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РЕЗЮМЕ
Введение. При разработке методических подходов к ускоренному установлению сроков годности новых 
изделий медицинского назначения актуально определение с использованием лабораторных животных и 
альтернативных тест-моделей токсических свойств изделий после их пребывания в специально создава-
емых условиях «ускоренного старения» при повышенной температуре. 
Материал и методы. Для оценки токсичности изделий медицинского назначения после ускоренного старе-
ния были отобраны одноразовые стерильные изделия, имеющие однократный кратковременный, длитель-
ный или постоянный контакт с внутренней средой пациентов, и нестерильные изделия отечественного и 
зарубежного производства, имеющие кратковременный контакт с поверхностью тела пациентов. Условия 
«ускоренного старения» моделировали путём термостатирования изделий. Опытные образцы подвергали 
старению при температуре плюс 80–95 °C в течение 3; 7; 11,2 и 18,7 сут. После термостатирования имити-
ровали условия клинического применения, для чего из каждого медицинского изделия готовили вытяжки. 
Затем оценивали токсические свойства вытяжек на тест-моделях in vitro и in vivo: сенсибилизирующее 
и пирогенное действия, гемосовместимость и цитотоксичность.
Результаты. Все изученные изделия медицинского назначения, имеющие различную продолжитель-
ность и способ контакта с пациентами, не оказывали сенсибилизирующего действия в тест-модели опу-
хания лапы мыши и соответствовали гигиеническим нормативам после пребывания в условиях «уско-
ренного старения». Установлены гибель клеток первичной культуры эмбриональных фибробластов 
в тест-модели in vitro после добавления к ней вытяжек из изделий, а также изменение пирогенных свойств 
изделий и снижение их совместимости с кровью.
Ограничения исследования связаны с применяемыми тест-моделями in vitro и in vivo для оценки токсиче-
ских свойств изделий после «ускоренного старения», а также используемыми в экспериментах медицин-
скими изделиями.
Заключение. Токсическое действие медицинских изделий, имеющих различную продолжительность 
и способ контакта с пациентами, зависело от времени пребывания в условиях «ускоренного старения». 
Наибольшую выраженность токсического действия наблюдали у медицинских изделий, имеющих крат-
ковременный контакт с поверхностью тела пациентов, а наименьшую – у изделий, контактирующих 
длительно или постоянно с внутренней средой пациентов. Высокой чувствительностью обладает пер-
вичная культура эмбриональных фибробластов белых крыс, применённая нами как тест-модель при 
изучении биологического действия медицинских изделий в условиях ускоренного старения. Для уста-
новления сроков годности новых медицинских изделий необходимо изучать их токсические свойства 
после моделирования «ускоренного старения».
Ключевые слова: изделия медицинского назначения; токсическое действие; тест-модели in vitro и in vivo; срок 
годности; условия «ускоренного старения»
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ABSTRACT
Introduction. During the development of methodological approaches to accelerated shelf life determination 
for new medical devices, it is important to determine the toxic properties of devices after their stay in specially 
created conditions of aggravated aging at elevated temperatures using laboratory animals and alternative test 
models.
Material and methods. To assess the toxicity of medical devices after accelerated aging, we selected disposable 
sterile devices subjected to single short-term, long-term, or continuous contact with the internal environment 
of patients, and both domestically and internationally manufactured non-sterile devices subjected to short-
term contact with the patient’s body surface. Aggravated aging conditions were simulated by thermostating 
the devices. The experimental samples were aged at temperature of plus 80–95 °C for 3.7, 11.2, and 18.7 days. 
After thermostating, clinical conditions were simulated, for which extracts were prepared from each medical 
device. The toxic properties of the extracts were subsequently assessed in in vitro and in vivo test models, 
including sensitizing and pyrogenic effects, hemocompatibility, and cytotoxicity.
Results. All studied medical devices, with varying durations and method of contact with patients, did not 
exhibit sensitizing effects in the mouse paw swelling test model and complied with hygiene standards after aging 
under aggravated conditions. Cell death of primary embryonic fibroblast cultures in the in vitro test model was 
observed after the addition of extracts from the devices, as well as changes in the pyrogenic properties of the 
devices and a decrease in their compatibility with blood.
Limitations. Are related to in vitro and in vivo test models used to assess the toxic properties of devices after 
accelerated aging, as well as the medical devices used in the experiments.
Conclusion. The toxic effects of medical devices with varying durations and method of contact with patients 
depended on the aging time under aggravated conditions. The highest toxic effects were demonstrated by 
medical devices with short-term contact with the patient’s body surface, while the lowest were demonstrated 
by devices with prolonged or continuous contact with the patient’s internal environment. The most sensitive 
test model for studying the biological effects of medical devices under accelerated aging conditions was the 
primary culture of embryonic fibroblasts from white rats. To establish the shelf life of new medical devices, it 
is necessary to study their toxic properties after modeling accelerated aging.
Keywords: medical devices; toxic effects; in vitro and in vivo test models; shelf life; conditions of accelerated aging 
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Введение
Использование последних достижений на-

