
4/2019  •  ВОЕННАЯ МЕДИЦИНА  •  45 

                            Оригинальные научные публикации

4/2019  •  ВОЕННАЯ МЕДИЦИНА  •  45 

Новые технологии в медицине

Л. В. Кирковский, Д. А. Федорук, Д. Н. Садовский, А. М. Федорук,  
О. В. Калачик, О. О. Руммо

КОНСЕРВАЦИЯ ПОЧЕЧНЫХ ТРАНСПЛАНТАТОВ  
В УСЛОВИЯХ СТАТИЧЕСКОГО ХОЛОДОВОГО ХРАНЕНИЯ: 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии и гематологии» 
Представлены актуальные сведения по проблеме консервации почечных трансплантатов. Приведены 

данные о донорах органов, их разновидности. Описаны основные клеточные механизмы при холодовой кон-
сервации, отмечены положительные и отрицательные эффекты. Отражены факторы риска и причины 
возникновения отсроченной функции и отторжения трансплантата почки. Описаны характеристики 
растворов для холодовой консервации органов.

Цельсиор является внеклеточным раствором. Он был первично разработан для трансплантации сердца. 
Он содержит высокую концентрацию натрия с гистидином в виде буфера, лактобионат и маннитол для 
предотвращения отёка и глутатион в качестве антиоксиданта. Раствор сейчас используется при транс-
плантации сердца, печени, поджелудочной железы и почек.

Ключевые слова: трансплантация почки, холодовая консервация, отсроченная функция, острое 
отторжение.
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CONSERVATION OF KIDNEY TRANSPLANTAS IN THE CONDITIONS  
OF STATIC COLD STORAGE: MODERN CONDITION OF THE PROBLEM

Described preservation of renal grafts actual problems. Data on organ donors, their varieties are given. The basic 
cellular mechanisms during cold preservation are noted, it̀ s positive and negative effects are identified. Reflected risk 
factors and causes of delayed function and rejection of a kidney transplant. Described characteristics of solutions for 
cold preservation of organs.

Celsior is also an extracellular solution. It was originally developed for heart transplantation. It contains a high 
concentration of sodium with histidine as a buffer, lactobionate and mannitol to prevent swelling and glutathione  
as an antioxidant. The solution is now used in heart, liver, pancreas and kidney transplants.

Key words: kidney transplantation, cold preservation, delayed function, acute rejection.

Хрoническaя бoлезнь пoчек (ХБП) является 
глoбaльнoй прoблемoй здрaвooхрaнения, 

зaтрaгивaющaя миллиaрды людей пo всему миру, 
она характеризуется высокой заболеваемостью 
и зaтрaтaми здрaвooхрaнения, oсoбеннo при 
прoгрессирoвaнии дo терминaльнoй стaдии [16].

С кaждым гoдoм в мире увеличивaется кoли-
чествo пaциентoв с ХБП и нoвых пaциентoв, нa-
чинaющих зaместительную пoчечную терaпию  
с 5 стaдией ХБП, чтo требует кoлoсaльных финaн-
сoвых рaсхoдoв нa почечно-заместительную те-
рапию [36].

Кроме того, ХБП aссoциируется сo знaчитель-
нoй зaбoлевaемoстью и пoвышенным рискoм 
смертнoсти. Этo связaннo с тем, чтo у пaциентoв 
с зaбoлевaниями пoчек чaстo встречaются сoпут-

ствующие зaбoлевaния. Известнo, чтo хрoниче-
ские бoлезни пoчек взaимoсвязaны и являются 
причинaми вoзникнoвения, усугубляют течение 
пaтoлoгическoгo прoцессa, являются фaктoрaми 
рискa и имеют общие факторы риска с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и сахарным ди-
абетом [17]. 

