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Местные анестетики, проникая внутрь клетки, кроме блокады натриевых каналов, воздействуют на другие процессы, способствуя разви-
тию апоптоза клетки� Цель исследования: изучение повреждающего действия лидокаина и ропивакаина на седалищный нерв и двуглавую 
мышцу крыс�
Двойное слепое рандомизированное исследование� Контрольная группа с введением 0,9%-ного раствора NaCl� Исследуемые концентрации 
лидокаина – 0,5, 1, 1,5, 2%; ропивакаина – 0,25, 0,5, 0,75, 1%� Под ультразвуковым контролем вводили по 0,2 мл периневрально седалищного 
нерва и 0,2 мл внутрь двуглавой мышцы� Забор препаратов осуществляли через 1 ч после введения� При инъекции 0,9%-ного раствора NaCl 
некроза клеток или апоптоза в мышце и нерве не обнаружено, выявлены единичные клетки воспалительного типа� Введение всех концен-
траций местных анестетиков вызывало воспалительную инфильтрацию и повреждение мышечной ткани и нервных стволов по сравнению 
с 0,9%-ным раствором NaCl� Увеличение выраженности повреждения и воспалительной инфильтрации зависело от концентрации местного 
анестетика� Чем выше концентрация ропивакаина или лидокаина, тем больше повреждение и воспалительные изменения�
Исследование показало наличие нейро- и миотоксичного действия всех концентраций лидокаина и ропивакаина по сравнению с 0,9%-ным рас-
твором NaCl� Выявлена зависимость усиления повреждения и нарастания воспалительной инфильтрации в мышце и периферическом нерве 
от увеличения концентрации местного анестетика�
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The purpose of the study was to examine the damaging activity of Lidocaine and Ropivacaine on the sciatic nerve and biceps muscle of rats� 
A double blind randomized study was conducted� The control group received injectiona of 0�9% NaCl� The following concentrations of Lidocaine 
were examined – 0�5, 1, 1�5, and 2� For Ropivacaine, these concentrations were 0�25, 0�5, 0�75, and 1� Under the US control, 0�2 ml were injected 
along the perineural sciatic nerve and 0�2 ml into the two-headed muscle� The drugs were taken out in 1 hour after their injection� When injecting 
0�9% NaCl no cell necrosis or apoptosis in the muscle and nerve were found, only single cells of inflammatory type were found� The administration 
of all concentrations of local anesthetics caused inflammatory filtration and damage to muscle tissue and nerve stems compared to 0�9% NaCl� 
Increased expression of damage and inflammatory infiltration depended on the concentration of the local anesthetic� The higher the concentration of 
Lidocaine or Ropivacaine was, the greater were the damage and inflammatory changes� The study demonstrated neurotoxic and miotoxic activity of 
all concentrations of Lidocaine and Ropivacaine compared to 0�9% NaCl� The dependence of damage strengthening and the growth of inflammatory 
filtration in the muscle and peripheral nerve on the increased concentration of the local anesthetic was revealed�
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В настоящее время регионарные блокады широко 
используются при проведении анестезии, после-
операционного обезболивания, лечения острой и 
хронической боли� Для проявления основного дей-
ствия местные анестетики необходимо подвести к 
нервным структурам, где и происходит прерывание 
нервного импульса за счет блокады вольтаж-зави-
симых натриевых каналов [11]� Для блокады на-
триевых каналов молекулы местного анестетика 
проникают внутрь клетки, однако выявлено, что там 
они способны блокировать не только натриевые ка-
налы [9, 17]� Местные анестетики также блокируют 
калиевые [10], кальциевые каналы [15], ингибируют 
системы второго мессенджера на метаболотропном 

трансмембранном G-белке и по сопряжению ре-
цепторов приводят к ингибированию внеклеточно 
регулируемой киназы или киназы внеклеточных 
стимулов (ERK ‒ extracellular responsive kinase) 
и фосфатидил-инозитол-3-киназы (РI3K) [7, 18]� 
Кроме этого, блокируется митохондриальное фос-
форилирование, истощая энергетические запасы 
клетки; на саркомере происходят кальций-зависи-
мое ингибирование контрактильности и модуляция 
рианодиновых рецепторов саркоплазматического 
ретикулума мышечных клеток [4]�

Все описанные механизмы приводят к наруше-
нию жизнедеятельности клетки, что способствует 
развитию повреждения в тканях в местах их вве-

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/234948675?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


13

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 16, No. 4, 2019

дения� Наиболее ярким проявлением локальной 
токсичности является повреждение нервов с раз-
витием неврологического дефицита, поскольку 
местный анестетик подводится непосредственно к 
нервным стволам [12, 17]� Показана нейротоксич-
ность таких популярных для регионарной анестезии 
местных анестетиков, как лидокаин, бупивакаин, 
ропивакаин [3, 7, 8]� Периферические нервные ство-
лы проходят в мышечных тканях и межмышечных 
пространствах – воздействие местных анестетиков 
на мышечные клетки может вести к миотоксично-
сти [3, 13]�

Несмотря на интерес исследователей к проблеме 
локальной токсичности местных анестетиков, ме-
ханизмы развития повреждения пока еще до конца 
не ясны� Нет ответа и на вопрос о восстановлении 
поврежденных клеток�

Цель исследования: изучить повреждающее дей-
ствие лидокаина и ропивакаина на седалищный 
нерв и двуглавую мышцу крыс�

Материалы и методы исследования

Экспериментальное исследование одобрено не-
зависимым этическим комитетом на базе Воен-
но-медицинской академии им� С� М� Кирова (про-
токол № 203 от 20�03�2018 г�)� Работа выполнена с 
соблюдением правил использования и содержания 
лабораторных животных согласно приказу № 755 
М3 СССР от 12�07�1977 г� и рекомендаций Хель-
синкской декларации� Проведена серия экспери-
ментов на 45 беспородных половозрелых альбино-
сах крысах-самках массой 160‒200 г� 

Рандомизация и ослепление. Простая табличная 
рандомизация лабораторных животных на девять 
групп генерацией случайных чисел выполнена с по-
мощью ресурса Research Randomizer (https://www�
randomizer�org)� Ослепление достигалось привлече-
нием внешнего специалиста, который с соблюдени-
ем правил асептики и антисептики согласно таблице 
случайных чисел готовил и кодировал шприцы с 
анестетиками для введения лабораторным живот-
ным� После приготовления препаратов таблица 
распределения была запечатана в конверт� Иссле-
дователь вводил неизвестный для него кодирован-
ный препарат, осуществлял выведение животных из 
эксперимента и проводил забор материала� Коди-
рованный материал передавали в лабораторию, где 
врач-патоморфолог выполнял гистологическое ис-
следование� Ему были неизвестны препараты, вво-
димые лабораторным животным� После получения 
всех результатов конверт с таблицей распределения 
лабораторных животных на группы был вскрыт и 
проведено раскрытие полученной информации� 

Распределение по группам в зависимости от вво-
димого препарата представлено в табл� 1�

Всем лабораторным животным выполняли бло-
каду седалищного нерва – параневрально вводили 
0,2 мл препарата� Точность подведения контроли-
ровали с помощью ультразвуковой навигации ап-

паратом SonoSite Edge линейным датчиком L25X 
частотностью 13‒6 МГц� После параневрального 
введения, также под контролем ультразвука, вво-
дили 0,2 мл препарата в двуглавую мышцу бедра�

Животных выводили из эксперимента через 1 ч 
после введения препарата� Для выведения исполь-
зовали передозировку тиопенталом натрия� После 
выведения производили забор участка седалищного 
нерва и двуглавой мышцы, который фиксировали в 
10%-ном формалине в течение 48 ч� Далее участки 
нерва и мышцы обезвоживали, заливали в парафи-
новые блоки� Тканевые срезы толщиной 5‒6 мкм 
помещали на предметные стекла� Гистологические 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 
а затем исследовали под световым микроскопом 
(Olympus BH-2)� Оценка повреждения ткани про-
водилась отдельно для седалищного нерва и мышеч-
ной ткани в соответствии с модифицированными 
критериями Р� Benoit et al� (1980) врачом-патомор-
фологом, ослепленным к идентификации препара-
тов и группы исследования�

В соответствии с модифицированными крите-
риями Р� Benoit et al� (1980) изменения в ткани 
оценивали от 0 до 3 баллов [2]� Воспалительные 
изменения ранжировали: 0 баллов ‒ нет признаков 
воспаления, 1 балл ‒ единичные воспалительные 
клетки, 2 балла ‒ воспалительные клетки немного-
численны, расположены преимущественно вокруг 
сосудов, 3 балла ‒ воспалительные клетки заполня-
ют все интерстициальное пространство, пропиты-
вают мышечную ткань, окружают сосуды и нервы� 
Повреждение клеток ранжировали: 0 баллов – от-
сутствие повреждения, 1 балл – единичные клетки 
или волокна с признаками некроза или апоптоза, 
2 балла ‒ множественные клетки с признаками кле-
точного повреждения по типу некроза или апоптоза, 
3 ‒ представляет собой разрушение больших объ-
емов волокон, с вовлечением оболочек, фасций и 
других структур 

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку данных осуществляли с помощью компью-
терной программы IBM SPSS Statistics 25�0� Данные 
степени повреждения представлены в виде медиа-

№ группы n Концентрация Наименование 
препарата

1-я группа (контрольная) 5 0,9% Натрия хлорид
2-я группа 5 0,5% Лидокаин
3-я группа 5 1% Лидокаин
4-я группа 5 1,5% Лидокаин
5-я группа 5 2% Лидокаин
6-я группа 5 0,25% Ропивакаин
7-я группа 5 0,5% Ропивакаин
8-я группа 5 0,75% Ропивакаин
9-я группа 5 1% Ропивакаин

Таблица 1. Распределение экспериментальных 
животных по группам
Table 1. Distribution of experimental animals by groups
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ны (Me) ‒ квартиль 1(Q1); квартиль 3(Q3)� Для 
определения наличия или отсутствия групповых 
различий в исследуемых показателях выполнен 
статистический анализ множественных сравнений 
с помощью критерия Крускала ‒ Уоллиса� Для под-
робного последовательного анализа различий меж-
ду группами после выявления групповых различий 
проведены апостериорные попарные сравнения дан-
ных с помощью непараметрических методов для 
несвязанных выборок (критерий Манна ‒ Уитни)� 
Статистическая значимость апостериорных срав-
нений (для p < 0,05) с учетом количества групп 
принята как 0,05/n (где n = количество групп)� 
Попарное сравнение данных представлено с помо-
щью непараметрических методов для несвязанных 
выборок (критерий Манна ‒ Уитни)� Различия 
статистически значимы при p < 0,05� Оценка за-
висимости развития воспаления и повреждения 
от концентрации местного анестетика выполнена 
с помощью порядковой регрессии с логистической 
функцией построения связи� Представлены пока-
затели ранговой корреляции по Спирмену, модели 
регрессии, критерии согласия, оценка процентной 
доли дисперсии по Нэйджелкерке�

Результаты исследования

Инъекция физиологического раствора лаборатор-
ным животным контрольной группы вызывала рас-
ширение межклеточных пространств и соединитель-
нотканных перегородок� Признаков некроза клеток 
или апоптоза не обнаружено� У двух лабораторных 
животных в этой группе в зоне введения 0,9%-ного 
раствора хлорида натрия обнаружены единичные 
клетки макрофагального типа и нейтрофилы�

Введение местных анестетиков вызывало вос-
палительную инфильтрацию и повреждение мы-
шечной и невральной ткани (табл� 2)� В мышечной 
ткани выявляли неравномерный перимускулярный 
отек, апоптоз, группы мышечных волокон с дистро-
фическими изменениями в виде полихромазии и 
исчезновением поперечной исчерченности мускула-
туры, определяли нейтрофильную инфильтрацию, 