уки и технологий путём внедрения в клиниче-
скую практику новых изделий медицинского 
назначения способствует решению актуальных 
задач здравоохранения [1–8]. Новые медицин-
ские изделия при постановке на производство и 
дальнейшей реализации должны сохранять свои 
функциональные свойства и соответствовать 
требованиям безопасности в течение всего пред-
полагаемого срока годности. Применение изде-
лий медицинского назначения с неправильно 
установленным сроком годности может снижать 
эффективность оказания медицинской помощи, 
вызывать осложнения и приводить к инвалидиза-
ции пациентов [9–13].

При регистрации новых медицинских изде-
лий изготовители используют различные усло-
вия «ускоренного старения» для быстрого уста-
новления сроков годности1,2. По окончании мо-
делирования старения производители изучают 
только технические характеристики изделий и не 
оценивают их потенциальные токсические свой-
ства – важную составляющую гигиенической 
безопасности медицинских изделий [14–18]. 
Метод определения сроков годности медицин-
ских изделий в настоящее время отсутствует.

Для научного обоснования методических под-
ходов к ускоренному установлению сроков год-
ности новых изделий медицинского назначения 
определяют их токсические свойства после пре-
бывания в условиях «ускоренного старения», ис-
пользуя лабораторных животных и альтернатив-
ные тест-модели. 

Цель исследования – изучить токсическое дей-
ствие медицинских изделий, имеющих различ-
ную продолжительность и способ контакта с па-
циентами, в тест-моделях in vitro и in vivo после 
пребывания в условиях «ускоренного старения».

Материал и методы
 Для оценки токсичности изделий медицин-

ского назначения после «ускоренного старения» 
были отобраны одноразовые стерильные изде-
лия, имеющие однократный кратковременный 
(n = 28), длительный или постоянный (n = 22) 

контакт с внутренней средой пациентов, и несте-
рильные изделия, имеющие кратковременный 
(n = 21) контакт с поверхностью тела пациентов. 
Исследовали медицинские изделия производства 
следующих стран: США, Республика Беларусь, 
Индия, Малайзия, Российская Федерация, Ки-
тай, Дания, Турция, Германия, Великобритания, 
Коста-Рика, Бельгия и Пуэрто-Рико. Заявлен-
ный изготовителем срок годности изделий со-
ставлял 5 лет. В начале эксперимента (этап «уско-
ренного старения») период хранения изделий с 
даты производства составлял до 30 дней.

Условия «ускоренного старения» моделирова-
ли путём термостатирования медицинских изде-
лий в универсальном сушильном шкафу. Опыт-
ные группы изделий подвергали «ускоренному 
старению» при температуре плюс 80–95 °C в тече-
ние 18,7 суток при моделировании срока хране-
ния 5 лет, 11,2 суток – при моделировании срока 
3 года, 3,7 суток – 1 год. Температура для «уско-
ренного старения» изделий на 50 °С превышала 
заявленный производителем показатель. Дли-
тельность была рассчитана по формуле, описан-
ной в стандарте ASTM F1980–213. Медицинские 
изделия группы сравнения не подвергали старе-
нию, а хранили соответствующее время в реко-
мендованных производителем условиях.

