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Изучено цитотоксическое действие кожных антисептиков на основе этилового, пропилового 
и изопропилового спиртов на культуре клеток фибробластов эмбриона человека с помощью 
МТТ-теста и Системы для клеточного анализа в режиме реального времени xCELLigence, на 

сперматозоидах быка путем регистрации индекса токсичности. Установлена зависимость степени 
цитотоксичности от химического состава средства. Исследование кожно-резорбтивного действия 
антисептиков на крысах-отъемышах показало, что неполовозрелые самки чувствительнее к 
действию спиртов по сравнению с самцами. Рекомендовано применение кожных антисептиков на 
основе этилового и изопропилового спиртов для гигиенической обработки рук детей.
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Введение. В настоящее время в медицинской 
практике широко применяются спиртосодер-
жащие кожные антисептики, предназначенные, 
главным образом, для взрослого населения. Эти-
ловый  (ЭС), изопропиловый  (ИС) и  пропило-
вый (ПС) спирты, используемые в кожных анти-
септиках в качестве действующих веществ (ДВ), 
относятся к умеренно или малоопасным соеди-
нениям при введении в желудок. Острая токсич-
ность для белых мышей и крыс по данным разных 

авторов для ЭС находится в  диапазоне 3450-
9000 мг/ кг, для ИС –3600 – 5740 мг/кг, для ПС – 
от 1870 до 6800 мг/кг [1,2]. При нанесении на ко-
жу кроликов DL50 для ЭС превышает 20000 мг/кг, 
для ИС составляет 12800 мг/кг, для ПС – 5040 мг/
кг [1,2]. Также известно, что при повторном воз-
действии на кожу спирты (особенно пропиловый 
и изопропиловый) могут проявлять раздражаю-
щий и резорбтивный эффекты. Это важно иметь 
в  виду при оценке токсичности кожных анти-
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септиков, учитывая их способ применения -вти-
раниев кожу. Проникновение спиртов через кожу 
было изучено при многократном использовании 
кожных антисептиков для гигиенической обра-
ботки рук медицинского персонала (20 раз с пе-
рерывом 1 мин.) и обработки рук хирургов (10 раз 
с перерывом 5 мин). Средствана одну обработку 
расходовали в количестве 4 и 20 мл соответствен-
но. После обработки рук хирурга содержание 
в крови ЭС, ИП и ПС составило 0,07 мг/л, 2,56 мг/л 
и 4,08 мг/л соответственно. Но в целом, абсорб-
ция этилового и пропиловых спиртов была менее 
0,03‰, что свидетельствует об отсутствии риска 
развития токсических эффектов. Однако авторы 
отмечают, что с помощью данного исследования 
нельзя оценить последствия долгосрочного, еже-
дневного и частого использования антисептиков 
для обработок рук [3, 4].

В связи с тем, что у детей кожные антисептики-
приходится применять довольно часто (гигиени-
ческая обработка рук, обработка инъекционно-
го, операционного полей и др.), особое значение 
приобретает выбор средств, содержащих наиме-
нее токсичные действующие вещества (ДВ).

Задачей данной работы являлась сравнитель-
ная оценка цитотоксического действия трехспир-
тов и  кожных антисептиков, содержащих эти 
спирты и другие ДВ, в опытах in vitro: на культуре 
клеток фибробластов эмбриона человека (ФЭЧ) 
и сперматозоидах быка, а также in vivo на неполо-
возрелых крысятах-отъемышах с целью выбора 
ДВ кожных антисептиков, предназначенных для 
детей.

Материалы и методы исследований. Изучена 
токсичность ЭС, ИС и ПСв концентрации 70% 
и 5 кожных антисептиков, из которых образец 
№1 содержал в качестве ДВ только спирты: ИС 
51%, ПС 16% и бензиловый спирт3 %. Три образца 
содержали один спирт и одно четвертичноаммо-
ниевое соединение (ЧАС). Так, в состав кожных 
антисептиков №2 и №3 входили 70% ИС и 0,07% 
алкилдиметилбензиламмония хлорида(АБАХ) 
или 0,1% дидецилдиметиламмонийхлорида(Д-
ДАХ) соответственно. Образец №4 включал 79% 
ЭСи АБАХ в количестве 0,11%. Образец №5 со-
держал наибольшее количество ДВ: 50% ИС 
и 25% ПС, 0,15% АБАХ, 0,05% ДДАХ и 0,2% по-
лигексаметиленгуанидинагидрохлорида(ПГМГ). 
В образцах №№1-5 количество воды составляло 
около 30%. Кроме того, был изучен водный кож-
ный антисептик №6 (без спирта в составе) – жид-
кое антибактериальное мыло, содержащее в ка-
честве ДВ 0,25%5-хлоро-2-(2,4-дихлорофенокси) 
фенола (триклозан).