клетки макрофагального типа� В седалищном нерве 
после введения ропивакаина и лидокаина выявля-
ли неравномерный отек структур нерва и дистро-
фические изменения нервных волокон, появление 
воспалительной инфильтрации�

Показатели повреждения в двуглавой мышце и в 
седалищном нерве в группах с введением ропивака-
ина и лидокаина статистически значимо отличались 
от контрольной группы (табл� 3)� Кроме маркеров 
апоптоза и некроза мышечных клеток и отростков 
периферического нерва, выявлены статистические 
различия и в выраженности воспалительной ин-
фильтрации в местах инъекции местных анестети-
ков по сравнению с введением 0,9%-ного раствора 
хлорида натрия (табл� 3)�

В связи с наличием категориальных данных для 
оценки зависимости нарастания воспалительных 
изменений и повреждения от концентрации местно-
го анестетика использовали построение порядковой 
регрессии� На первом этапе выполнена ранговая 
корреляция по Спирмену� Выявлена умеренная и 
сильная прямая связь между нарастанием призна-
ков воспаления и повреждения мышечной ткани, 
стволов периферических нервов от увеличения кон-
центрации лидокаина и ропивакаина (табл� 4, 5)� 
Показатели регрессионной модели демонстрируют 
значимый вклад концентрации местного анестетика 
в увеличение признаков воспаления и поврежде-
ния ткани� Все построенные модели были стати-
стически значимы и демонстрировали зависимость 
нарастания признаков воспаления и повреждения 
в двуглавой мышце и седалищном нерве крыс от 
концентрации местного анестетика� Анализ крите-
риев согласия на основе хи-квадрата по Пирсону 
показывает отсутствие статистических различий 
наблюдаемых данных от прогностических расчет-
ных величин, что свидетельствует о достижении 
высокой степени приближения порядковой регрес-
сионной модели� Показатель Нэйджелкерке ука-
зывает на высокую процентную долю дисперсии 
признаков воспаления и повреждения в двуглавой 
мышце, а также седалищном нерве крыс, объясни-
мой при помощи порядковой регрессии�

Группы
Двуглавая мышца Седалищный нерв

воспаление повреждение воспаление повреждение
Контроль 0 (0;1) 0 (0;0) 0 (0;0,5) 0 (0;0)
Лидокаин 0,5% 1 (1;2) 1 (1;1) 1 (1;1,5) 1 (0,5;1)
Лидокаин 1,0% 2 (1;2) 1 (1;2) 2 (1;2) 1 (1;1,5)
Лидокаин 1,5% 2 (1,5;2) 1 (1;2) 2 (1,5;2) 1 (1;1,5)
Лидокаин 2,0% 3 (2;3) 2 (1;2) 2 (2;2,5) 2 (1;2)
Ропивакаин 0,25% 1 (1;2) 1 (1;1,5) 1 (1;1,5) 1 (1;1,5)
Ропивакаин 0,5% 2 (1;2) 1 (1;2) 1 (1;2) 1 (1;2)
Ропивакаин 0,75% 2 (1,5;2) 2 (1;2) 2 (1;2) 2 (1;2)
Ропивакаин 1,0% 2 (2;2) 2 (1,5;2) 2 (1,5;2) 2 (1,5;2)

Таблица 2. Изменения в мышечной ткани при введении лидокаина и ропивакаина через 1 ч после введения
Table 2. Changes in muscle tissue in 1 hour after administration of Lidocaine and Ropivacaine
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Таблица 3. Статистические показатели попарного сравнения исследуемых групп с контрольной (критерий Манна ‒ Уитни)
Table 3. Statistic rates of pair-wise comparison of the experimental groups with the control one (Mann-Whitney test)