Для каждого медицинского изделия после 
пребывания в условиях «ускоренного старения» 
имитировали его клиническое применение. Го-
товили вытяжки из изделий в 0,9%-й раствор 
натрия хлорида при температуре плюс 37 °С в за-
висимости от площади поверхности или массы 
медицинского изделия к объёму модельной сре-
ды и времени контакта медицинского изделия с 
организмом человека4.

Затем оценивали токсические свойства вы-
тяжек из контрольных и опытных изделий. Для 
этого использовали 201 нелинейную белую мышь 
массой тела 18–22 г, 212 рандомбредных белых 
крыс массой тела 180–250 г и 19 кроликов поро-
ды шиншилла массой тела 2,0–3,5 кг. Животных 
содержали в условиях, соответствующих установ-
ленным требованиям, и после 14-дневного ка-
рантина использовали повторно.

Сенсибилизирующее действие медицинских 
изделий изучали в тест-модели опухания лапы 
мыши (ТОЛМ). Оценка осуществлялась по тол-1 О комплексе предварительных технических работ, 

предшествующих государственной регистрации медицин-
ских изделий: постановление Министерства здравоохране-
ния Республики Беларусь от 23 апр. 2015 г. № 55: с изм. от 
9 июня 2022 г. № 52. ilex: информационно-правовая система. 

2 О правилах регистрации и экспертизы безопасности, 
качества и эффективности медицинских изделий: решение 
Совета Евразийской экономической комиссии от 12 февр. 
2016 г. № 46: с изм. от 19 мая 2022 г. № 84. ilex: информаци-
онно-правовая система.

3 ASTM F1980-21. Standard guide for accelerated aging 
of sterile barrier systems and medical devices. Доступно:  
https://store.astm.org/f1980-21.html 

4 Методы гигиенической оценки медицинских изде-
лий: инструкция по применению № 020-1118: утв. Мини-
стерством здравоохранения Республики Беларусь 25.04.2019. 
РУП «Научно-практический центр гигиены»; И.И. Ильюкова, 
С.Ю. Петрова, Т.Н. Гомолко, О.А. Борис, М.В. Анисович, 
В.А. Грынчак. Минск; 2019.
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щине лапы мыши после введения внутрикожно 
вытяжек из изделий и величине отёка. Изучение 
пирогенных реакций проводили путём анализа 
изменения температуры тела кроликов после 
внутривенной инъекции стерильной вытяжки 
из изделий в ушную вену. Для расчёта использо-
вали максимальные значения повышения тем-
пературы каждого лабораторного животного. 
Оценку совместимости с кровью медицинских 
изделий в опытных и контрольной группах про-
водили с помощью гемолитической тест-модели 
in vitro, основанной на изменении уровней ге-
молиза эритроцитарной взвеси венозной крови 
крыс. Исследование цитотоксических свойств 
вытяжек из изделий осуществляли в МТТ-тесте 
in vitro на первичной культуре эмбриональных 
фибробластов белых крыс, которая считается 
наиболее чувствительной тест-моделью при 
изучении биологического действия медицин-
ских изделий в условиях «ускоренного старе-
ния». Цитотоксическое действие оценивали по 
количеству выживших клеток после добавления 
к ним вытяжек из изделий медицинского назна-
чения4. 

Статистическую обработку полученных экс-
периментальных данных выполняли стандарт-
ными методами с использованием U-крите-
рия Манна – Уитни и двустороннего точного 
критерия Фишера. Количественные значения 
представляли в виде медианы (Mе) в интерквар-
тильном диапазоне [P25; P75] и считали стати-
стически значимыми при р < 0,05. Полученные 
результаты сравнивали с гигиеническими нор-
мативами (ГН), принятыми для изделий меди-
цинского назначения5.

