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Аннотация. Проблемы спрединга множественной лекарственной устойчивости среди пато-

генной микробиоты сельскохозяйственных животных и человека побуждают к активному поиску и 
аттестации высокоэффективных альтернатив антибиотическим препаратам. Среди последних осо-
бое внимание уделяется ультрадисперсным частицам (УДЧ) различного генезиса (физического, 
химического или биологического происхождения). «Зеленые» УДЧ при этом, как правило, более 
биосовместимы и демонстрируют лучшие антибиотические свойства, что, однако, во многом зави-
сит от используемых для их синтеза сырья и технологии. В частности, целью представленной ра-
боты стал анализ биологической активности УДЧ CuO, полученных методом распылительной 
сушки (коммерческий образец) и путем восстановления сульфата меди (II) в экстракте кипрея (ла-
бораторный образец), в тесте ингибирования бактериальной люминесценции Escherichia coli K12 
TG1. В результате проведенных исследований установлено, что «зеленые» УДЧ обладают более 
выраженными антибиотическими свойствами, чем УДЧ, полученные физическим путем. Так, ми-
нимальная ингибирующая концентрация для коммерческого образца составила 12,5 мг/мл, в то 
время как для опытного образца она равнялась 9,77×10-2 мг/мл, что в 128 раз меньше, хотя в обоих 
случаях наблюдался выраженный пролонгированный бактерицидный эффект. В то же время было 
показано, что «зеленые» УДЧ по своей бактерицидной активности занимают промежуточное по-
ложение между исходной солью металла и коммерческим образцом, хотя используемый при их 
синтезе экстракт кипрея, напротив, стимулировал свечение биосенсора в диапазоне до 578,2 % от-
носительно контроля. Таким образом, «зеленые» УДЧ обладают явным потенциалом применения в 
животноводстве в качестве аналога антибиотическим препаратам за счет выраженного бактери-
цидного эффекта, однако перед непосредственным введением их в корма необходимо провести 
более детальный анализ и иных их биологических свойств, как то: гено- и цитотоксичность, нефро- 
и нейротоксичность на фоне варьирования физико-химических характеристик (размер, форма, ак-
тивная площадь поверхности и ее электрические свойства). 
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Abstract. The problems of spreading multidrug resistance among the pathogenic microbiota of 
farm animals and humans prompt an active search and certification of highly effective alternatives to anti-
biotic drugs. Among the latter, special attention is paid to ultrafine particles (UFPs) of various origins 
(physical, chemical or biological origin). At the same time, "green" UFPs are usually more biocompatible 
and demonstrate better antibiotic properties, which, however, largely depends on the raw materials and 
technology used for their synthesis. In particular, the purpose of this work was to analyze the biological 
activity of CuO UFPs obtained by spray drying (commercial sample) and by the recovery of copper (II) 
sulfate in fireweed extract (laboratory sample) in the Escherichia coli K12 TG1 bacterial luminescence 
inhibition test. As a result of the conducted research, it was found that "green" UFPs have more pro-
nounced antibiotic properties than UFPs obtained by physical means. Thus, the minimum inhibitory con-
centration for the commercial sample was 12.5 mg/ml, while for the prototype it was 9.77×10-2, which is 
128 times less, although in both cases a pronounced prolonged bactericidal effect was observed. At the 
same time, it was shown that the "green" UFPs, by their bactericidal activity, occupy an intermediate posi-
tion between the initial metal salt and the commercial sample, although the fireweed extract used in their 
synthesis, on the contrary, stimulated the glow of the biosensor in the range up to 578.2% relative to the 
control. Thus, "green" UFPs have a clear potential for use in animal husbandry as an analogue to antibiotic 
drugs due to their pronounced bactericidal effect, however, before their direct introduction into feed, it is 
necessary to conduct a more detailed analysis of their other biological properties, such as: gene and cyto-
toxicity, nephrotoxicity and neurotoxicity against the background of varying physicochemical characteris-
tics (size, shape, active surface area and its electrical properties). 
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Введение.  
Вопросы продовольственной безопасности на фоне увеличивающихся запросов народона-