Общепризнанным методом лечения терми-
нальной почечной недостаточности является ге-
теротипическая трансплантация почки (ГТП). Это 
обусловлено большей продолжительностью и луч-
шим качеством жизни после ГТП по сравнению  
с находящимися на диализе пациентами. Однако 
во всём мире наибольшим препятствием к транс-
плантации является недостаток донорских ор- 
ганов [37]. Пo данным Eurotransplant, с 1996 г. 
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лист ожидания увеличивается нa 12–17 % [37]. 
Для увеличения пула донорских органов, кроме 
тех, которые изымаются у живых родственных 
доноров и доноров со смертью мозга, приходит-
ся использовать графты от доноров с расширен-
ными критериями включения, так называемых 
«маргинальных» доноров. В эту же группу входят 
и асистолические доноры, доноры со смертью моз-
га. Органы, полученные от данной категории,  
доноров, чаще подвержены ранней дисфункции 
трансплантата. 

Имеется множество факторов существенно 
влияющих на исход трансплантации почки. Воз-
раст донора и реципиента, клиренс креатинина, 
гипертензия, качество подбора по антигену чело-
веческого лейкоцита (HLA), причина смерти до-
нора, этническое соответствие, время холодовой 
ишемии (ВХИ), а у асистолических доноров время 
от остановки циркуляции до изъятия и консерва-
ции органа [29]. Из всех приведенных выше фак-
торов за счёт организационных мероприятий 
значительно можно изменить лишь время холо-
довой ишемии.

С 70-х годов прошлого века консервация ба-
зируется на статическом гипотермическом состо-
янии донорского органа, что позволяет сохранить 
его вне тела с момента забора до реимпланта-
ции в трансплантационном центре. За это время 
удаётся подобрать наиболее иммунологически 
подходящего реципиента. Тем не менее, стати-
ческая холодовая консервация (СХК) имеет свои 
ограничения и жизнеспособность такого органа 
не может оставаться неизменной неограниченное 
время. СХК может быть представлена как ком-
промисс между преимуществами и недостатка-
ми охлаждения [33].

Доноры со стандартными критериями. 
Трупные доноры со стандартными критериями 
включения – это те, у которых констатирована 
смерть головного мозга, как правило, после трав-
мы или острого нарушения мозгового крово- 
обращения. Смерть мозга означает необратимую 
потерю функции мозга. 

Асистолические доноры (после остановки 
сердца – DCD). Асистолическими донорами яв-
ляются доноры, органы у которых изъяты после 
остановки циркуляции крови вследствие останов-
ки сердечной деятельности. Такие органы отно-
сятся к маргинальным из-за их тепловой ишемии 
развивающейся в период времени между ос- 
тановкой циркуляции и началом консервации. 
Время тепловой ишемии обуславливает степень 
повреждения донорского органа, обуславливая 

исход трансплантации [35]. Для классификации 
таких доноров в зависимости от обстоятельств 
смерти и времени забора органов предложена 
Маастрихтская классификация [25] (табл. 1).

Таблица 1. Маастрихтская классификация для доноров 
после остановки сердца

Категория Определение Тип

1 Смерть при поступлении  
в клинику

Неконтролируемый

2 Неудачная реанимация  
в клинике

Неконтролируемый

3 Ожидаемая остановка 
сердечной деятельности

Контролируемый

4 Остановка сердечной дея-
тельности при смерти мозга

Контролируемый/
неконтролируемый

Доноры с расширенными критериями 
включения. Донорами с расширенными критери-
ями включения являются лица со смертью мозга ≥ 
60 лет; или > 50 лет с ≥ 2 состояниями: гипертен-
зия, креатинин более 132 мкмоль/л или смерть 
вследствие внутричерепного кровоизлияния. 

Повреждение вследствие холодовой ише-
мии. СХК базируется на принципе ингибирова-
ния ферментативных процессов. Снижение тем-
пературы на 10°С замедляет степень метаболиз-
ма в 2–3 раза [19]. Скoрoсть метaбoлизмa при  
4°С составляет 10–12 % [1], a скoрoсть пoтребле-
ния кислoрoдa снижaется дo 10 % при 15°С. При 
этом замедляется деплеция аденозинтрифосфа-
та (АТФ), а также ингибируется процессы дегра-
дации (фосфолипидный гидролиз). Тем не менее, 
даже в условиях гипотермии степень метаболиз-
ма сохраняется на уровне около 10 %. Поэтому 
состояние гипотермии вызывает существенные 
повреждения [19], называющиеся поврежде-
нием при холодовой ишемии.

