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СТОМАТОЛОГИЯ

Резюме.

Цель – исследовать хроническую токсичность местных анестетиков (МА) группы амидов в эксперименте, 
определить эффективность электрорефлексотерапии для профилактики хронической токсической реакции.
Материал и методы. Эксперимент выполнен на 9 сериях лабораторных мышей, которым каждые 3-4 дня 
5 раз субмандибулярно или внутрибрюшинно вводили МА. Затем проводили морфометрическое исследо-
вание паренхиматозных органов. Сравнивали серии: с введением 2% раствора лидокаина гидрохлорида 
субмандибулярно (серии 1.1, 1.3), внутрибрюшинно (серии 1.2, 1.4); с введением 4% раствора артикаина 
гидрохлорида субмандибулярно (серии 2.1, 2.3), внутрибрюшинно (серии 2.2, 2.4). В серии 3 (контроль) 
субмандибулярно вводили воду для инъекций. Сериям 1.3, 1.4, 2.3, 2.4 перед введением МА проводили по 
5 процедур электрорефлексотерапии.
Результаты. По данным морфометрии в сериях 1.1, 2.1 выявлено достоверно больше мелких, средних не-
крозов, воспалительных изменений в портальных трактах, холестаза, клеточного полиморфизма, чего нет 
в сериях 1.2, 2.2, 3. Из клеток воспалительного инфильтрата преобладали клетки лимфоидного ряда. В 
сериях 1.3, 2.3 достоверно меньше мелких, средних некрозов, воспалительных изменений в портальных 
трактах, случаев холестаза, отсутствовали большие некрозы. При сравнительной оценке морфологических 
изменений серий 1.2, 2.2 и 1.4, 2.4 было выявлено достоверно значимое уменьшение числа мелких некрозов. 
Заключение. Результаты свидетельствуют о влиянии зоны введения МА на развитие токсических реакций 
и доказывают, что при введении МА в область головы и шеи электрорефлексотерапия способна оказывать 
достоверный гепатопротективный эффект.
Ключевые слова: местные анестетики, токсичность, морфометрия.

Abstract.

Objectives. To study chronic toxicity of local anesthetics (LA) of the amides group in the experiment, to determine 
the effectiveness of electroreflexotherapy for the prevention of chronic toxic reaction.
Material and methods. The experiment was carried out on 9 series of laboratory mice which were given submandibular 
or intraperitoneal injections of LA every 3-4 days 5 times. Then we performed the morphometric examination of the 
parenchymal organs. We compared the series: with submandibular injection of 2% lidocaine hydrochloride solution 
(series 1.1, 1.3), intraperitoneally (series 1.2, 1.4); with submandibular injection of 4% articaine hydrochloride 
solution (series 2.1, 2.3), intraperitoneally (series 2.2, 2.4). Series 3 (control) got submandibular injections of water 
for injections. Series 1.3, 1.4, 2.3, 2.4 had 5 procedures of electroreflexotherapy prior to the introduction of the LA.
Results. According to the morphometry data, in series 1.1, 2.1 we revealed significantly more small, moderate 
necroses, inflammatory changes in portal tracts, cases of cholestasis, cell polymorphism that was not found in 
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series 1.2, 2.2, 3. The cells of the lymphoid range dominated among the cells of inflammatory infiltrate. In series 
1.3, 2.3 there were  significantly fewer small, medium necroses, inflammatory changes in portal tracts, cases of 
cholestasis, there were no big necroses. A comparative evaluation of morphological changes  of series 1.2, 2.2 and 
1.4, 2.4 revealed a statistically significant decrease in the number of small necroses.
Conclusions. The results indicate the influence of the LA injection zone on the development of toxic reactions 
and prove that when injecting LA in the head and neck area, electroreflexotherapy is able to provide reliable 
hepatoprotective effect.
Key words: local anesthetics, toxicity, morphometry.

Местные анестетики (МА) группы ами-
дов в настоящее время наиболее часто исполь-
зуются для обезболивания стоматологических 
вмешательств. Как правило, стоматологи-
ческим пациентам при санации полости рта 
местное инъекционное обезболивание с при-
менением МА группы амидов проводится еже-
дневно. Об опасности токсических концентра-
ций МА в крови при выполнении регионарной 
анестезии неоднократно сообщалось в перио-
дических и научных изданиях [1, 2]. 