селения побуждают научное сообщество к разработке высокоэффективных кормовых добавок и 
композиций, призванных при минимальных затратах ресурсов обеспечивать максимальную реали-
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зацию генетического потенциала животных (Djuragic O et al., 2023). Последнее особенно актуально 
в рамках повсеместного введения запретов на применение антибиотических препаратов в кормле-
нии в терапевтических целях и в качестве стимуляторов роста (Zheng S et al., 2025) в виду глобаль-
ного распространения антибиотикорезистентности среди патогенной и условно патогенной микро-
биоты (Ding D et al., 2023). Так, среди возможных альтернатив сегодня выделяют различного рода 
подкислители (Wang H et al., 2022), олигосахариды (Sizova EA et al., 2025), экстракты и вытяжки из 
лекарственных растений (Шошин Д.Е. и Атландерова К.Н., 2025), очищенные вторичные метабо-
литы (Власенко Л.В. и др., 2023), нано- и ультрадисперсные частицы (Nechitailo КS et al., 2025). 
Последние интересны также тем, что помимо бактерицидных и микробиом-модулирующих 
свойств они являются дополнительным высокоэффективным источником эссенциальных элемен-
тов (Michalak I et al., 2022). При этом, однако, существуют определенные опасения относительно 
возможной биотоксичности ультрадисперсных частиц (УДЧ) при повышенных дозах (Awashra M 
and Młynarz P, 2023) и модуляции их свойств при различных подходах к синтезу (Harish V et al., 
2022). В частности, все большую популярность набирает «зеленый» подход к получению ультра-
дисперсных препаратов, т. е. восстановление солей металлов посредством микроорганизмов, экс-
трактов растений и прочее (Nair GM et al., 2022). Так, в представленной работе мы остановимся на 
потенциале применения в качестве альтернативы антибиотическим препаратам УДЧ CuO, полу-
ченных путем восстановления сульфата меди в экстракте кипрея (Epilobium angustifolium L.). Вы-
бор исходных компонентов при этом обусловлен рядом причин. Во-первых, как известно, медь 
входит в состав или является кофактором таких ферментов как цитохром-с-оксидаза, тирозиназа, 
аминоксидаза, супероксиддисмутаза Cu/Zn и некоторых других, она участвует в производстве 
энергии и процессах биосинтеза, выполняет роль динамической сигнальной молекулы, ингибирует 
липолиз, регулирует работу калиевых каналов и активность E3-убиквитинлигазы (Tsang T et al., 
2021), следовательно, медь необходима для нормального функционирования целостного организ-
ма. Во-вторых, для меди характерны также природные антибиотические свойства (Gudkov SV et 
al., 2024), и наконец, она, в отличие от других эссенциальных элементов (Fe, Co, Mn и т. д.), не 
вступает в реакцию с соляной кислотой, что ограничивает деградацию медных частиц в желудке 
животных и блокирует «лавиноподобное» высвобождение ионов, что могло бы стать существен-
ной преградой при дальнейшем использовании вновь синтезируемых УДЧ в кормлении. Кипрей 
же, или иван-чай (Epilobium angustifolium L.) содержит ряд веществ с высоким восстановительным 
потенциалом – энотеин B, кверцетин, кемпферол, мирицетин, галловая, эллаговая, хлорогеновая 
кислоты (Gevrenova R et al., 2025), что облегчает «зеленый» синтез, более того он активно произ-
растает на гарях и широко доступен в средней полосе, в отличие, например, от Alchornea cordifolia 
(Schumach. & Thonn.) Müll.Arg, Abies spectabilis (D.Don) Mirb., Abutilon indicum L., Moringa oleifera 
Lam., Allium saralicum M. Fritsch, Citrus spp. (Murugan B et al., 2023), использованных для получе-
ния УДЧ CuO ранее. Помимо прочего, кипрей также известен своими антиоксидантными, проти-
вовоспалительными и антипролиферативными свойствами (Vlase AM et al., 2023), что может вне-
сти дополнительные позитивные эффекты к применению синтезируемых УДЧ. При этом следует 
также учитывать и возможные токсические эффекты от использования последних. Так, ранее, 
например, было показано, что медьсодержащие УДЧ в повышенных дозах могут вызвать серьезное 
повреждение печени (Tang H et al., 2019), обладают геното-, цитото- и иммунотоксическими свой-
ствами (Naz S et al., 2020), что ограничивает возможности их использования в животнводстве. 

Иными словами, методы «зеленого» синтеза объединяют позитивные стороны применения 
УДЧ и фитобиотиков и обладают рядом преимуществ относительно традиционных физических 
или химических способов, такими как экологичность, энергоэффективность, биосовместимость, 
простота получения и экономичность (Miu BA and Dinischiotu A, 2022; Radulescu DM et al., 2023; 
Kirubakaran D et al., 2026). Тем не менее перед их непосредственным исследованием на животных 
необходимо проведение глубокого анализа биологических свойств с целью исключения всех воз-
можных токсических эффектов. Однако, чтобы приступить к такой работе, для определения ее 
возможных перспектив, в первую очередь следует установить, обладают ли вновь синтезирован-
ные УДЧ бактерицидными свойствами в принципе, каков диапазон дозировок, отвечающих этому 
требованию и насколько наблюдаемый эффект сопоставим с действием коммерческих аналогов.  
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Цель исследования. 
Анализ антибиотической активности УДЧ CuO, синтезированных путем восстановления 

CuSO4 в экстракте кипрея, в сравнении с коммерческим аналогом, полученным физическим методом. 
 
Материалы и методы исследования. 
Объект исследования. Ультрадисперсные частицы CuO, полученные физическим методом 

(коммерческий образец) и путем «зеленого» синтеза (лабораторный образец). 
Схема эксперимента. Для оценки антибактериальных свойств навески CuSO4 (ОАО «ОХК 

«Уралхим»», г. Москва), УДЧ CuO, полученных методом распылительной сушки (ООО 
«PLASMOTHERM», г. Москва), и синтезированных в лаборатории путем восстановления сульфата 
меди (II) в экстракте кипрея (Epilobium angustifolium L., ИП Кочнев А. Ю.) в количестве 100 мг 
диспергировали ультразвуком частотой 35 кГц в 1 мл дистиллированной воды (УЗВ «Сапфир» 4.0, 
Россия) при температуре +25 ℃ для получения однородной суспензии. Одновременно проводили 
экстрагирование 20 г травы кипрея в 200 мл дистиллированной воды на кипящей водяной бане в 
течение 15 мин (исходный эквивалент растительного сырья в растворе 100 мг/мл). Далее в 96-
луночном культуральном планшете готовили серии двукратных разведений от 100 до 1,91×10-4 
мг/мл. Биологическую активность определяли с помощью рекомбинантного люминесцирующего 
штамма Escherichia coli K12 TG1, несущего гибридную плазмиду pUC19 с клонированными 
luxCDABE генами морского люминесцирующего организма Photobacterium leiognathi 54D10 (ком-
мерческое название «Эколюм», «НВО ИММУНОТЕХ», Россия). Для этого 100 мкл бактериальной 
суспензии вносили в лунку к исследуемому образцу и инкубировали в течение 3 часов, фиксируя 
интенсивность люминесценции с периодом в 5 мин на многофункциональном микропланшетном 
ридере TECAN Infinite F200 («Tecan Austria GmbH», Австрия). Для графического отображения по-
лученных результатов вычисляли нормализованное относительное значение биолюминесценции по 
формуле:  

 

A = × 100 %, 

  
где:  Iк0 – светимость контрольной пробы на 0 минуте эксперимента,  

Iкn – светимость контрольной пробы на n минуте эксперимента, 
Iо0 – светимость опытной пробы на 0 минуте эксперимента, 
Iоn – светимость опытной пробы на n минуте эксперимента. 
 
Метод позволяет определить как интенсифицирующие, так и ингибирующие, субтоксичные 

дозы и, соответственно, вывести концентрации, рекомендуемые к дальнейшему тестированию на 
животных. Эффективность доказана в ряде исследований по определению активности микроэле-
ментов в ультрадисперсной форме (Sizova E et al., 2015; Shoshin DE et al., 2025). Дополнительно 
методом динамического рассеяния света (DLS) на лазерном анализаторе размеров Microtrac 
NANOTRAC WAVE II (ООО «Микротрак», Россия) определяли гидродинамический диаметр ис-
следуемых УДЧ. 