Результаты
Изучение токсических свойств изделий меди-

цинского назначения, имеющих различную про-
должительность и способ контакта с пациентами, 
в контрольных группах показало отсутствие пи-
рогенного и гемолитического действий in vitro, а 
также сенсибилизирующего действия вытяжек на 
лабораторных животных. Об отсутствии цитоток-
сического действия свидетельствовала выживае-
мость клеток на уровне 91,11–93,93%.

Оценка аллергенной опасности на модели  
in vitro при воспроизведении гиперчувствительно-
сти замедленного типа вытяжек из всех опытных 

медицинских изделий, подвергавшихся термоста-
тированию на протяжении 3,7 суток, не выявила 
влияния на величины среднегрупповых показа-
телей ТОЛМ. Увеличение периода «ускоренного 
старения» изделий способствовало повышению 
у белых мышей показателя ТОЛМ в абсолютных 
единицах, что позволяло дать балльную оценку. 
Так, групповая ТОЛМ у 7,1% (р > 0,05) и 21,4% 
(р < 0,05) медицинских изделий, имеющих крат-
ковременный контакт с внутренней средой паци-
ентов, после термостатирования в течение 11,2 и 
18,7 суток составляла 0,1 и 0,2 балла соответствен-
но по сравнению с контролем (см. таблицу). Также 
статистически значимые изменения выявлены у 
23,8% изделий, имеющих кратковременный кон-
такт с поверхностью тела пациентов, после 18,7 
суток «ускоренного старения», их балльная оцен-
ка составила 0,2. Следует отметить повышение 
ТОЛМ у 9,1% изделий, имеющих длительный или 
постоянный контакт с внутренней средой пациен-
тов, до 0,15 балла при р > 0,05 на фоне отсутствия 
такового после 11,2 суток термостатирования.

Цитотоксические свойства изделий меди-
цинского назначения оценивали во всех группах 
независимо от продолжительности и способа 
контакта с пациентами. Термостатирование в те-
чение 18,7 суток изделий, имеющих длительный 
или постоянный контакт с внутренней средой па-
циентов, инициировало статистически значимую 
гибель 7,8% клеток по сравнению с контролем. 
Аналогичные изменения выявлены после 11,2 и 
18,7 суток «ускоренного старения» изделий, име-
ющих кратковременный контакт с внутренней 
средой пациентов. Выживаемость клеток снижа-
лась на 12,8 и 20,8 % при р < 0,001 соответствен-
но, в том числе у 21,4% изделий после термоста-
тирования в течение 18,7 суток количество живых 
клеток составляло менее 70,0%, что определяло 
их цитотоксические свойства и несоответствие 
ГН. Наиболее выраженное цитотоксическое дей-
ствие проявляли медицинские изделия, имею-
щие кратковременный контакт с поверхностью 
тела пациентов. Статистически значимая гибель 
3,3% клеток по сравнению с контрольной груп-
пой изделий фиксировалась уже через 3,7 суток 
нахождения в условиях «ускоренного старения» 
и продолжала нарастать до 21,5% с увеличением 
периода термостатирования до 18,7 сут. При этом 
9,5 и 33,3% изделий после 11,2 и 18,7 сут ускорен-
ного старения соответственно не отвечали требо-
ваниям ГН.

Вытяжки из стерильных изделий медицин-
ского назначения, имеющих однократный крат-
ковременный, длительный или постоянный 
контакт с внутренней средой пациентов, после 