Однако до настоящего времени специ-
альная медицинская литература не располага-
ет данными об исследовании местных анесте-
тиков на предмет хронической токсичности, 
в том числе и средств, используемых с указан-
ной целью в повседневной стоматологической 
практике. Кроме того, МА на предмет ток-
сичности до настоящего времени тестируют-
ся стандартным методом внутрибрюшинного 
введения [3]. 

В научной литературе встречались толь-
ко единичные сообщения, содержащие све-
дения о том, что МА, используемые в стома-
тологической практике, следует тестировать 
внутриротовым способом введения [4]. 

Лекарственные поражения печени – это 
патологические изменения в ткани органа, вы-
званные применением лекарственных средств. 
При этом тип поражения печени зависит от 
свойств препарата, его дозы, исходного со-
стояния пациента [5]. Известно, что МА груп-
пы амидов метаболизизуются в печени с об-
разованием биоактивных гепатотоксичных 
метаболитов и, следовательно, могут способ-
ствовать развитию хронических токсических 
реакций [6].

Таким образом, каждый из перечислен-
ных фактов, как и все они в совокупности, 
обосновывают целесообразность предприня-
того исследования и подтверждают актуаль-
ность избранной темы.

Цель работы – исследовать хроническую 
токсичность местных анестетиков группы 
амидов в эксперименте, определить эффектив-
ность электрорефлексотерапии для профилак-
тики хронической токсической реакции.

Материал и методы

Эксперимент выполнен на сериях бе-
лых лабораторных мышей, используемых 
для определения токсичности лекарственных 
средств, половозрелых самцах массой 22-35 
грамм, полученных из питомника Централь-
ной научно-исследовательской лаборатории 
учреждения образования «Белорусский го-
сударственный медицинский университет», 
прошедших двухнедельный карантин и содер-
жащихся на стандартном рационе вивария со 
свободным доступом к пище и воде. 

Экспериментальные исследования про-
водили в соответствии с правилами, регламен-
тирующими работу с экспериментальными 
животными [7, 8], и были одобрены комитетом 
по биоэтике учреждения образования «Бело-
русский государственный медицинский уни-
верситет».

Сравнивали данные серий эксперимен-
тальных животных по 10-12 особей в каждой: 
с введением 2% раствора лидокаина гидрох-
лорида субмандибулярно и внутрибрюшинно 
лабораторным белым мышам (серии 1.1 и 1.2, 
соответственно); с введением 4% раствора ар-
тикаина гидрохлорида с адреналином 1 : 200 
000 субмандибулярно и внутрибрюшинно ла-
бораторным белым мышам (серии 2.1 и 2.2, со-
ответственно).

С целью исключения морфологических 
изменений печени непосредственно в ответ 
на введение МА (инъекции) была исследова-
на серия 3 с введением в поднижнечелюстную 
область воды для инъекций в строгом соответ-
ствии с планом экспериментального исследо-
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вания, соблюдая те же сроки введения. Данная 
серия служила контролем.

Соответственно, серии с введением МА 
1.1, 1.2, 2.1, 2.2 сравнивались и с серией 3, осо-
бям которой вводилась вода для инъекций.

С целью минимизации хронических ток-
сических реакций, возникающих при частых 
повторных введениях МА, перед введени-
ем МА был проведен курс рефлексотерапии 
(электронейростимуляции) в соответствии с 
системой соответствия су-джок на область ла-
донных поверхностей конечностей лаборатор-
ных белых мышей, что соответствует проек-
ции печени, сердца, а также области головы и 
шеи. Перед введением МА субмандибулярно и 
внутрибрюшинно каждой особи серий 1.3, 1.4, 
2.3, 2.4 было проведено по 5 процедур рефлек-
сотерапии.

Особям серии 1.3 вводили 2% раствор ли-
докаина гидрохлорида субмандибулярно, се-
рии 1.4 – внутрибрюшинно. Особям серии 2.3 
вводился 4% раствор артикаина гидрохлорида 
субмандибулярно, серии 2.4 – внутрибрюшин-
но. Данные серии сравнивались между собой.