Оборудование и технические средства. Исследования проводились с использованием при-
борной базы Центра коллективного пользования ФГБНУ ФНЦ БСТ РАН (http://цкп-бст.рф) (г. 
Оренбург) в 2025 г.  Многофункциональный микропланшетный ридер TECAN Infinite F200 («Tecan 
Austria GmbH», Австрия), баня водяная LOIP LB-160 (АО «Лабораторное Оборудование и Прибо-
ры», Россия), весы лабораторные ВЛА (ООО «НПП «Госметр», г. Санкт-Петербург, Россия), ла-
зерный анализатор размеров Microtrac NANOTRAC WAVE II (ООО «Микротрак», Россия). 

Статистическая обработка. Статистическая обработка экспериментальных данных (n=10) 
была произведена с использованием программного пакета «IBM SPSS Statistics», версия 27 (IBM 
Corporation, СШA) и «Microsoft Excel» («Microsoft», США). Рассчитывали среднее (М), средне-
квадратичное отклонение (±σ) и стандартную ошибку среднего (±SE). Статистическую значимость 
оценивали с помощью H-критерия Краскела-Уоллиса с поправкой Бонферрони для множественных 
сравнений. Различия считали значимыми при P≤0,05. 
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Результаты исследований.  
Регистрируемые размеры для исследуемых УДЧ составили: 559±24 нм (коммерческий об-

разец) и 585±21 нм. Нормализованное относительное значение биолюминесценции в опыте с УДЧ 
CuO (физический синтез) при концентрациях от 50 до 12,5 мг/мл уменьшалось прямо пропорцио-
нально длительности экспозиции (табл. 1). Так, если в первом разведении интенсивность свечения 
на 30 минуте относительно нулевой составляла 63,2 %, то к 180 минуте наблюдалось практически 
полное гашение (P=0,002) – отношение RLU (Relative luminescence units, приборные единицы све-
чения) в конце опыта к начальному значению равнялось 0,8 %, что свидетельствует о выраженном 
бактерицидном эффекте с пролонгированным действием. При дозе 25 мг/мл общая картина сохра-
нялась. Только в случае с 12,5 мг/мл в конце опыта интенсивность свечения составила 26,5%. RLU 
падали до 22,0 % от исходных. Примечательно, что при дозе 1,56 мг/мл к 60 минуте интенсивность 
свечения была выше контрольных значений на 30,2 % (эффект гормезиса).  

 
Таблица 1. Нормализованное значение относительной биолюминесценции Escherichia coli K12 

TG1 в среде с различным содержанием УДЧ CuO (физический синтез) 
Table 1. The normalized value of relative bioluminescence of Escherichia coli K12 TG1  

in an environment with a different content of UFPs CuO (physical synthesis) 
 

Время, 
мин / 
Time, 
min 

Концентрация, мг/мл / Concentration, mg/ml 

0 50 25 12,5 6,25 3,13 1,56 7,81 3,91 1,95 9,77 4,88 2,44 
×10-1 ×10-1 ×10-1 ×10-2 ×10-2 ×10-2 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
0 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

30 100 63,0
±0,9c 

63,4
±0,5c 

81,7
±1,1c 

103,7
±1,7 

119,1
±1,7b,d 

120,3
±2,0b,d 

111,8
±1,3b 

104,0
±1,8 

99,5 
±1,1c 

104,6
±1,7 

104,2
±1,7 

103,9
±1,8 

60 100 41,5
±0,8c,d 

47,6
±0,8c 

74,0
±1,2c 

111,1
±1,5b,d 

129,9
±1,9b,d 

130,2
±1,8b,d 

121,8
±1,8b,d 

110,5
±1,7b 

105,8
±1,6 

110,2
±1,1b 

111,6
±2,2b 

107,1
±1,2 

90 100 31,8 
±0,5c,d 

40,9
±0,7c 

83,9± 
1,2c 

112,1
±1,7b,d 

118,2
±1,8b,d 

119,7
±2,1b,d 

112,5
±1,5b,d 

104,6
±1,3b 

100,4
±1,9 

106,1
±1,7b 

109,8
±1,5b 

102,1
±1,3 

120 100 13,0
±0,3c,d 

17,9
±0,2c 

58,1
±0,8c 

95,7
±1,7 

112,0
±1,4b,d 

118,9
±1,9b,d 

113,7
±2,0b,d 

104,8
±1,8b 

100,7
±1,4 

105,1
±2,0b 

110,1
±1,6b 

101,9
±1,6 

150 100 4,0 
±0,0a,c,d 

6,6± 
0,2c 

40,6
±0,5c 

90,4
±1,2 

110,9
±1,9b,d 

117,9
±1,9b,d 

112,9
±1,8b,d 

105,6
±2,0b 

99,6
±1,5 

105,4
±1,2b 

110,4
±1,8b 

101,0
±1,4 

180 100 1,0± 
0,0a,c,d 

2,0 
±0,0a,c 

26,6
±0,3c 

88,1
±1,4 

104,2
±1,5b,d 

115,6
±1,5b,d 

108,8
±1,7b,d 

105,1
±1,3b 

98,6
±1,8b 

105,1
±1,2b 

108,5
±1,2b,c 

100,4
±1,5 

Сред-
нее / 
Average 

100 25,7
±0,3c,d 

29,7
±0,4c 

60,9
±0,9c 

100,2
±1,6 

115,9
±1,8b,d 

120,3
±2,0b,d 

113,6
±1,8b,d 

105,9
±1,6 

100,8
±1,4 

106,0
±1,4b 

109,3
±2,1b 

102,7
±1,1 

Примечание: Числовые значения соответствуют величине нормализованного относительного 
значения биолюминесценции А (%). Цветовая заливка – показателям ● – Tox, ● – ЕС80, ● – ЕС50, ● 
– ЕС20, ● – NTOX, ● – NTOX+, ● – NTOX2+, то есть концентрациям УДЧ, вызывающим свыше 95, 
80, 50 и 20 % тушения биосенсора, а также нетоксичным по сравнению с контролем и индуцирую-
щим свечение свыше 5 и 25 %. Индексы соответствуют порогу достоверности P≤0,05 (a – сравне-
ние с фоном; b – сравнение с CuSO4; c – сравнение с кипреем; d – сравнение с УДЧ CuO («зеленый 
синтез»)) 