Из-за ингибирования аэробного метаболизма 
происходит деплеция АТФ, при этом внутри клет-
ки увеличивается содержание аденозина, инози-
на и гипоксантина, что приводит к образованию 
молочной кислоты (лактата) [26]. Это снижает вну-
триклеточный рН, вызывая нестабильность лизо-
сом и активацию литических ферментов [39]. Так-
же деплеция АТФ обуславливает снижение боль-
шого количества внутриклеточных процессов. 
Инактивация Na+/К+ АТФазного насоса позволяет 
накапливать кальций, натрий и воду внутри клетки, 
что приводит к её набуханию [39]. Захват железа 
его переносчиками (трасферрином, ферритином) 
также ингибирован, это приводит к увеличению 
внутриклеточного содержания свободного железа 
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[9]. Это является мощным катализатором к обра-
зованию активных форм кислорода, что в свою 
очередь приводит к образованию свободных ра-
дикалов. Влияние холодового ишемического по-
вреждения ещё более усиливается немедленно 
после реперфузии оксигенированной крови в поч-
ку при её трансплантации. Истоком ишемически- 
реперфузионного повреждения являются каналь-
цевые и сосудистые нарушения, что клинически 
проявляется снижением диуреза и нарушением 
почечного кровотока после трансплантации. Поч-
ка может выдерживать до 48 часов холодовой 
ишемии. Тем не менее в большинстве трансплан-
тационных центрах ВХИ не превышает 48 часов.

Отсроченная функция трансплантата (ОФТ). 
Большинство трансплантационных центров опре-
деляют ОФТ как необходимость диализа в течение 
первой недели после трансплантации. Диагноз 
базируется на уменьшении диуреза, задержки 
снижения уровня креатинина в крови и увеличе-
ния метаболической нестабильности. Острое ту-
булярное повреждение или говоря по-другому – 
острый тубулярный некроз, вызванный ишеми-
ческим повреждением – основная причина ОФТ 
после трансплантации почки [24]. ОФТ сочетает-
ся с такими осложнениями как острое отторже-
ние, увеличением фиброза трансплантата и ри-
ском снижения долговременной выживаемости 
трансплантата. Также ОФТ имеет влияние на уве-
личение экономических потерь при лечении по-
слеоперационных осложнений и более продол-
жительного времени стационарного лечения. 
Частота ОФТ варьируется с 5 до 40 % при транс-
плантации почки от донора со смертью мозга [5]. 
При трансплантации от живого родственного до-
нора ОФТ развивается значительно реже (2–5 %) 
из-за снижения ВХИ и использования при этой ме-
тодике более молодых и здоровых доноров [32].

Множество исследований подтверждают вли-
яние времени ВХИ на функцию трансплантата. 
Некоторые исследования указывают, что даже  
6 часов холодовой ишемии вызывает значитель-
ные повреждения трансплантата [10]. Клиниче-
ски ВХИ является независимым фактором раз-
вития ОФТ. Таким образом, снижение ВХИ может 
уменьшить количество ОФТ. При анализе транс-
плантаций от доноров со смертью мозга выявле-
но, что ОФТ увеличивается на 23 % каждые 6 ча-
сов холодовой ишемии [12]. 