Исследования in vitro проводили на  культу-
ре подвижных клеток  (сперматозоидах быка) 
путем регистрации индекса токсичности  (ИТ) 
и на культуре клеток ФЭЧ (из коллекции ФГБУ 

«НИИ вирусологии им. Д.И.Ивановского» МЗ 
РФ) с помощью МТТ-теста и Системы для кле-
точного анализа в  режиме реального времени 
xCELLigence[5-8]. 

Для МТТ теста использовали общепринятую 
методику. Оптическую плотность клеточной 
взвеси после растворения в ДМСО восстановлен-
ного клетками формзана измеряли на спектрофо-
тометре «ImmunoChem – 2100 MicroplateReader» 
при длине волны 545 нм и определяли коэффици-
ент пролиферации(КП), сравнивая опытные об-
разцы с контрольными.

Динамическую оценку изменения жизнеспо-
собности клеток ФЭЧ при их контакте с кожны-
ми антисептиками регистрировали в реальном 
времени в Системе xCELLigence (RocheApplied
Science). Использовали 16-луночные планшеты 
E-plate (Roche). Оценивался клеточный индекс – 
количественный параметр, отражающий статус 
клеток по их электрическому потенциалу, воз-
никающему при контакте плазматической мем-
браны клетки с поверхностью золотого элект-
рода  (биосенсора), находящегося в дне каждой 
лунки. Регистрацию клеточного индекса прово-
дили в течение 76 ч с интервалом 15 мин (первые 
10 мин наблюдения после внесения образцов – 
каждые 2 мин). Анализ полученных данных про-
водили с помощью программного обеспечения 
RTCA Software 1.2.1 (Roche).

Рост клеток ФЭЧ в лунках планшета (между 
биосенсорами) после контакта их с определен-
ным образцом антисептика контролировалив 
световом микроскопе, отмечая морфологию кле-
ток, в конечной точке наблюдения фотографиро-
вали.

Опыты in vivo проведены на 40 неполовозре-
лых белых крысах в возрасте 20 дней, содержа-
щихся в виварии НИИ Дезинфектологии на стан-
дартном пищевом рационе. Экспериментальные 
группы животных состояли из 10 особей (по 5 са-
мок и самцов). Животным наносили кожные ан-
тисептики (образцы №№ 1, 2 и 4) на кожу в дозе 
5 г/кг

5  раз в  неделю в  течение 4  недель. Выбор 
дозы осуществляли в  соответствии с МУ [9]
с учетом 10-кратной гигиенической обработ-
ки кожи рук в день, увеличения нормы расхо-
да средства 3  мл на  одну обработку в  10  раз 
и средней массы тела человека 60 кг. У крыс 
измеряли массу тела, оценивали функциональ-
ное состояние нервной системы по изменению 
суммационно-порогового показателя  (СПП) 
и  поведенческим реакциям. В  сыворотке 
крови определяли активностьаланинами-
но-, аспрартатаминотрансфераз (АЛТ, АСТ), 
щелочной фосфатазы  (ЩФ), холинэстера-
зы (ХЭ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), содер-
жание глюкозы, общего белка и альбуминов, 
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регистрировали периферический состав кро-
ви. Для оценки функции почек измеряли су-
точное количество мочи, содержание моче-
вины в крови и моче, содержание ионов хлора 
в  моче, рассчитывали стандартный коэффи-
циент очищения мочевины  (СКОМ). Биохи-
мический анализ крови и  мочи выполняли 
на  автоматическом биохимическом фотоме-
тре ChamWell (Австрия). Проводили макроско-
пическое патоморфологическое исследование 
внутренних органов, определяли их массовые 
коэффициенты. Экспериментальные исследо-
вания проведены в соответствии с Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и совета 
Европейского Союза от 22 сентября 2010 года 
по охране животных, используемых в научных 
целях и Приказом Минздравсоцразвития Рос-
сии от 23.08.2010 г № 708н « Об утверждении 
правил лабораторной практики».