Таблица 4. Статистические показатели модели порядковой регрессии зависимости выраженности воспалительных 
изменений и повреждения клеток от дозировки местных анестетиков в двуглавой мышце крыс
Table 4. Statistic rates of ordinal regression of correlation between inflammatory changes and cell damage intensity with doses of local anesthetics in biceps muscle of rats

Группы сравнений
Двуглавая мышца Седалищный нерв

Показатели
воспаление повреждение воспаление повреждение

1-я и 2-я группы
3,00 0,001 2,00 2,50 U

-2,15 -3,00 -2,42 -2,45 Z
0,03 0,001 0,02 0,01 p

1-я и 3-я группы
2,00 0,001 1,00 0,001 U

-2,32 -2,83 -2,55 -2,89 Z
0,02 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 4-я группы
1,00 0,001 0,50 0,001 U

-2,55 -2,83 -2,68 -2,89 Z
0,01 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 5-я группы
0,001 0,001 0,001 0,001 U
-2,69 -2,89 -2,79 -2,83 Z
0,01 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 6-я группы
3,00 0,001 2,00 0,001 U

-2,15 -2,89 -2,42 -2,89 Z
0,03 0,001 0,02 0,001 p

1-я и 7-я группы
2,00 0,001 1,50 0,001 U

-2,32 -2,83 -2,46 -2,83 Z
0,02 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 8-я группы
1,00 0,001 1,00 0,001 U

-2,49 -2,83 -2,55 -2,83 Z
0,01 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 9-я группы
0,001 0,001 0,50 0,001 U
-2,74 -2,89 -2,68 -2,89 Z
0,01 0,001 0,01 0,001 p

Показатели
Воспаление Повреждение

лидокаин ропивакаин лидокаин ропивакаин

Корреляция Спирмена
Коэффициент корреляции 0,640 0,526 0,548 0,447

p 0,002 0,017 0,012 0,048

Показатели модели
-2 Log-правдоподобие 8,160 11,220 6,035 7,820

Хи-квадрат 13,788 6,277 8,456 4,258
p 0,032 0,049 0,037 0,023

Критерий согласия
Хи-квадрат по Пирсону 15,733 12,343 11,954 8,376

p 0,876 0,794 0,954 0,734
Показатель Нэйджелкерке 0,581 0,356 0,466 0,356

Параметры модели
Оценка -0,405 -1,386 -0,981 -0,981

Критерий Вальда 0,197 1,537 0,462 0,462
p 0,065 0,215 0,049 0,049

Обсуждение

В этом исследовании выполнено сравнение мио-
токсичного и нейротоксичного действия лидокаина 
и ропивакаина с 0,9%-ным раствором натрия хло-
рида� Токсическое действие местных анестетиков 
на мышечную и невральную ткань было выявлено в 

различных исследованиях при изучении культивиро-
ванных [6, 13], изолированных тканей [1] и в тканях 
лабораторных животных [14]� Однако выраженность 
воздействия различных местных анестетиков на мы-
шечные, нервные клетки оценивается неоднозначно�

В нашем исследовании выявлено наличие мио- 
токсичного эффекта всех концентраций ропи-

Примечание: здесь и в табл� 4, 5 полужирный шрифт – статистически значимо
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вакаина и лидокаина по сравнению с введением 
0,9%-ного раствора хлорида натрия� Аналогич-
ные данные о миотоксичности ропивакаина полу-
чали К� Yildiz et al� (2011) [19], O� Oz Gergin et al� 
(2019) [14], исследуя действие 0,5%-ного раство-
ра, W� Zink et al� (2003) – 0,75%-ного раствора [20]� 
Hyun Jeong Kim et al� (2006) в культивированных 
кардиомиоцитах повреждающего действия ропи-
вакаина и лидокаина не отметили [6]� Отдельно от 
признаков повреждения (апоптоза и некроза) оце-
нивали признаки воспалительной реакции в местах 
введения анестетиков� Также выявлены статистиче-
ские различия в инфильтрации воспалительными 
клетками при введении всех концентраций ропива-
каина и лидокаина� В большинстве исследований 
воспалительные клетки или маркеры определяют 
вместе с признаками некроза и апоптоза, объединяя 
их единым понятием «повреждение» [14]� Возмож-
но, воспалительная реакция следует за поврежде-
нием клеток, но это требует углубленного изучения�

Кроме миотоксического действия, обнаружено 
наличие нейротоксичного эффекта всех концентра-
ций ропивакаина и лидокаина по сравнению с вве-
дением 0,9%-ного раствора хлорида натрия� В ряде 
исследований и обзоров подчеркивались механиз-
мы местных анестетиков на ряд сигнальных путей 
внутри клетки, которые в конечном счете приво-
дят к активации митохондриального пути апоптоза 
клетки [7, 17]� Учитывая повреждающее действие 
на клетки нейронов, считается, что нейротоксич-
ность местных анестетиков способствует периопе-
рационным неврологическим осложнениям [16, 17]� 
В литературе нейротоксичность лидокаина исследо-
вана довольно широко� Y� Kanai et al� (2000) проде-
монстрировали повреждение мембран лидокаином 
изолированных периферических нервов [5], причем 

лидокаину было присуще именно аксональное по-
вреждение [7]� В нашем исследовании выявлены 
признаки аксональной дегенерации отдельных во-
локон, которые появились после введения и лидо-
каина, и ропивакаина� Нейротоксичность ропива-
каина, по данным C� M� S� Cereda et al� (2012), также 
проявлялась в виде разрушения шванновских кле-
ток и повреждения самих нейронов [3]�

Преимуществом проводимого исследования стал 
статистический анализ зависимости нарастания 
воспалительных признаков и повреждения клеток 
от концентрации вводимого местного анестетика�

Ограничением исследования явился категори-
альный перевод гистологических изменений в тка-
ни с ранжированием от 0 до 3 баллов, зависящий 
от субъективной оценки патоморфологом� В даль-
нейших исследованиях целесообразно подключить 
гистохимические маркеры повреждения отростков 
нейронов и мышечных клеток�

Заключение

Исследование показало наличие нейро- и миоток-
сичного действия всех концентраций лидокаина и 
ропивакаина по сравнению с 0,9%-ным раствором 
хлорида натрия� В седалищном нерве обнаруже-
ны дистрофические изменения нервных волокон, 
нейтрофильная инфильтрация, клетки макрофа-
гального типа� В двуглавой мышце определены 
перимускулярный отек, апоптоз, полихромазия с 
исчезновением поперечной исчерченности муску-
латуры, появление отдельных и скоплений воспа-
лительных клеток� Выявлена зависимость усиле-
ния повреждения и нарастания воспалительной 
инфильтрации в мышце и периферическом нерве 
от увеличения концентрации местного анестетика�

Таблица 5. Статистические показатели модели порядковой регрессии зависимости выраженности воспалительных 
изменений и повреждения клеток от дозировки местных анестетиков в седалищном нерве крыс
Table 5. Statistic rates within ordinal regression of correlation between inflammatory changes and cell damage intensity with doses of local anesthetics 
in sciatic nerve of rats

Показатели
Воспаление Повреждение

лидокаин ропивакаин лидокаин ропивакаин

Корреляция Спирмена
Коэффициент корреляции 0,643 0,447 0,522 0,447

p 0,002 0,048 0,018 0,048

Показатели модели
-2 Log-правдоподобие 7,480 5,695 7,480 6,035

Хи-квадрат 11,207 10,182 8,099 9,061
p 0,011 0,017 0,044 0,028

Критерий согласия
Хи-квадрат по Пирсону 12,568 8,567 9,453 6,452

p 0,72 0,79 0,87 0,83
Показатель Нэйджелкерке 0,531 0,539 0,430 0,487

Параметры модели
Оценка -0,405 -1,386 -0,405 -1,386

Критерий Вальда 0,197 1,537 0,197 1,537
p 0,065 0,215 0,065 0,215
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