. 3, а). Це зумовлено двома причинами. По-перше, в 

 
а      б 

Рис. 3. UV–Vis-спектри (a) екстрактів незрілих плодів горіха волоського 
(1 — комерційний екстракт; 2 — екстракт Е-1; 3 — екстракт Е-2) та (б) 
композицій екстрактів з наночастинками срібла та золота (1 — комер-
ційний екстракт; 2 — екстракт Е-1; 3 — екстракт Е-2).3 
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області 400–550 нм вбирання екстрактів вже є дуже істотним. 
По-друге, концентрація наночастинок металів у складі компози-
цій є незначною, що унеможливлює ідентифікувати їхні піки на 
фоні вбирання екстрактів. 
 Для перевірки стабільности наночастинок срібла та золота у 
композиціях було використано метод СЕМ. Одержані зображення 
СЕМ (рис. 4) свідчать про збереження загальної морфології нано-
частинок металів (форми й розміру) та принципову можливість 
формування зазначених композицій. 
Оцінка безпечности синтезованих наночастинок срібла та золота. 
Результати дослідження наночастинок золота та срібла за показ-
ником генотоксичности in vitro наведено в табл. 
 Так, наночастинки золота та срібла не виявляли генотоксичної 
дії на культури клітин лінії МА 104. Показники генотоксичности 
«ІДНК» досліджуваних наночастинок золота та срібла є близькими 
до рівня неґативного контролю. 
 Mg2-залежна АТФ-гідролазна (Mg2-АТФазна) активність мем-
бран еукаріотичних клітин підтримує фізіологічний рівень їхньо-
го енергетичного метаболізму через гідролізу основного енергети-

 

Рис. 4. СЕМ-зображення композицій екстрактів незрілих плодів горіха 
волоського (Juglans regia L.) і наночастинок срібла та золота за різних 
збільшень.4 

ТАБЛИЦЯ. Оцінка генотоксичности синтезованих наночастинок срібла 
та золота.5 

Зразок 
Індекс «ДНК-комет», 

ІДНК 
Висновок  

про генотоксичність 

Неґативний контроль 0,4150,001 Негенотоксичний 

Позитивний контроль 2,1120,002 Генотоксичний 

AuNP 0,4180,001 Негенотоксичний 

AgNP 0,4210,001 Негенотоксичний 
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чного субстрату АТФ. Ця ферментативна активність є достатньо 
чутливою до токсичного впливу речовин, що уможливлює розг-
лядати її як біохемічний маркер токсичности чи то біобезпечнос-
ти [13]. 
 Результати оцінки впливу AuNP на величину Mg2-АТФазної 
активности мембранної фракції клітин L929 наведено на рис. 5. 
Як видно з діяграми, ферментативна активність, яка відображає 
рівень енергетичного обміну клітин L929, виявила високу чутли-
вість до токсичної дії використаного в якості позитивного конт-
ролю кон’юганту AuNP–альбуцид. Отже, AuNP у досліджених 
концентраціях не впливали на рівень гідролізи АТФ мембранної 
фракції, що може свідчити про їхню біобезпечність. 
 AgNP у вивчених концентраціях у середньому на 10% пони-
жували величину Mg2-АТФазної активности, тобто мали незнач-
ний токсичний вплив. Проте цей вплив не є критичним для рів-
ня біобезпечности цих наночастинок (рис. 6). 
 Одержані результати дали змогу встановити, що за показника-
ми генотоксичности та біохемічним маркером синтезовані нано-
частинки срібла та золота у вказаних діяпазонах розмірів і формі 
є біобезпечними та можуть бути використані як складова компо-
нента лікарського засобу «Коагулокс_N». 

4. ВИСНОВКИ 

Таким чином, методом гідротермальної синтези одержано нано-
частинки срібла та золота сферичної форми з розмірами близько 
30 нм і показано їхню біобезпечність in vitro. Встановлено мож-
ливість поєднання вивчених наночастинок з водно-спиртовими 

 

Рис. 5. Оцінка впливу наночастинок золота (AuNP) на величину Mg2-
АТФазної активности мембранної фракції клітин L929.6 
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екстрактами незрілих плодів горіха волоського (Juglans regia L.) 
із збереженням їхніх морфологічних характеристик. Одержані 
результати показали перспективу використання вивченої компо-
зиції для розробки рецептури лікарського засобу «Коагулокс_N». 
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4 Fig. 4. SEM images of compositions of extracts of unripe walnut fruits (Juglans regia L.) 
and nanoparticles of silver and gold at different magnifications. 
5 TABLE. Assessment of genotoxicity of synthesized silver and gold nanoparticles. 
6 Fig. 5. Evaluation of the effect of gold nanoparticles (AuNP) on the value of Mg2-ATPase 
activity of the membrane fraction of L929 cells. 
7 Fig. 6. Evaluation of the effect of gold nanoparticles (AgNP) on the value of Mg2-ATPase 
activity of the membrane fraction of L929 cells. 