Результаты и обсуждение. В опытах in vitro 
для сравнительной оценки, как спиртов, так 
и кожных антисептиков, устанавливали мини-
мальное разведение (концентрацию) вещества, 
не оказывающее цитотоксического действия, 
так называемое минимальное нетоксичное 
разведение (МНР). В таблице 1 приведены ре-
зультаты сравнительной токсичности спиртов 
на сперматозоидах быка и клетках ФЭЧ, из ко-
торых следует, что этиловый и изопропиловый 
спирты по определению ИТ и КП менее ток-
сичны по сравнению с пропиловым спиртом. 
Результаты изучения цитотоксичности кож-
ных антисептиков на клетках ФЭЧ с использо-
ванием МТТ теста приведены в таблице 2.

Из таблицы 2 видно, что наименее токсичным 
оказался образец № 1, содержащий в качестве 
ДВ только спирты (суммамассовых долей 70%): 
его МНР было 1:40. Добавление к ИС (в массовой 
доле 70%), а также к ЭС (в массовой доле 79%) 

0,07-0,1% ЧАС вело к увеличению цитотоксич-
ности: МНР образцов №№ 2 и 3 составили 1:320, 
а № 4 – 1:640. Более токсичным оказался образец 
№5, в котором сумма массовых долей ИС и ПС 
равнялась 75%, а сумма ЧАС была максимально 
высокой – 0,45%: его МНР1:1280. Таким образом, 
на цитотоксичность спиртосодержащих кожных 
антисептиков в опытах in vitro значительное вли-
яние оказывало количество ЧАС, входящих в их 
состав.

Образец № 6 (с триклозаном) проявил самую 
высокую токсичность, его МНР составило 1:105, 
что превышало МНР остальных антисептиков 
на  2-4  порядка. Регистрация клеточного отве-
та на кожные антисептики в реальном времени 
в системе хCELLigence представлена на графи-
ке (рис. 1).

Анализ динамических кривых, отражаю-
щих зависимость величины клеточного индек-
са от времени, показал, что уже через 1 час по-
сле внесения в лунки с клетками ФЭЧ кожных 
антисептиков наблюдалась их дифференциация 
по величине клеточного индекса, а, следователь-
но, по цитотоксичности. Через 10 ч наблюдения 
образцу №1 соответствовала величина клеточ-
ного индекса на уровне контроля (2,75), т.е. этот 
антисептик не проявлял токсичности. Образцы 
№№ 2,3,4 характеризовались более низким кле-
точным индексом: 2,6; 2,5; 2,4  соответственно. 
Резкое снижение этого показателя до 0,85 и 0,2, 
свидетельствующее о высокой цитотоксичности, 
отмечалось под влиянием образцов №№ 5 и 6. 
В процессе эксперимента клеточный индекс сни-
жался как у контрольных (интактных) клеток, 
так и у клеток, контактировавших с антисепти-
ками, однако, закономерность увеличения цито-
токсичности от образца №1 к образцу № 6 сохра-
нялась до конца наблюдения. Цитотоксичность 
кожных антисептиков, установленная в системе 

Таблица 1
Сравнительная токсичностьспиртов в опытах in vitro

Показатели 70% ЭС 70% ИС 70% ПС

МНР по ИТ (на 
сперматозоидах) 1:50 1:50 1:100

МНР по КП (на клетках ФЭЧ) 1:16 1:16-1:32 1:64

Таблица 2
Сравнительная токсичностькожных антисептиков (МТТ тест, клетки ФЭЧ)  

№ образца 1 2 3 4 5 6

Состав ДВ, % ИС-51
ПС-16

ИС-70
ЧАС-0,07

ИС-70
ЧАС-0,1

ЭС-79
ЧАС-0,11

ИС-50
ПС-25

ЧАС-0,45

Триклозан-
0,25

МНР  1: 40 1: 320 1: 320 1:640 1: 1280 1: 105
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хCELLigence во всех временных точ-
ках в  течение 76  часов совместного 
культивирования клеток ФЭЧ с анти-
септиками, совпадала с результатами, 
полученными в МТТ тесте. 

Морфологическая характеристика 
клеток ФЭЧ, выросших между био-
сенсорами в  лунках планшета, раз-
личалась в  зависимости от  контак-
тировавшего с  ними антисептика 
и  соответствовала егоцитотоксич-
ности, установленной в  МТТ тесте 
и с помощью клеточного анализато-
ра. Самые выраженные изменения 
наблюдались при совместном куль-
тивировании клеток с образцом № 6. 
На рисунке 2 показаны неизмененные 
клетки ФЭЧ (контрольная лунка), вы-
тянутые, веретенообразные фиброб-
ласты. На рисунке 3 видна тотальная 
деструкция клеток под влиянием кож-
ного антисептика № 6.