Выживаемость трансплантата. ВХИ являет-
ся независимым фактором развития ОФТ, а ОФТ 
является существенным катализатором снижения 

времени выживаемости трансплантата [33]. Тем 
не менее, последние данные указывают на сниже-
ние влияния ВХИ и ОФТ на выживаемость графта. 
Мультицентровой анализ консервации почек вы-
явил, что только превышение 18 часов холодовой 
ишемии ассоциировано со снижением выжива-
емости трансплантата [30]. Большой анализ дан-
ных регистра трансплантации пар почечных транс-
плантатов от доноров со смертью мозга показал, 
что ОФТ вызванное повреждением холодовой 
ишемией имеет несущественное влияние на дол-
говременные исходы операций. Тем не менее,  
в других исследованиях показано, что ВХИ явля-
ется независимым фактором, влияющим на вы-
живаемость графта даже при трансплантации от 
живых родственных доноров и молодых трупных 
доноров со смертью мозга [21].

На наш взгляд, такая волатильность получен-
ных данных вызвана тем, что факт ОФТ обладает 
недостаточной чувствительностью в определении 
степени остроты повреждения почечного транс-
плантата. ОФТ – простой и стандартный метод опи-
сания ранней дисфункции графта. Однако, диа-
лиз на первой неделе может потребоваться для 
коррекции метаболических нарушений без нали-
чия у пациента почечного повреждения. Поэтому 
трудно дифференцировать влияние ОФТ. ОФТ из-
за холодовой ишемии обратима, в следствие чего 
она не влияет на долговременный исход. Тем не 
менее, в тяжёлых случаях ОФТ может приводить 
к неполному выздоровлению и снижению выжи-
ваемости трансплантата из-за потери количества 
нефронов [20]. В настоящее время предложены 
биомаркеры, детерминирующие тяжесть острого 
почечного повреждения. Это цистатин С, челове-
ческий липокалин, ассоциированный с нейтрофиль-
ной желатиназой (NGAL), интерлейкин-18 (IL-18) 
и молекула почечного повреждения (KIM-1). Они 
являются наиболее надёжными и чувствительны-
ми маркёрами повреждения [39].

Острое отторжение. Острое отторжение (AR) 
при трансплантации почки можно разделить на 
две категории: клеточно-обусловленное оттор- 
жение и отторжение, обусловленное антителами 
(также называется гуморальное отторжение). Го-
раздо чаще встречается клеточное отторжение, 
но применение современных средств для имму-
носупрессии снизила его частоту до 15–20 %, по 
сравнению с 50 % десятилетие назад. Пусковым 
механизмом клеточного отторжения являются так 
называемые «лейкоциты пассажиры». Эти иммун-
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ные клетки переносятся внутри сосудов и тканей 
донорского органа. После трансплантации иммун-
ная система реципиента распознаёт их как чуже-
родные. Это приводит к активации лимфоцитов, 
которые атакуют донорскую почку. Более редко 
встречающееся отторжение, обусловленное ан-
тителами, протекает более тяжело и без своевре-
менного и правильного лечения быстро уничто-
жает графт.

Острое отторжение – важный компонент, опре-
деляющий исход трансплантации, достоверно кор-
релирует с ОФТ [35]. Трудно полностью разъяснить 
связь между ОФТ, острым отторжением и холодо-
вой ишемией. Длительная холодовая ишемия яв-
ляется основным фактором риска развития ОФТ, 
а ОФТ – независимый фактор возникновения 
острого отторжения [8]. Тем не менее, ОФТ раз-
вивается из-за множества этиологических факто-
ров, и слишком упрощённым подходом было бы 
предположить, что острое отторжение развивает-
ся из-за какого-то одного из них. Есть доказатель-
ства, что время холодовой ишемии, наряду с дру-
гими факторами, включающими длительность пре-
бывания на диализе, количеством несоответствий 
по HLA, количеством предшествующих антител 
более 5 % является независимым предиктором 
острого отторжения. Большой ретроспективный 
анализ 611 трансплантаций продемонстриро-
вал, что холодовая ишемия является основным 
предиктором ОФТ [8]. Риск ОФТ вырастает с 9,6 % 
через 12 часов холодовой ишемии до 21,5 % через 
24 часов холодовой ишемии. В этом же исследо-
вании показано, что риск острого отторжения 
возрастает на 4 % через каждый час холодовой 
ишемии. Риск отторжения у пациентов получивших 
почку менее чем 24 часа холодовой ишемии  
составляет 14,1 %, тогда как при превышении  
24 часов он составил 29,3 % [8].