Note: The numerical values correspond to the normalized relative value of bioluminescence A (%). 
The color fill is ● – Tox, ● – ЕС80, ● – ЕС50, ● – ЕС20, ● – NTOX, ● – NTOX+, ● – NTOX2+, that is, 
UFPs concentrations causing over 95, 80, 50 and 20% biosensor quenching, as well as non-toxic com-
pared to the control and inducing a glow of over 5 and 25%. The indices correspond to a confidence 
threshold of P≤0.05 (a – comparison with the background; b – comparison with CuSO4; c – comparison 
with fireweed; d – comparison with UFPs CuO ("green synthesis")) 

 



 
 

Животноводство и кормопроизводство / Animal Husbandry and Fodder Production 2026;109(2) 
 ФИЗИОЛОГИЯ ЖИВОТНЫХ/PHYSIOLOGY OF ANIMALS 64 

В то же время «зеленые» УДЧ CuO (табл. 2) продемонстрировали значительно более выра-
женный антибиотический эффект. Полное подавление свечения в опыте к 180 минуте экспозиции 
наблюдалось вплоть до 1,56 мг/мл (P=0,002), при этом пролонгированный характер действия со-
хранялся – интенсивность свечения уменьшалась прямо пропорционально длительности экспери-
мента. При этом зона биохимического перехода охватывала полный спектр эффективных концен-
траций – от токсичных (до 1,56 мг/мл), через ЕС80 (7,81×10-1 мг/мл), ЕС50 (3,91×10-1 мг/мл) и ЕС20 
(1,95×10-1 – 9,77×10-2 мг/мл), то есть подавляющих свыше 95, 80, 50 и 20 % тушения биосенсора 
соответственно, до нетоксичных доз (менее 4,88×10-2 мг/мл). Следует также отметить, что наблю-
даемые нормализованные относительные значения биолюминесценции достоверно отличались не 
только от светимости контроля, но и от аналогичного показателя для УДЧ (коммерческий аналог) 
вплоть до 7,81×10-1 мг/мл (P=0,002).  
 
Таблица 2. Нормализованное значение относительной биолюминесценции Escherichia coli K12 

TG1 в среде с различным содержанием УДЧ CuO (зеленый синтез) 
Table 2. The normalized value of relative bioluminescence of Escherichia coli K12 TG1  

in an environment with a different content of UFPs CuO (green synthesis) 
 

Вре-
мя, 

мин / 
Time, 
min 

Концентрация, мг/мл / Concentration, mg/ml 

0 6,25 3,13 1,56 7,81 3,91 1,95 9,77 4,88 2,44 1,22 6,1 3,05 
×10-1 ×10-1 ×10-1 ×10-2 ×10-2 ×10-2 ×10-2 ×10-3 ×10-2 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

0 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

30 100 10,9
±0,2d 

17,4
±0,3c,d 

55,1
±0,9c,d 

81,8
±0,9d 

105,6
±1,8 

105,1
±1,1 

101,9
±1,7 

101,1
±1,7 

96,2 
±1,7 

100,1
±1,5 

103,6
±1,3 

104,9
±2,0 

60 100 3,0 
±0,0c,d 

2,9 
±0,1c,d 

15,1
±0,2c,d 

60,5
±0,9c,d 

90,8 
±1,3d 

101,2
±1,5 

102,4
±1,1 

104,2
±2,0 

101,4
±1,2 

104,9
±1,2 

108,0
±1,7 

106,4
±1,2 

90 100 2,0 
±0,0c,d 

1,0 
±0,0c,d 

6,2 
±0,1c,d 

51,4
±0,8c,d 

99,1 
±1,2 

93,5 
±1,7 

89,2 
±1,4 

96,2 
±1,3 

98,1 
±1,3 

101,7
±1,5 

104,3
±1,8 

100,0
±1,5 

120 100 1,0 
±0,0a,d 

1,0 
±0,0a,c,d 

3,0 
±0,0a,c,d 

30,2
±0,6c,d 

54,9 
±0,9d 

71,5 
±1,0 

80,9 
±1,6 

90,4 
±1,4 

96,3 
±1,5 

99,7 
±1,4 

105,2
±1,2 

96,9 
±1,5 

150 100 1,0 
±0,0a,d 

0,0 
±0,0a,c,d 

2,0 
±0,0a,c,d 

19,4
±0,3c,d 

49,5 
±0,9 

65,9 
±1,0 

75,8 
±0,8 

86,6 
±1,4 

93,7 
±1,3 

97,7 
±1,6 

105,8
±1,4 

93,9 
±1,6 

180 100 1,0 
±0,0a,d 

0,0 
±0,0a,c,d 

1,0 
±0,0a,c,d 

13,7
±0,2c,d 

46,7 
±0,5 

63,0 
±1,2 

72,1 
±0,9 

81,6 
±0,9 

89,8 
±1,4 

96,2 
±1,5 

104,8
±1,5 

90,2± 
1,2 

Сред-
нее / 
Average 

100 3,0 
±0,0d 

4,0 
±0,0c,d 

13,6
±0,2c,d 

42,9
±0,7c,d 

74,3 
±1,1d 

83,4 
±1,3d 

87,1 
±1,2 

93,5 
±1,8 

95,9 
±1,0 

99,9 
±1,6 

105,4
±1,5 

98,6 
±1,7 

Примечание: Числовые значения соответствуют величине нормализованного относительного 
значения биолюминесценции А (%). Цветовая заливка – показателям ● – Tox, ● – ЕС80, ● – ЕС50, ● 
– ЕС20, ● – NTOX, ● – NTOX+, то есть концентрациям УДЧ, вызывающим свыше 95, 80, 50 и 20 % 
тушения биосенсора, а также нетоксичным по сравнению с контролем и индуцирующим свечение 
свыше 5 %. Индексы соответствуют порогу достоверности P≤0,05 (a – сравнение с фоном; b – 
сравнение с CuSO4; c – сравнение с УДЧ CuO; d – сравнение с кипреем 