5 Гигиенический норматив «Показатели безопасности и 
безвредности для здоровья человека изделий медицинского 
назначения, медицинской техники и материалов, приме-
няемых для их изготовления»: утв. постановлением Совета 
Министров Республики Беларусь от 25 янв. 2021 г. № 37. 
Доступно: https://rspch.by/Docs/post-37-2021.pdf

http://rspch.by/Docs/post-37-2021.pdf
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3,7 сут пребывания в условиях 
«ускоренного старения» оста-
вались апирогенными. Однако 
после 18,7 сут вытяжки из изде-
лий, контактирующих длитель-
но или постоянно с внутренней 
средой пациентов, статистиче-
ски значимо повышали темпе-
ратуру тела кроликов на 50,0% 
относительно контроля. После 
11,2 и 18,7 суток «ускоренно-
го старения» изделий, крат-
ковременно контактирующих с 
внутренней средой пациентов, 
было выявлено повышение тем-
пературы тела кроликов в 1,75  
(р = 0,007) раза и 2,0 раза (р < 0,001) 
соответственно по сравнению с 
контролем. При этом для 7,1% 
изделий, инкубированных в те-
чение 18,7 суток, значения тем-
пературы тела кроликов после 
введения вытяжек превышали 
ГН на 1,4 °C, что указывает на их 
пирогенные свойства.

Изучение гемосовместимости 
in vitro изделий медицинского 
назначения, контактирующих 
кратковременно, длительно или 
постоянно с внутренней средой 
пациентов, после моделирова-
ния в условиях «ускоренного 
старения» на протяжении 18,7 
суток показало статистически 
значимое повышение гемолиза 
эритроцитов на 39,6–46,7% от-
носительно контрольных групп. 
Также выявлено, что у 3,6% из-
делий, имеющих однократный 
кратковременный контакт с вну-
тренней средой пациентов, зна-
чения гемолиза были более 2,0%, 
что обусловливало их недоста-
точную совместимость с кровью 
и несоответствие ГН.

Обсуждение
Все изученные одноразовые 

изделия медицинского назна-
чения, имеющие различную 
продолжительность и способ 
контакта с пациентами, не ока-
зывали сенсибилизирующего 
действия в тест-модели опу-
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хания лапы мыши и соответствовали ГН после 
пребывания в условиях «ускоренного старения». 
Однако установлено, что с увеличением периода 
«ускоренного старения» статистически значимо 
увеличивалось количество изделий с изменением 
ТОЛМ. 

Статистически значимая гибель клеток пер-
вичной культуры эмбриональных фибробластов 
на тест-модели in vitro после добавления к ней 
вытяжек может быть инициирована химиче-
скими веществами, мигрирующими из изделий 
вследствие деградации материалов, из которых 
они изготовлены, после «ускоренного старения», 
что и объясняет несоответствие ГН. Появление 
пирогенных свойств изделий также может быть 
обусловлено миграцией химических веществ в 
вытяжки или следствием нарушения целостности 
упаковки в процессе термостатирования.

Различная степень снижения совместимости 
с кровью in vitro и превышение ГН некоторыми 
медицинскими изделиями после моделирования 
в условиях «ускоренного старения» указывали на 
невысокое качество материалов, применяемых 
для изготовления медицинских изделий, предна-
значенных для взаимодействия с внутренней сре-
дой организма пациентов.

 Ограничения исследования связаны с применя-
емыми тест-моделями in vitro и in vivo для оценки 
токсических свойств изделий после ускоренного 
старения, а также используемыми в эксперимен-
тах медицинскими изделиями.

Заключение
1.	 Токсическое действие медицинских изде-

лий, имеющих различную продолжительность и 
способ контакта с пациентами, зависело от време-
ни пребывания в условиях «ускоренного старения».

2.	 Наибольшая степень выраженности ток-
сического действия установлена для медицин-
ских изделий, имеющих кратковременный кон-
такт с поверхностью тела пациентов, а наимень-
шая – изделий, контактирующих длительно или 
постоянно с внутренней средой пациентов.

3.	 Подтверждена высокая эффективность 
первичной культуры эмбриональных фибробла-
стов белых крыс как тест-модели для изучения 
биологического действия медицинских изделий в 
условиях «ускоренного старения».

4.	 Для установления сроков годности но-
вых медицинских изделий необходимо изучать 
их токсические свойства после моделирования 
«ускоренного старения».
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