Терапевтические дозы МА рассчитыва-
лись на единицу массы тела животного исходя 
из данных клинической фармакологии [9]. 

После выведения животных из экспери-
мента на каждом из этапов последнего осу-
ществляли забор паренхиматозных органов на 
патоморфологическое исследование с целью 
выявления наиболее чувствительных к токсиче-
скому действию органов и систем организма, а 
также определения степени их повреждения.

Забранный патоморфологический мате-
риал фиксировали в 10% растворе нейтраль-
ного формалина, проводили по стандартной 
схеме через спирты восходящей концентрации 
и заключали в гистомикс. Изготовленные се-
рийные гистологические срезы окрашивали 
гематоксилином-эозином с последующим за-
ключением в бальзам. Гистологические препа-
раты были исследованы при помощи светового 
микроскопа «Leica DM 2500» при увеличении 
х200, х400. Для определения количественных 
характеристик полученных морфологических 
данных и их статистической оценки было про-
ведено морфометрическое исследование по 
стандартной методике серийных срезов. Было 
исследовано каждое пятое поле зрения каждого 
пятого среза каждого пятого стекла в каждой 
серии экспериментального исследования [10].

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программы «Statistica 
10.0», использовались непараметрические ме-
тоды: четырехпольные таблицы, коэффициент 
Фишера, хи-квадрат (χ2). Различия цифровых 
показателей считали статистически значимы-
ми при р<0,05 [11].

Результаты

К проявлениям хронической токсиче-
ской реакции, связанной с частым повторным 
введением МА из группы амидов, относили 
такие морфологические изменения, как очаги 
некроза гепатоцитов, которые были разделе-
ны на мелкие – 1-4 клетки и 4-6 клеток; средние 
– 6-8 и 8-12 клеток и крупные – 12 клеток и бо-
лее [12]. Все очаги некроза сопровождались пе-
рифокальной воспалительной инфильтраци-
ей, представленной в основном лимфоцитами, 
единичными эозинофилами и нейтрофилами. 
Воспалительная инфильтрация портальных 
трактов была представлена в основном лим-
фоцитами. Отмечался перипортальный холе-
стаз, в некоторых срезах – центролобулярный 
холестаз; лимфоцитарный васкулит вокруг 
центральных вен (рис. 1, 2).

Также при морфологическом исследо-
вании определялся клеточный полиморфизм 
(рис. 3), фиброз. К явлениям клеточного по-
лиморфизма относили: разные размеры гепа-
тоцитов, разные размеры ядер гепатоцитов, 
клеточный анизоцитоз и анизонуклеоз. Одна-
ко количественной оценке эти изменения не 
подвергались.

При сравнении серий 1.1, 1.2, 3 (введение 
2% раствора лидокаина гидрохлорида) было 
выявлено отсутствие патологических морфо-
логических изменений печени у особей серии 
1.1 в 32,5% (13) наблюдений, в то время как 
при внутрибрюшинном введении у особей се-
рии 1.2 изменения отсутствовали в 70,0% (49) 
наблюдений, при введении воды для инъекций 
(серия 3) изменения отсутствовали в 68,3% (41) 
наблюдений (р=0,000).

Морфометрически в серии 1.1 выявлено 
достоверно (р=0,000) большее число мелких и 
средних некрозов, наблюдались большие не-
крозы, чего не было выявлено в сериях 1.2 и 
3, большее число воспалительных изменений 
в портальных трактах, чаще – холестаз. Из 
клеток воспалительного инфильтрата преоб-
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ладали клетки лимфоидного ряда, примесь 
нейтрофилов и эозинофилов была не велика. 
В отдельных срезах в серии 1.1 также опреде-
лялся клеточный полиморфизм.

При сравнении результатов морфоме-
трического исследования в сериях, где вво-
дили 4% раствора артикаина гидрохлорида, 
было отмечено, что у особей серии 2.1 в 42,5% 
(34) наблюдений не регистрировались патоло-
гические морфологические изменения печени, 
в то время как при внутрибрюшинном вве-
дении (серия 2.2) изменения отсутствовали в 
74,4% (67) наблюдений, при введении воды для 
инъекций (серия 3) изменения отсутствовали в 
68,3% (41) наблюдений (р=0,000) (табл. 1).