Note: The numerical values correspond to the normalized relative value of bioluminescence A (%). 
The color fill is ● – Tox, ● – ЕС80, ● – ЕС50, ● – ЕС20, ● – NTOX, ● – NTOX+, that is, UFPs concentra-
tions causing over 95, 80, 50 and 20% biosensor quenching, as well as non-toxic compared to the control 
and inducing a glow of over 5%. The indices correspond to a confidence threshold of P≤0.05 (a – compar-
ison with the background; b – comparison with CuSO4; c – comparison with UFPs CuO; d – comparison 
with fireweed) 
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При этом, условно говоря, наблюдаемые в случае с «зелеными» УДЧ CuO эффекты пред-
ставляли собой сумму от действия используемых при их синтезе материалов. В частности, среди 
изучаемых образцов максимальной токсичностью в отношении Escherichia coli K12 TG1 обладал 
сульфат меди (II) (табл. 3), причем в отличие от УДЧ интенсивность свечения здесь резко падала 
уже к 30 минуте, после чего держалась примерно на одном уровне, что говорит скорее о бактерио-
статическом эффекте, чем о бактерицидном действии и возможностях адаптации отдельных бакте-
рий к высокому уровню ионов металла в суспензии. Так, в частности, при дозе 9,77×10-2 мг/мл 
(Tox), начиная с 60 минуты, нормализованное относительное значение биолюминесценции держа-
лось на уровне 4-5 % (P=0,003) в сравнении с УДЧ (коммерческий образец)); при дозах 4,88×10-2 и 
2,44×10-2 (ЕС80) – на уровне 6-10 % и 12-19 %, соответственно; а при дозе 1,22×10-2 (ЕС50) – в диа-
пазоне от 33,0 % до 48,1 %. При этом отношение RLU в конце опыта к исходному значению росло 
обратно пропорционально концентрации CuSO4 в растворе – от 6,7 % до 56,9 % соответственно. 

 
Таблица 3. Нормализованное значение относительной биолюминесценции Escherichia coli K12 

TG1 в среде с различным содержанием CuSO4 
Table 3. The normalized value of relative bioluminescence of Escherichia coli K12 TG1  

in an environment with a different content of CuSO4 
 
Время, 
мин / 
Time, 
min 

Концентрация, мг/мл / Concentration, mg/ml 

0 9,77 4,88 2,44 1,22 6,1 3,05 1,53 7,63 3,81 1,91 9,54 4,77 
×10-2 ×10-2 ×10-2 ×10-2 ×10-3 ×10-3 ×10-3 ×10-4 ×10-4 ×10-4 ×10-5 ×10-5 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
0 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

30 100 4,0 
±0,0b 

21,4
±0,3b 

42,7
±0,7b 

80,5
±1,2 

110,1
±1,5 

113,5
±2,2 

111,7
±1,4 

112,6
±1,8 

110,9
±1,9 

110,8
±2,1 

111,2
±1,8 

109,9
±1,8 

60 100 4,0 
±0,0b,c 

10,6
±0,2b,c 

19,2
±0,2b 

48,1
±0,6 

85,0
±1,3b 

106,4
±1,2 

110,4
±1,5 

109,8
±2,1 

109,5
±1,6 

108,7
±1,0 

106,8
±1,8 

104,8
±1,5 

90 100 4,0 
±0,0b,c 

7,2 
±0,1 

12,3
±0,2 

33,1
±0,5 

78,4
±1,4 

108,8
±1,5 

117,7
±1,5 

116,8
±1,8b 

117,5
±2,2b 

117,1
±2,0b,d 

114,6
±1,6 

111,7
±1,0 

120 100 4,2 
±0,1a,b,c 

8,4 
±0,2b,c 

13,1
±0,2 

37,3
±0,5 

107,6
±1,2 

147,4
±2,3b 

144,5
±2,4b 

143,4
±1,9b 

139,3
±2,5b 

133,4
±2,5b,d 

133,7
±2,2 

133,7
±1,7 

150 100 4,6 
±0,2a,c 

6,0 
±0,0c 

12,8
±0,2 

38,3
±0,6 

120,8
±1,6b 

136,2
±2,2b 

124,9
±2,2b 

122,2
±2,5b 

122,0
±1,5b 

116,4
±1,8 

117,8
±1,7 

117,6
±2,1 

180 100 5,0 
±0,0a,c 

8,1 
±0,1a,c 

12,1
±0,2 

39,9
±0,6 

124,9
±1,7b 

121,4
±1,6b 

120,0
±1,9b 

115,3
±1,8 

115,9
±1,6 

110,7
±1,7 

112,2
±1,5 

112,6
±2,3 

Сред-
нее / 
Average 

100 4,0 
±0,0b,c 

10,3
±0,2b,c 

18,9
±0,2 

46,4
±0,8 

104,5
±1,4 

122,2
±2,1b 

121,5
±1,5b 

120,0
±1,8b 

119,1
±1,4b 

116,3
±1,5b 

116,3
±1,8 

115,1
±1,5 

Примечание: Числовые значения соответствуют величине нормализованного относительного 
значения биолюминесценции А (%). Цветовая заливка – показателям ● – Tox, ● – ЕС80, ● – ЕС50, ● 
– ЕС20, ● – NTOX, ● – NTOX+, ● – NTOX2+, то есть концентрациям УДЧ, вызывающим свыше 95, 
80, 50 и 20 % тушения биосенсора, а также нетоксичным по сравнению с контролем и индуцирую-
щим свечение свыше 5 и 25 %. Индексы соответствуют порогу достоверности P≤0,05 (a – сравне-
ние с фоном; b – сравнение кипреем; c – сравнение с УДЧ CuO; d – сравнение с УДЧ CuO («зеле-
ный синтез») 