Донор-специфические эффекты. В почках, 
полученных от асистолических доноров и доно-
ров с расширенными критериями включения, 
чаще развивается ОФТ в сравнении с графтами 
полученными от доноров со стандартными кри-
териями включения и от живых родственных до-
норов [4]. Так, ОФТ варьирует с 22 % до 84 %  
в почках от асистолических доноров в сравнении 
с 14 % до 40 % в почках от доноров со смертью 
головного мозга [28,22]. 

Техника консервации. В клинике консер-
вация органов впервые начала применяться  
с 1960-х годов. С тех пор и по нынешние дни, 

почки трансплантируются как можно быстрее для 
уменьшения их повреждения. Стало понятно, что 
для улучшения результатов трансплантации сле-
дует усовершенствовать методики консервации. 
Экспериментальные работы, проведенные в СССР 
в 1950-х Лапчинским [27] и более ранние труды 
Карреля и Линдберга доказали, что ишемическое 
повреждение можно уменьшить снижением тем-
пературы [6]. Калне в 1963 г., используя концеп-
цию гипотермии для продления времени консер-
вации органа, выполнил успешную транспланта-
цию почки собаке через 12 часов холодовой 
ишемии [31]. Это привело к внедрению и разви-
тию техники консервации и консервирующих рас-
творов, которые применяются и сейчас.

Статическая холодовая консервация. Не-
сомненно, СХК является наиболее простым и по-
всеместно применяемым методом гипотермиче-
ской консервации. Почка промывается холодным 
консервирующим раствором для удаления кро-
ви и охлаждения органа. После этого почка хра-
нится в консервирующем растворе, окружённая 
раздробленным льдом. Консервирующие раство-
ры были разработаны для противодействия вред-
ным эффектам холодового повреждения. Доступно 
большое количество зарегистрированных консер-
вирующих растворов, все они содержат опреде-
лённую химическую формулу. Она обуславливает 
непроникновение консерванта внутрь клеток 
для минимизации их набухания, тем самым обе-
спечивается стабильность ультраструктур клеток. 
Необходима буферность и сбалансированный элек-
тролитный состав с высоким либо низким Na+/К+ 
соотношением для предотвращения нарастания 
внутриклеточного ацидоза и дальнейшего набу-
хания клеток (табл. 2). Внутриклеточными назы-
ваются растворы с высоким содержанием ка-
лия, растворы с высоким уровнем натрия назы-
ваются внеклеточными (табл. 2).

Таблица. 2. Компоненты, обычно используемые  
в консервирующих растворах

Непроникающий  
в клетку

Глюкоза, лактобионат, маннит,  
раффиноза, сахароза

Коллоиды Гидроксиэтилкрахмал (ГЭК), 
полиэтиленгликоль (ПЭГ)

Буферы Цитрат, гистидин, фосфат
Электролиты Кальций, хлорид, магний, сульфат 

магния, калий, натрий
Антиоксиданты Аллопуринол, глутатион, триптофан
Добавки Аденозин, глутаминовая кислота, 

кетоглуторат
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Растворы для статической холодовой ишемии

Евро Колинз. Первый бесклеточный консерви-
рующий раствор (раствор Колинза), содержащий 
высокую концентрацию калия и глюкозы, был раз-
работан Джефри Колинзом в 1969 году. В дальней-
шем раствор Колинза был модифицирован по 
средствам исключения таких ингредиентов, как 
магний, гепарин, прокаин. Для улучшения осмо-
тических свойств и снижения вязкости глюкоза 
была заменена на манитол [7]. Раствор был пе-
реименован в Евро Колинз и широко использо-
вался трансплантологами.