Морфометрически в серии 2.1 выявлено 

достоверно большее число мелких некрозов 
(при сравнении с серией 3 р=0,000 и р=0,034 – с 
серией 2.2), средних некрозов (р=0,000), наблю-
дались большие некрозы, чего не было выявле-
но в сериях 2.2 и 3, значительно более выражен-
ные воспалительные изменения в портальных 
трактах (р=0,000) и холестаз (р=0,020) (табл. 
2). Среди клеток воспалительного инфильтрата 
преобладали клетки лимфоидного ряда, ней-
трофилы и эозинофилы определялись в незна-
чительном количестве. В отдельных срезах в се-
рии 2.1 определялся клеточный полиморфизм, 
белковая дистрофия гепатоцитов, скопления 
клеток воспалительного ряда в синусоидах. 
Только при введении 4% раствора артикаина 
гидрохлорида в область головы и шеи были 
выявлены явления васкулита, что может быть 
объяснено фармакологическими свойствами 
данного МА и влиянием адреналина. 

На основании представленного мате-
риала можно сделать вывод, что частые по-
вторные введения 4% раствора артикаина 
гидрохлорида в область головы и шеи более 
токсичны в сравнении с внутрибрюшинным 
введением и введением воды для инъекций. 
Выявлено статистически значимое влияние на 
проявления хронической токсичности области 
введения лекарственного средства.

При сравнении серий 1.1 и 1.3 (особям 
которых проводилась рефлексотерапия) при 
введении 2% раствора лидокаина гидрохлори-
да субмандибулярно у особей серии 1.1 в 32,5% 
(13) наблюдений не регистрировались патоло-
гические морфологические изменения печени, 

Рисунок 1 – Инфильтрация перипортального 
тракта у особей серии 1.1. 

Окраска гематоксилин-эозин, увеличение х400.

Рисунок 2 – Очаги некроза гепатоцитов 
у особей серии 1.1. 

Окраска гематоксилин-эозин, увеличение х200.

Рисунок 3 – Клеточный полиморфизм гепатоцитов 
у особей серии 1.1. Окраска гематоксилин-эозин, 

увеличение х400.
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в то время как у животных, которым предва-
рительно проводилась рефлексотерапия (се-
рия 1.3), изменения отсутствовали в 58,1% (93) 
наблюдений (р=0,003).

Морфометрически у особей серии 1.3 вы-
явлено достоверно меньшее число мелких не-
крозов (р=0,000), средних некрозов (р=0,000), 
отсутствовали большие некрозы, было значи-
тельно менее выраженные воспалительные ин-
фильтративные изменения в портальных трак-
тах (р=0,000) и уменьшение случаев холестаза 
(р=0,000) (табл. 1).

Соответственно, все изложенные выше 
факты свидетельствуют о гепатопротектив-
ном эффекте рефлексотерапии.

При сравнении морфологических изме-
нений в сериях, особям которых 2% раствор 
лидокаина гидрохлорида вводился внутри-
брюшинно (серии 1.2, 1.4), было выявлено 

только достоверное снижение числа мелких 
некрозов. 

При сравнении морфологических изме-
нений в сериях, особям которых вводился 4% 
раствора артикаина гидрохлорида, было вы-
явлено, что у особей серии 2.1 в 42,5% (34) на-
блюдений патологических морфологических 
изменений печени не констатировали, в то 
время как у особей, которым предварительно 
проводилась электронейростимуляция (серия 
2.3), изменения отсутствовали в 74,4% (67) на-
блюдений (р=0,000).