Таким образом, в опытах in vitro раз-
личными методами анализа – биохи-
мической и электрической детекцией 
жизнеспособности клеток (МТТ тестом и дина-
мической оценкой клеточного индекса по элек-
трическому потенциалу клеток), а также опреде-
лением морфологических изменений в клетках 
при помощи световой микроскопии – подтвер-
ждалась следующая последовательность воз-
растания цитотоксичности изученных кожных 
антисептиков:№ № 1, 2, 3, 4, 5, 6. При этом ци-
тотоксичность спиртосодержащих антисепти-
ков возрастала с увеличением содержания в них 
ЧАС.

Результаты опытов in vivo по изуче-
нию кожно-резорбтивного действия 
антисептиков на  неполовозрелых 
крысах приведены в таблице 3. 

Из представленных данных следу-
ет, что нанесение на  кожу образца 
№  1 (ИС-51, ПС-16%) вызывало сниже-
ние активности ХЭ у самцов (на 32%) 
и самок (на 53%) по сравнению с кон-
тролем. У  самок также выявле-
но снижение прироста массы тела, 
функциональной активности почек, 
у самцов – снижение лейкоцитов в пе-
риферической крови (опыт: 5,76 ± 0,9, 
контр.: 10,2 ± 1,0 109/л, р<0,05).

Под действием образца №2 (ИС-70, 
ЧАС-0,07%) у крысят обоего пола за-
регистрировано изменение массового 
коэффициента тимуса, у самок отме-
чено снижение прироста массы тела, 
функциональной активности почек, 
изменение активности ХЭ  (сниже-

ние на 25%) и АЛТ. После аппликаций на кожу 
образца №4 (ЭС-79%, ЧАС-0,11 %) у самцов на-
блюдалось снижение коэффициентов масс по-
чек и селезенки, у самок – снижение прироста 
массы тела, функциональной активности почек 
и ХЭ (на 15%).

Таким образом, проведенные исследования по-
казали, что неполовозрелые самки более чув-
ствительны к действию кожных антисептиков, 
чем самцы. У самок под действием всех изучен-

Рис. 1. Анализ цитотоксического действия кожных антисептиков  
в отношении клеток ФЭЧ в системе хCELLigence.

Рис. 2.  Клетки ФЭЧ - контроль (Об. 6,3; ок.10)

Рис. 3. Клетки ФЭЧ при культивировании с кожным антисептиком №6  
(Об. 6,3; ок.10)
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Таблица 3
Показатели функционального состояния крысят-отъемышей после накожного воздействия 