Гиперосмолярный цитрат. Гиперосмолярный 
цитрат (НОС) или более широко известный рас-
твор Солтрана или раствор Маршала был впер-
вые разработан в 1970-х годах как альтернатива 
раствора Колинза [15]. В нём была высокая кон-
центрация калия и основным составляющим стал 
цитрат в качестве буфера. Его гипертонические 
свойства препятствуют проникновению жидкости 
в клетки. Он значительно дешевле раствора Ко-
линза и является альтернативным раствором не 
содержащим вискозу, который всё ещё использует-
ся при трансплантации почки в Великобритании.

Раствор университета Висконсин (UW). 
Раствор UW характеризуется высоким содержа-
нием калия для поддержания внутриклеточного 
баланса. По сравнению с Евро Колинзом и НОС 
состав UW более сложен. Он содержит трисаха-
рид рафинозу и анионлактобионат в качестве ос-
мотически непроницаемых веществ; фосфатный 
буфер, антиоксиданты (глутатион) для удаления 
свободных радикалов кислорода, аллопуринол для 
блокирования активности ксантиноксидазы и аде-
нозина, предшественника АТФ. Для предотвраще-
ния отёка клеток он содержит коллоид – гидрок-
сиэтилкрахмал (ГЭК) [3]. По мнению некоторых 
специалистов, его наличие в растворе для стати-
ческого хранения является необоснованным. Есть 
доказательства, что ГЭК может увеличивать тубу-
лярное повреждение и агрегацию эритроцитов. 
Другим потенциальным минусом UW является 
высокое содержание калия. Несмотря на то, что 
важно предотвращать накопление внутриклеточ-
ного кальция, калий может вызвать клеточную де-
поляризацию, уменьшить содержание 5 -̀трипто-
фана в клетках и активировать кальциевые кана-
лы. Тем не менее, благодаря своему составу UW 
имел и до сих пор имеет значительное преиму-
щество перед другими консервирующими рас-
творами. Он позволяет хранить почки в течение 

более длительного периода с лучшей функцией 
графта и меньшим гистологическим поврежде-
нием после трансплантации. Сегодня он по-преж-
нему считается «золотым стандартом» при консер-
вации органов. 

Гистидин-трифосфат-кетоглюторат (НТК). Пер-
вично разработанный для кардиохирургии, НТК 
быстро нашёл себя в консервации донорских по-
чек, поджелудочной железы и печени из-за своей 
низкой вязкости [18]. Он является внеклеточным 
раствором, в нём используется маннит в и гисти-
дин в качестве буфера. Он также содержит 2 ами-
нокислоты, триптофан для стабилизации клеточ-
ных мембран и предотвращения окислительного 
повреждения и кетоглуторат – субстрат для под-
держки анаэробного метаболизма. Были выска-
заны опасения относительно его использования 
для почек от доноров с остановкой циркуляции  
и для почек с длительным временем консерва-
ции [11]. Некоторые клинические исследования 
показали повышение риска первичного нефунк-
ционирования трансплантата и ранней его потери 
при использовании НТК для консервации [23]. 
Тем не менее он является одним из основных 
консервирующих растворов в Европе. 

Раствор Цельсиор. Цельсиор также является 
внеклеточным раствором. Он был первично раз-
работан для трансплантации сердца. Он содержит 
высокую концентрацию натрия с гистидином  
в виде буфера, лактобионат и маннитол для пре-
дотвращения отёка и глутатион в качестве анти-
оксиданта. Раствор сейчас используется при транс-
плантации сердца, печени, поджелудочной желе-
зы и почек [2, 13, 14]. 