Note: The numerical values correspond to the normalized relative value of bioluminescence A (%). 
The color fill is ● – Tox, ● – ЕС80, ● – ЕС50, ● – ЕС20, ● – NTOX, ● – NTOX+, ● – NTOX2+, that is, 
UFPs concentrations causing over 95, 80, 50 and 20% biosensor quenching, as well as non-toxic com-
pared to the control and inducing a glow of over 5 and 25%. The indices correspond to a confidence 
threshold of P≤0.05 (a – comparison with the background; b – comparison with fireweed; c – comparison 
with UFPs CuO; d – comparison with UFPs CuO ("green synthesis")) 
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Напротив, чистый экстракт кипрея, не только не подавлял свечения биосенсора, но стиму-
лировал его (табл. 4). Так, максимум относительного нормализованного значения биолюминесцен-
ции наблюдался при концентрации эквивалента растительной массы 12,5 мг/мл, составляя уже на 
30 минуте 225,7 % (P=0,016) и достигая 578,2 % на 180 минуте. Этот эффект сохранялся в диапа-
зоне концентраций от 50 до 7,81×10-1 мг/мл, отношение RLU в конце опыта к исходному значению 
варьировало здесь от 127,1 % до 861,5 % против 148,9 % в контрольной ячейке.  

 
Таблица 4. Нормализованное значение относительной биолюминесценции Escherichia coli K12 
TG1 в среде с различным содержанием эквивалента растительной массы в экстракте кипрея 

(Epilobium angustifolium L.) 
Table 4. The normalized value of relative bioluminescence of Escherichia coli K12 TG1 in an envi-

ronment with a different content of fireweed (Epilobium angustifolium L.) 
 

Время, 
мин / 
Time, 
min 

Концентрация, мг/мл / Concentration, mg/ml 

0 50 25 12,5 6,25 3,13 1,56 
7,81 3,91 1,95 9,77 4,88 2,44 
×10-1 ×10-1 ×10-1 ×10-2 ×10-2 ×10-2 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
0 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

30 100 218,0
±3,0b,c,d 

215,5
±1,6b,c,d 

242,4
±3,1a,b,c,d 

225,7
±3,6b,d 

232,4
±3,3a,b,d 

242,4
±4,2a,b,d 

243,5
±2,8a,b,d 

248,2
±4,2a 

243,1
±2,4a,b,c 

236,3
±3,8a,b 

206,4
±3,4b 

152,4
±2,6b 

60 100 225,8
±4,4b,c  

250,2
±3,9b,c,d 

352,5
±5,7a,b,c,d 

350,4
±4,6a,b,d 

334,1
±4,9b,d 

291,9
±4,1b,d 

265,6
±3,9b,d 

219,9
±3,3b,d 

182,3
±2,7b 

159,7
±1,6b 

145,6
±2,7b 

125,6
±1,4b 

90 100 214,1
±3,4b,c 

276,1
±4,3b,c,d 

414,6
±5,6b,c,d 

411,1
±6,5b,d 

333,4
±4,9b,d 

274,9
±4,8b,d 

211,2
±2,9b,d 

161,9
±2,0b  

123,6
±2,3b  

115,6
±1,8b  

103,3
±1,4 

97,0
±1,3 

120 100 222,1
±4,6b,c 

301,7
±4,0b,c,d 

471,1
±6,5b,c,d 

413,6
±7,0b,d 

345,8
±4,2b,d 

251,9
±3,9b,d 

176,8
±3,1b,d 

129,8
±2,2b,d 

84,7
±1,2 

86,2
±1,6 

75,3
±1,1 

76,8
±1,2 

150 100 239,9
±2,9b,c 

332,4
±5,9b,c,d 

522,2
±7,1b,c,d 

458,4
±6,5b,d 

333,0
±5,7b,d 

249,8
±4,1b,d 

148,0
±2,4b,d 

106,3
±1,9b 

68,0
±1,0 

61,7
±0,7 

56,1
±1,0 

64,8
±0,9 

180 100 275,9
±5,5b,c 

397,6
±5,9b,c,d 

578,2
±6,6b,c,d 

463,5
±7,1b,d 

349,9
±5,1b,d 

250,0
±3,1b,d 

129,4
±2,1b,d 

85,3
±1,1 

57,1
±1,0 

45,8
±0,5 

46,2
±0,5c 

57,1
±0,8 

Сред-
нее / 
Average 

100 213,8
±1,7b,c 

267,8
±1,6b,c,d 

383,1
±2,5b,c,d 

346,2
±1,3b,d 

289,7
±0,9b,d 

237,3
±1,2b,d 

182,3
±1,3b,d 

150,2
±1,0b,d 

122,8
±0,6b,d 

115,0
±0,8b 

104,8
±0,5b 

96,3
±0,6 

Примечание: Числовые значения соответствуют величине нормализованного относительного 
значения биолюминесценции А (%). Цветовая заливка – показателям ● – Tox, ● – ЕС80, ● – ЕС50, ● 
– ЕС20, ● – NTOX, ● – NTOX+, ● – NTOX2+, ● – NTOX3+, то есть концентрациям УДЧ, вызываю-
щим свыше 95, 80, 50 и 20 % тушения биосенсора, а также нетоксичным по сравнению с контролем 
и индуцирующим свечение свыше 5; 25 % и 100 %. Индексы соответствуют порогу достоверности 
P≤0,05 (a – сравнение с фоном; b – сравнение с CuSO4; c – сравнение с УДЧ CuO; d – сравнение с 
УДЧ CuO («зеленый синтез») 

Note: The numerical values correspond to the normalized relative value of bioluminescence A (%). 
The color fill is ● – Tox, ● – ЕС80, ● – ЕС50, ● – ЕС20, ● – NTOX, ● – NTOX+, ● – NTOX2+, ● – 
NTOX3+, that is, UFPs concentrations causing over 95, 80, 50 and 20% biosensor quenching, as well as 
non-toxic compared to the control and inducing a glow of over 5; 25% and 100%. The indices correspond 
to a confidence threshold of P≤0.05 (a – comparison with the background; b – comparison with CuSO4; c 
– comparison with UFPs CuO; d – comparison with UFPs CuO ("green synthesis")) 
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В то же время в диапазоне концентраций от 1,95×10-1 до 1,22×10-2 к концу экспозиции отно-
сительное значение биолюминесценции несколько снижалось, вплоть до 45,9 % при дозе 9,77×10-2 
мг/мл, формируя своего рода «метаболическую яму». 

