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Глава 1
МЕСТНЫЕ АНЕСТЕТИКИ

1.1. Основные понятия
Местное обезболивание (местная анестезия) — совокупность методов, с помощью кото-

рых достигается выключение (блокада) болевой чувствительности на определенном участке 
тканей на уровне периферической нервной системы при сохранении сознания пациента.

Местные анестетики — это вещества, которые обратимо влияют на возникновение и про-
ведение потенциала действия путем блокады натриевых каналов в нервной клетке; по хими-
ческой природе являются слабыми основаниями, практически не растворимыми в воде, 
поэтому их выпускают в виде хлористоводородных солей, чтобы повысить растворимость 
и стойкость при хранении.

1.2. Фармакология местных анестетиков
Строение молекулы анестетика (табл. 1.1):
1) липофильная группа — определяет растворимость в жирах (жирорастворимость), обыч-

но имеет ароматическую структуру, включающую бензольное кольцо;
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2) гидрофильная группа — от нее зависит степень растворимости в воде (водораствори-
мость), содержит вторичные и третичные амины;

3) промежуточное звено — соединяет липо- и гидрофильную группы, именно по его моле-
кулярному строению классифицируют местные анестетики.

Таблица 1.1. Строение молекулы анестетика
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1.3. Классификация местных анестетиков
В зависимости от молекулярного строения промежуточного звена местные анестетики 

классифицируют на эфирные и амидные с эфирной и амидной связью соответственно 
(рис. 1.1).

ЭФИРНЫЕ
• Прокаин (новокаин)
• Бензокаин (анестезин)
• Тетракаин (дикаин)

МЕСТНЫЕ АНЕСТЕТИКИ

• Нестойкие, быстро 
  гидролизируются в тканях
• Кратковременный 
  обезболивающий эффект
• Высокая степень аллергизации

АМИДНЫЕ
• Лидокаин (ксилокаин)
• Тримекаин
• Бупивакаин
• Мепивакаин (сканданест)
• Артикаин (ультракаин, убистезин, 
  септанест, альфакаин)
• Пиромекаин (бумекаин)

• Устойчивые
• Длительно 
  не метаболизируются � более
  продолжительный эффект
• Сосудорасширяющее  действие

Рис. 1.1. Классификация местных анестетиков
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1.4. Механизм действия местных анестетиков
Выделяют два механизма действия местных анестетиков:
1) мембранная экспансия (10% общей активности анестетиков):

 • незаряженная форма препарата прикрепляется к клеточной мембране ароматическим 
кольцом, проникает путем диффузии через липидный слой, вызывая его структурные 
изменения, что нарушает проницаемость мембраны нейрона;

 • проникнув внутрь нервного волокна, анестетик диссоциирует в цитоплазме, переходя 
в ионизированную форму;

2) блокада натриевых каналов нейрона (90% активности анестетиков):
 • аминная группа посредством радикалов присоединяется к рецепторам на внутренней 
поверхности клеточной мембраны нейрона, что вызывает нарушение связывания 
кальция, в результате чего натриевые ионные каналы закрываются.

Общий процесс называется блокадой проведения или мембранной стабилизацией 
и состоит в уменьшении притока натрия и снижении степени деполяризации, вследствие 
чего нарушается передача импульса по нервному волокну (рис. 1.2).

Анестетики в неионизированной форме и диссоциирующие вне цитоплазмы клеток 
анестезирующего действия не оказывают.
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Рис. 1.2. Схема механизма действия местных анестетиков
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1.5. Элиминация местных анестетиков
Из места введения анестетик перераспределяется к тканям с меньшим кровоснабжени-

ем, затем метаболизируется и выводится (элиминируется) из организма.
Скорость элиминации зависит:

 • от васкуляризации тканей;
 • свойств анестетика (например, способность вызывать вазодилатацию);
 • общей введенной дозы;
 • физического состояния пациента.

Системная элиминация анестетиков эфирного и амидного типа происходит по-разному:
 • эфирные — метаболизируются в плазме с помощью фермента псевдохолинэстеразы 
с образованием аналогов парааминобензойной кислоты и аминоспиртов. Аналоги 
парааминобензойной кислоты выводятся с мочой, в основном в неизмененном виде, 
а аминоспирты в дальнейшем метаболизируются в печени. Аналоги парааминобен-
зойной кислоты — основная причина частых аллергических реакций, а аминоспир-
ты обладают сосудорасширяющим эффектом и оказывают возбуждающее действие 
на центральную нервную систему, которое сменяется угнетением;

 • амидные — метаболизируются в печени с образованием хорошо водорастворимых 
конечных продуктов, которые выводятся почками (рис. 1.3).
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Эфирный

ПЛАЗМА КРОВИ

Псевдохолинэстераза

Аналоги парааминобензойной кислоты Аминоспирты

Амидный

ПОЧКИ

• Вызывают аллергические реакции • Сосудорасширяющий эффект
• Возбуждение с последующим угнетением ЦНС

ПЕЧЕНЬ

Рис. 1.3. Схема метаболизма местных анестетиков

1.6. Свойства местных анестетиков
Местные анестетики обладают рядом свойств.
I. Водорастворимость:

 • определяет скорость и интенсивность диффузии анестетика в ткани, а также способ-
ность к гидролизу.
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II. Жирорастворимость:
 • обусловливает их возможность проникать через клеточные мембраны.