Таким образом, повреждение, вызванное хо-
лодовой ишемией, вредно для ранней функции 
трансплантата, и, как таковая, ранняя дисфункция 
трансплантата связана с уменьшением выжива-
емости трансплантата и осложнениями после 
трансплантации. Тем не менее, прямое влияние 
холодовой ишемии на долгосрочную выживаемость 
трансплантата менее ясно. Клинические иссле-
дования показывают, что холодовая ишемия не-
обязательно может быть независимым фактором 
риска для снижения выживаемости трансплан-
тата. Тем не менее, необходимы дополнительные 
доказательства для изучения взаимосвязи меж-
ду повреждением вызванным холодовой ишеми-
ей и выживанием трансплантата. Гипотермиче-
ские методы консервации предназначены для 
противодействия данному повреждению, и гипо-
термическая машинная перфузия становится 
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преспективным методом по сравнению со стати-
ческой холодовой консервацией. Разрабатыва-
ются другие методы консервации, такие как нор-
мотермическая перфузия и добавление кислорода 
и кислородных носителей во время гипотермиче-
ской перфузии. Эти методы могут быть перспек-
тивными для снижения повреждения графта при 
холодовой коксервации. Терапевтические аген-
ты, вводимые реципиенту, также могут оказать-
ся полезными для снижения ранней дисфункции 
трансплантата. Тем не менее, перевод этих мето-
дов лечения с животных моделей в клиническую 
практику остаётся трудным, и поиск оптимально-
го средства или терапии продолжается.
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ИЗУЧЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
СМЕСИ ДЛЯ ПРИОСТАНОВЛЕНИЯ КАРИЕСА ВРЕМЕННЫХ ЗУБОВ  

В РАМКАХ ПЕРВИЧНОЙ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОЙ ОЦЕНКИ

УО «Белорусский государственный медицинский университет» 
Целью исследования являлось изучение биологического действия смеси 38 %-го раствора фторида ди-

амминсеребра и 10 %-го раствора повидон-йода в предложенном нами соотношении в остром токсиколо-
гическом эксперименте при различных путях поступления и анализ полученных данных. Объектом иссле-
дования послужила экспериментальная смесь (ЭС), состоящая из гидроксиапатита, препарата фторида 
диамминсеребра и 10 % раствор повидон-йода в предложенном нами соотношении; конвенциональные экс-
периментальные животные (белые крысы и мыши, кролики). Предмет исследования: острая пероральная 
токсичность, раздражающее действие на кожу и слизистые, сенсибилизирующее действие, цитотоксиче-
ского действия in vitro. Установлено, что по параметрам острой внутрижелудочной токсичности ЭС от-
носится к малоопасным химическим соединениям (IV класс опасности по ГОСТ 12.1.007–76 ССБТ); не ока-
зывает местно-раздражающего действия при однократном эпикутанном нанесении на неповрежденные 
кожные покровы белых крыс (0 класс выраженности кожно-раздражающих свойств); не обладает иррита-
тивным действием при однократном воздействии на слизистые оболочки глаз кроликов (0 класс выражен-
ности ирритативного действия); не обладает сенсибилизирующим действием (отсутствие тенденции 
развития сенсибилизирующего действия) и цитотоксическим действием в опытах in vitro.

Ключевые слова: первичная токсикологическая оценка, острая пероральная токсичность, раздража-
ющее действие на кожу и слизистые, сенсибилизирующее действие, цитотоксического действия in vitro; 
приостановление кариеса, фторид диамминсеребра. 
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THE STUDY OF THE BIOLOGICAL EFFECT OF THE EXPERIMENTAL MIXTURE  
FOR ARRESTING CARIES TREATMENT OF DECIDOUS TEETH THE FRAMEWORK  

OF THE PRIMARY TOXICOLOGICAL ASSESSMENT

The aim of the research was to study the biological effect of a mixture of 38 % solution of silver diamine fluoride 
and 10 % solution of povidone-iodine in the ratio we proposed in an acute toxicological experiment with various 
routes of entry and analysis of the data obtained. The object of the study was an experimental mixture (EM) consisting 
of hydroxyapatite, a 38 % solution of silver diamine fluoride and a 10 % solution of povidone iodine in the ratio we 
proposed; conventional experimental animals (white rats and mice, rabbits). Subject of study: acute oral toxicity, 
irritating effect on the skin and mucous membranes, sensitizing effect, in vitro cytotoxic effect. It was established  
that the EM according to the parameters of acute intragastric toxicity refers to low-dangerous chemical compounds 