 
Обсуждение полученных результатов. 
Биологические свойства УДЧ во многом определяются их малыми размерами, способно-

стью адгезироваться на поверхности клеток, активным высвобождением ионов при деградации, 
индукцией окислительного стресса и, как следствие, инактивацией ряда ферментативных систем 
(He X et al., 2015; Wang D et al., 2016). Вкупе все это ведет к деструкции клеточных мембран, гене-
тического и энергетического аппарата (Tsikourkitoudi V et al., 2022). Так, ранее, например, было 
показано, что УДЧ CuO (физический синтез) обладают существенным антибиотическим эффектом, 
подавляя рост и размножение таких патогенов, как Bacillus subtilis, Klebsiella Pneumonia и 
Staphylococcus aureus в диапазоне ингибирующих концентраций от 0,025 до 0,1 мМ (Thakur S et al., 
2020), вероятнее всего, за счет продукции супероксиданиона и гидроксила (Meghana S et al., 2015). 
Идентичный эффект был выявлен и в опыте с Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa и Proteus 
vulgaris (Khashan KS et al., 2016). Однако показанная здесь ингибирующая концентрация в отно-
шении Escherichia coli составила всего 1 мг/мл, что значительно меньше продемонстрированной 
нами. Такое разногласие может быть обусловлено как различными подходами к синтезу, так и раз-
мерами УДЧ (в цитируемой работе наблюдалось два пика в 275 и 650 нм, против 559 нм у нас) или 
их формой. В другом исследовании было установлено, что УДЧ CuO способны также угнетать 
экспрессию генов ptk, espA и mexX у Acinetobacter baumannii, отвечающих за синтез бактериаль-
ной капсулы и образование биопленок (Al-Kadmy IM et al., 2023). При внесении УДЧ CuO в поч-
венные биомы отмечалось снижение активности систем электронного транспорта и процессов де-
нитрификации за счет уменьшения ферментативной функции нитратредуктазы и редуктазы оксида 
азота на 21,1-42,1 % и 10,3-16,3 % соответственно (Zhao S et al., 2020). Под ингибирующее дей-
ствие УДЧ CuO подпадали и другие энзимы, к примеру – β-галактозидаза (Rabbani G et al., 2014) и 
протеиназа (Hosseini-Koupaei M et al., 2019). В работе Chen Z с соавторами (2019) УДЧ CuO сни-
жали сульфатредуцирующую активность Desulfovibrio vulgaris, подавляя пролиферацию клеток и 
экспрессию генов, участвующих в работе электрон-транспортной цепи, а также генов, кодирую-
щих сборку жгутиков. В общих чертах механизм антибиотического действия УДЧ металлов сво-
дится к следующей схеме: 

1) адгезия на поверхности клеток, в частности за счет электростатического притяжения 
между катионом и отрицательно заряженными структурами билипидного слоя (Kariuki R et al., 
2025); 

2) деградация с постепенным высвобождением активных ионов (He X et al., 2015); 
3) проникновение ионов в клетку, индукция синтеза активных форм кислорода, окисли-

тельный стресс (Abdal Dayem A et al., 2017);  
4) связывание катионов и АФК с белковыми молекулами, инактивация ферментов (Ahmed KBA 

et al., 2016); 
5) молекулярное взаимодействие катионов и АФК с генетическим материалом клетки, кон-

троль экспрессии генов и разрушение ДНК (Huq MA et al., 2023). 
Все это в итоге ведет к лизису, что согласуется с наблюдаемым нами гашением люминес-

центного отклика у Escherichia coli K12 TG1. При этом общий антибиотический эффект в этом 
случае развивается постепенно и пролонгируется за счет медленной деградации УДЧ. Напротив, 
минеральные соли демонстрируют значительно большую токсичность, причем в малом интервале 
времени, из-за лавинообразного проникновения свободных ионов в клетку (Lai Y et al., 2024). Так, 
ранее в экспериментах на дафниях (Daphnia magna) было показано, что токсичность медных УДЧ 
существенно уступала аналогичному показателю медно-солевого раствора: EC50 в первом случае 
составила 1,041 мг Cu/л, а во втором – 0,022 мг Cu/л (Adam N et al., 2015). В другой работе по 
оценке влияния меди (II) на ключевые микробные популяции в системах очистки сточных вод бы-
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ло продемонстрировано, что ионы Cu2+ активно подавляют различные ферментирующие бактерии, 
аэробные  гетеротрофы,  разлагающие глюкозу, и нитрифицирующие бактерии (EC50=3,5; 4,6 и 
26,5 мг Cu/л соответственно). Концентрации меди (II), вызывающие 50 % ингибирование по мета-
болической активности денитрификаторов, составила 0,95 мг Cu/л (Ochoa-Herrera V et al., 2011). 
Таким образом, в очередной раз подтверждается предположение, что токсичность ультрадисперс-
ных материалов обусловлена постепенным высвобождением ионов с их поверхности (Ramos-
Zúñiga J et al., 2023). 