Морфометрически в серии 2.3 выявлено 
достоверно меньшее число мелких некрозов 
(р=0,000), средних некрозов (р=0,000), отсут-
ствовали большие некрозы, было выявлено 
значительно менее выраженные воспалитель-
ные инфильтративные изменения в порталь-
ных трактах (р=0,000) и меньшее число явле-

Таблица 1 – Данные сравнительной морфометрической оценки препаратов серий 1.1, 1.2, 
1.3, 3

Вид патологии Серия 1.1 Серия 1.2 Серия 1.3 Серия 3

Нет изменений 32,5% (93) 70,0% (49) 58,1% (49) 68,3% (41)

Некроз 1-4 клеток 102,5% (66) 27,1% (19) 41,3% (66) 21,7% (13)

Некроз 4-6 клеток 0,0% (0) 2,9% (2) 5,0% (8) 6,7% (4)

Некроз 6-8 клеток 12,5% (5) 0,0% (0) 1,9% (3) 1,7% (1)

Некроз 8-12 клеток 2,5% (1) 1,4% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)

Некроз 12-20 клеток 2,5% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Инфильтрация портальных 

трактов
60,0% (24) 12,9% (9) 17,5% (28) 11,7% (7)

Холестаз 57,5% (23) 2,9% (2) 3,1% (5) 10,0% (6)

Васкулит 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Примечание: % высчитывался от исходного числа полей зрения; более 100% означает, что в одном 
поле зрения определяли более одного некроза.

Таблица 2 – Данные сравнительной морфометрической оценки препаратов серий 2.1, 2.2, 
2.3, 3

Вид патологии Серия 2.1 Серия 2.2 Серия 2.3 Серия 3

Нет изменений 42,5% (34) 62,5% (25) 74,4% (67) 68,3% (41)

Некроз 1-4 клеток 43,8% (35) 45,0% (18) 24,4% (22) 21,7% (13)

Некроз 4-6 клеток 28,3% (19) 2,5% (1) 13,3% (12) 6,7% (4)

Некроз 6-8 клеток 16,3% (13) 5,0% (2) 2,2% (2) 1,7% (1)

Некроз 8-12 клеток 18,8% (15) 0,0% (0) 1,1% (1) 0,0% (0)

Некроз 12-20 клеток 6,3% (5) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Инфильтрация портальных 

трактов
58,8% (47) 15,0% (6) 17,8% (16) 11,7% (7)

Холестаз 28,8% (23) 10,0% (4) 4,4% (4) 10,0% (6)

Васкулит 8,8% (7) 0,0% (0) 1,1% (1) 0,0% (0)

Примечание: % высчитывался от исходного числа полей зрения; более 100% означает, что в одном 
поле зрения определяли более одного некроза.
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ний холестаза (р=0,00). Перечисленные факты 
также указывают на гепатопротективный эф-
фект рефлексотерапии (табл. 2).

При сравнительной оценке морфологи-
ческих изменений у особей серий 2.2 и 2.4 было 
выявлено только достоверно значимое сниже-
ние числа мелких некрозов. 

Обсуждение

Согласно данным специальной лите-
ратуры клинико-морфологическими вариан-
тами лекарственных гепатопатий являются: 
некроз гепатоцитов III зоны ацинуса; некроз 
гепатоцитов I зоны ацинуса; митохондриаль-
ная цитопатия; лекарственно-индуцирован-
ный фиброз печени; лекарственный стеатоге-
патит; острый и хронический лекарственные 
гепатиты; поражение печени по типу реакции 
гиперчувствительности; лекарственный ка-
нальцевый, паренхиматозно-канальцевый и 
внутрипротоковый холестаз; лекарственно-
индуцированный склерозирующий холангит; 
лекарственно-индуцированный билиарный 
сладж; поражение сосудов печени (расшире-
ние синусоидов, пелиоз, веноокклюзионная 
болезнь, обструкция воротной и печеночной 
вен), лекарственно-индуцированные опухоли 
печени [13, 14, 15]. Это дает основание пола-
гать, что полученные в результате проведенно-
го исследования данные могут быть отнесены 
к лекарственно индуцированной патологии 
печени.

Заключение

Частые повторные введения местных 
анестетиков группы амидов в область головы 
и шеи более токсичны по сравнению с внутри-
брюшинным введением, что подтверждается 
морфометрически выявленными статистиче-
ски значимыми различиями (р>0,05). При вве-
дении МА в область головы и шеи рефлексоте-
рапия оказывает достоверно более значимый 
гепатопротективный эффект, чем при внутри-
брюшинном введении.
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