антисептиков

Показатели Образец №1 Образец №2 Образец №4 Контроль  

Самцы

Масса тела, г: исходная
Через 4 недели

79,2 ± 4,5
226,0 ± 8,82

83,6 ± 9,2
225,6 ± 15,9

85, ±4,2
229,5±7,9

 76,0±5,8
214,0±12,1

АсТ, Е/л 343,7 ± 28,5 365,5 ± 29,9 366,4±38,2 341,0±52,5

АлТ, Е/л 50,2 ± 2,46 55,7 ± 5,66 54,5±3,6 57,4±7,61

ЛДГ, Е/л 3213 ± 339 3226 ± 224 3400±245 3225±524

ХЭ, Е/л 2301 ± 392* 3308 ± 414 3224±306 3384±312

Суточный диурез, мл 6,02± 0,47 6,30 ± 0,56  3,70±0,56 4,96±0,91

СКОМ, ус.ед. 4,29 ± 0,42 3,82 ± 0,43 4,57±0,44 3,56±0,47

Коэффициенты массы внутренних органов

Печень 3,77 ± 0,18 3,79 ± 0,17 3,50±0,090 3,8 ±0,61

Почки 0,75 ± 0,016 0,72 ± 0,028 0,66±0,008* 0,71±0,28

Селезенка 0,40 ± 0,047 0,52 ± 0,093 0,37±0,030* 0,46±0,02

Тимус 0,40 ± 0,027 0,28 ± 0,024* 0,32±0,034 0,37±0,03

Самки

Масса тела, г: исходная
Через 4 недели

79,6 ± 2,6
169,0 ± 3,4*

73,8 ± 2,62
149,0 ± 7,9*

78,8 ± 2,47
170,2 ± 4,9

73,7 ± 2,46
185,0 ± 5,2

Прирост массы тела 89,4 ± 2,6* 75,2 ± 5,7* 91,4 ± 5,2* 111,3 ± 4,3

АсТ, Е/л 380,1 ± 34,7 357,1 ± 68,4 379,2 ± 26,4 364,4 ± 28,1

АлТ, Е/л 46,8 ± 2,6 54,0 ± 2,6* 51,1 ± 3,4 45,1  ± 2,8

ЛДГ, Е/л 2243 ± 305,9 1864 ± 299 2525 ± 218 2627 ± 216,4

ХЭ, Е/л 3424 ± 105* 5455 ± 681* 6093 ± 264* 7232,0 ± 188

Суточный диурез, мл 4,7 ± 0,8 3,2 ± 0,7 3,0 ± 0,48 3,95 ± 0,5

СКОМ, ус.ед. 2, 91 ± 0,24* 2,88 ± 0,32* 2,49 ± 0,2* 3,74 ± 0,2

Коэффициенты массы внутренних органов

Печень 4,10 ± 0,12 4,11 ± 0,02 4,02 ± 0,14 3,96 ± 0,17

Почки 0,74 ± 0,03 0,72 ± 0,02 0,74 ± 0,02 0,73 ± 0,04

Селезенка 0,53 ± 0,07 0,52 ± 0,093 0,52 ± 0,08 0,42±,055

Тимус 0,32 ± 0,04 0,41 ± 0,03* 0,35 ± 0,02 0,35 ± 0,01

Примечание:  знаком «*» отмечены статистически значимые изменения (р<0,05)

ных образцов наблюдалось изменение прироста 
массы тела, функции почек и снижение актив-
ности ХЭ. Наиболее выраженное снижение ХЭ, 
наблюдаемое как у самок, так и самцов, отмече-
но под действием образца №1, в состав которо-
го наряду с изопропиловым входит и пропило-
вый спирт, обладающий наиболее выраженным 
кожно-резорбтивным действием  (по  величине 
DL50 при нанесении на кожу). Наименьшее сни-

жение ХЭ (на 15%) наблюдалось под действием 
образца № 4, содержащего 79% ЭС и 0,11% ЧАС, 
который по степени выраженности и сумме изме-
ненных показателей оказался наименее токсич-
ным образцом. 

На основании выявленных изменений можно 
заключить, что для самцов доза 5 г/кг любого 
изученного образца при накожном применении 
является пороговой, а для самок – действующей.
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При экстраполяции экспериментальных дан-
ных на человека,с учетом коэффициента запаса 
100 и условно пороговой дозы 5 г/кг, безопасная 
доза составит 50 мг/кг. На обработку рук детей 
расходуется 1,5-2 мл средства, и, следовательно, 
применение кожных антисептиков безопасно для 
детей с массой тела не менее 40 кг или в возрасте 
12 лет.

Заключение. Методами in vitro на клетках 
ФЭЧ и сперматозоидах быка показана зави-
симость опасности антисептиков от их хими-
ческого состава. Цитотоксическое действие 
образцов возрастало при введении в них ЧАС. 
Водный кожный антисептик на  основе три-
клозана оказался на  2-4  порядка токсичнее 
изученных спиртосодержащих антисептиков. 
Использованные методы in vitro могут быть 
рекомендованы для оценки сравнительной 
токсичности кожных антисептиков. 

Изучение кожно-резорбтивного действия 
на крысах-отъемышах выявило их половую чув-
ствительность, а  также максимальную токсич-
ность образца с  содержанием ПС, способного 
в большей степени проникать через защитный ба-
рьер кожи. Полагаем, чтодля оценки безопасности 
кожных антисептиков, рекомендованных для де-
тей, изучение кожно-резорбтивного действия не-
обходимо проводить на неполовозрелых лабора-
торных животных.

Опираясь на результаты исследования и дан-
ные литературы, рекомендуем для гигиениче-
ской обработки рук детей старше 12 лет приме-
нение кожных антисептиков на основе этилового 
и изопропилового спиртов без добавления ЧАС. 
Для обработки инъекционного и операционного 
полей  (эпизодическое применение) рекоменду-
ется аналогичный состав кожных антисептиков 
для детей всех возрастов.