В то же время свойства растительных экстрактов напрямую зависят от их химического со-
става и суммарной композиции биологически активных вторичных метаболитов. В частности, в 
экстракте кипрея (Epilobium angustifolium) обнаруживают соединения из группы фенольных кис-
лот, флавоноидов, органических кислот и эфирных производных глюкозидов, а именно: лимонную 
кислоту, галловую кислоту, изомер ванильной кислоты, галлоилглюкозу, дигаллоилглюкозу, изо-
мер гидроксибензойной кислоты, неохлорогеновую кислоту, изомер гидроксибензойной кислоты, 
изомер кумароилквиновой кислоты, хлорогенную кислоту, феруловую кислоту, кверцетина глюку-
ронид, ванильную кислоту, мирицетина гексозид, гиперин галлата, мирицетина глюкуронид, 
изокверцетин, кверцетина глюкозид, кемпферола глюкозид, кемпферола глюкуронид, изомер гид-
роксибензойной кислоты, феруловую кислоту, афзелин (кемпферола рамнозид) и кофеиновую кис-
лоту (Kowalik K et al., 2022). Такое молекулярное богатство обуславливает многие терапевтические 
свойства Epilobium angustifolium L., включая противогрибковое, антимикробное, антипролифера-
тивное, противовоспалительное, антиандрогенное и антиоксидантное действие (Vitalone A and 
Allkanjari O, 2018). Последнее может быть причиной повышенной люминесценции Escherichia coli 
K12 TG1: введение растительного экстракта, в составе которого, помимо прочего, присутствуют 
дополнительные питательные вещества защищает бактерии от окислительного стресса. К примеру, 
ранее нами было установлено, что совместное введение экстракта душицы с УДЧ Co3O4 способ-
ствует депрессии токсических свойств последних (Шошин Д.Е. и др., 2022). В работе Samoilova Z с 
коллегами (2014) было показано, что растительные экстракты за счет полифенольной своей со-
ставляющей и хелатирующих свойств способны также модулировать восприимчивость Escherichia 
coli к различным антибиотикам. Так, экстракты Arctostaphylos uva-ursi и Vaccinium vitis-idaea при 
обработке бактериальной культуры ципрофлоксацином и ампициллином демонстрировали явный 
защитный эффект, причем была установлена хорошая корреляция между содержанием полифено-
лов и способностью экстрактов нивелировать окислительные повреждения (r=0,88). При этом 
наблюдаемая нами «метаболическая» яма по интенсивности свечения Escherichia coli K12 TG1 в 
диапазоне концентраций экстракта от 1,95×10-1 до 1,22×10-2 может быть связана со смещением ба-
ланса от антиоксидантных молекул и питательных веществ к преобладанию антибиотических ком-
понентов. К примеру, хорошо известны бактерицидные свойства галловой кислоты (Tian Q et al., 
2022), кверцетина (Nguyen TLA and Bhattacharya D, 2022), мирицетина (Zhou JL et al., 2024), кемп-
ферола (Periferakis A et al., 2022) и других компонентов экстракта кипрея (Dreger M et al., 2023).  

Наконец, «зеленым» УДЧ CuO как антибактериальным агентам также уделяется значитель-
ное внимание благодаря их уникальным физико-химическим свойствам и биосовместимости (Naz 
S et al., 2023). Например, Nagore et al. (2021) сообщили о зеленом синтезе УДЧ CuO с использова-
нием экстракта листьев Polyalthia longifolia. Последние продемонстрировали существенный анти-
биотический эффект в отношении целого ряда бактериальных штаммов, таких как Escherichia coli, 
Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus. В другом исследовании 
УДЧ CuO были синтезированы с помощью экстракта листьев алоэ вера и исследованы против 
Aeromonas hydrophila, Flavobacterium branchiophilum и Pseudomonas fluorescens, методом диффу-
зии агаровых скважин. Значимая антибактериальная активность была показана против всех проте-
стированных микроорганизмов: при 100 мкг/мл не наблюдалось роста бактерий, а зоны ингибиро-
вания составляли 21, 19 и 17 мм; при 20 мкг/мл – 13, 15 и 11 мм соответственно (Kumar PV et al., 
2015). УДЧ CuO, полученные с помощью экстракта коры Syzygium alternifolium, были исследованы 
на предмет их антибактериального потенциала против Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
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Bacillus subtilis, Klebsiella pneumonia, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa и Salmonella 
typhimurium. Среди них сильнее всего подавлялся рост у Escherichia coli, далее следовал 
Staphylococcus aureus. Минимальная ингибирующая концентрация здесь составила 20 мкг/мл 
(Yugandhar P et al., 2018). Интересно, что УДЧ CuO продемонстрировали и множественную фунги-
цидную активность (Naz S et al., 2023). При этом во всех описанных случаях отмечается, что «зе-
леные» УДЧ более эффективны в качестве аналога антибиотическим препаратам в сравнении с 
традиционными, полученными химическим и физическим путем, что согласуется с полученными 
нами данными. Механизм такого «превосходства» может быть обусловлен так называемым «ка-
пингом» или «кэппированием», т. е. наслоением малых молекул растительного происхождения на 
поверхность синтезируемой частицы, что, во-первых, позволяет контролировать ее рост, во-
вторых, стабилизирует ее структуру и, наконец, придает дополнительные биологические свойства 
(Villagrán Z et al., 2024). Однако, здесь следует обратить внимание на различия регистрируемых 
минимальных ингибирующих концентраций в зависимости не только от их размера, но целевого 
микроорганизма, что требует дополнительных изысканий в поле понимания молекулярных меха-
низмов действия «зеленых» УДЧ. 

 
Заключение.  
Таким образом, можно констатировать, что УДЧ CuO, полученные путем восстановления 

сульфата меди в экстракте кипрея («зеленый» синтез), обладают более выраженными бактерицид-
ными  свойствами  в  сравнении с коммерческим аналогом (физический синтез), подавляя свыше 
20 % бактериальной люминесценции при концентрации 9,77×10-2 мг/мл против 12,5 мг/мл. Потен-
циально это позволяет снизить вводимые в рационы животных дозировки УДЧ в качестве аналога 
антибиотическим препаратам и сократить затраты на производство, однако перед непосредствен-
ным введением в корма представленные УДЧ должны также пройти через серию комплексных ис-
пытаний по определению и исключению их возможных токсических эффектов в животных тканях, 
как то: гено- и цитотоксичность, нефро- и нейротоксичность на фоне варьирования физико-
химических характеристик (размер, форма, активная площадь поверхности и ее электрические 
свойства, тип и характер покрытия, скорость деградации в физиологических средах организма). 
Среди ограничений проведенного исследования следует отметить отсутствие данных по форме 
изучаемых УДЧ и механизмам их бактерицидного действия, определение которых может стать це-
лью дальнейших изысканий. 
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