III. Константа диссоциации:
 • характеризует степень гидролиза и ионизации препарата и зависит от его химической 
структуры, растворимости и рН тканей в месте введения;

 • чем ниже константа диссоциации анестетика, тем меньше молекул диссоциирует 
во внеклеточной среде;

 • чем ближе значение константы диссоциации к величине рН тканей, тем сильнее об ез-
боливающее действие;

 • при снижении рН тканей (например, в очаге воспаления) наблюдаются ослабление 
и замедление анестезирующего эффекта, что связано с увеличением диссоциации 
молекул действующего вещества в кислой среде еще до проникновения его в клетку. 
Сдвиг кислотности в щелочную сторону оказывает противоположное действие.

IV. Анестезирующая активность (степень обезболивания):
 • зависит от химической структуры анестетика, его концентрации, способности к диф-
фузии, константы диссоциации, но не от введенного объема.

V. Степень связывания с белками плазмы крови:
 • обезболивающие вещества обратимо связываются с белками плазмы крови, главным 
образом с глобулинами и в меньшей степени с альбуминами;

 • является определяющим фактором продолжительности действия анестетика;
 • чем выше данный параметр, тем дольше анестетик сохраняет свою активность;
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 • фракция связанного с белком плазмы местноанестезирующего вещества действует как 
депо, из которого он может высвобождаться;

 • определяет Т1/2 — период полувыведения препарата (время снижения его уровня 
в плазме крови на 50%) и длительность его нахождения в организме. Чем выше этот 
показатель, тем менее токсичным действием обладает анестетик.

VI. Длительность действия:
 • зависит от степени связывания с белками плазмы, жирорастворимости, скорости 
гидролиза и элиминации, от васкуляризации тканей в зоне обезболивания.

VII. Токсичность:
 • обусловлена химической структурой анестетика, дозой, концентрацией, продуктами рас-
пада, периодом полувыведения, жирорастворимостью и связыванием с белками плазмы;

 • местные проявления: боль во время и после инъекции, отек, инфильтрат и изъязвле-
ние после инъекции, затруднение открывания рта;

 • общая токсичность: угнетение центральной нервной системы, миокарда, дыхательно-
го и вазомоторного центров, вазодилатация всего кровеносного русла, может приво-
дить к коллапсу и остановке сердца.

VIII. Скорость наступления анестезии:
 • зависит от водорастворимости препарата, времени его диффузии, величины молекул 
(чем меньше молекула, тем выше скорость), жирорастворимости (прямо пропорцио-
нально, чем больше, тем быстрее начало действия), константы диссоциации (чем 
ниже, тем раньше наступает анестетический эффект) (рис. 1.4).
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III. КОНСТАНТА ДИССОЦИАЦИИ (КД)

VIII. СКОРОСТЬ 
НАСТУПЛЕНИЯ АНЕСТЕЗИИ

VII. ТОКСИЧНОСТЬ VI. ДЛИТЕЛЬНОСТЬ 
ДЕЙСТВИЯ

I. ВОДОРАСТВОРИМОСТЬ II. ЖИРОРАСТВОРИМОСТЬ

IV. АНЕСТЕЗИРУЮЩАЯ
АКТИВНОСТЬ 

(СТЕПЕНЬ ОБЕЗБОЛИВАНИЯ)

V. СТЕПЕНЬ 
СВЯЗЫВАНИЯ С БЕЛКАМИ 

ПЛАЗМЫ КРОВИ
• Характеризует 
  степень гидролиза 
  и ионизации анестетика
• Чем < КД анестетика, тем < молекул
  диссоциирует во внеклеточной среде
  и тем > внутри клеток, а также тем 
  выше скорость наступления анестезии

• Васкуляризация тканей 
  в зоне обезболивания
• Скорость 
  гидролиза и Т1/2
• Жирорастворимость
• Степень связывания 
  с белками плазмы

• Химическая структура анестетика
• Концентрация
• Доза
• Продукты распада
• Т1/2
• Жирорастворимость
• Степень связывания с белками плазмы

• Водорастворимость
• Скорость диффузии
• Величина молекул (чем < молекула, 
  тем > скорость)
• Жирорастворимость
  (пропорционально)
• КД (чем < КД, тем быстрее)

• Определяет Т1/2 анестетика
  и длительность его 
  нахождения в организме
• Чем > этот показатель, 
  тем < токсичность анестетика, 
  > длительность анестезии• Химическая структура 

  анестетика
• Растворимость анестетика
• pH тканей в месте введения

• Химическая структура 
  анестетика
• Концентрация
• Способность к диффузии
• КД
• Объем

Рис. 1.4. Свойства местных анестетиков
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1.7. Сравнительная характеристика физико-химических 
свойств местных анестетиков

Физико-химические свойства артикаина, лидокаина и мепивакаина представлены в табл. 1.2.

Таблица 1.2. Основные свойства артикаина, лидокаина, мепивакаина

Свойства Артикаин Лидокаин Мепивакаин

Жирорастворимость Высокая Средняя Средняя

Степень связывания с белками 95% 65% 78%

Анестезирующая активность 5 4 4

Длительность анестезии без вазоконстриктора 60 мин 30–60 мин 45–90 мин

Длительность анестезии с вазоконстриктором 180 мин 120–130 мин 120–130 мин

Скорость наступления анестезии 0,5–3 мин 4–5 мин 2–3 мин

Токсичность 1,5 2 2

Период полувыведения Т1/2 21,9 мин 90–120 мин 114–192 мин

Константа диссоциации 7,8 4,7–7,9 7,6


