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Целью работы было изучение возможных патологических изменений (хронической токсичности) мак-
роорганизма при повторных введениях местных анестетиков в терапевтических дозах. Были сформированы 
три серии лабораторных животных. В 1 серии — 16 особей, которым вводили 2 % раствор лидокаина гидро-
хлорида. Во 2 серии — 5 особей, в 3 — 17 особей, которым вводили 4 % раствор артикаина гидрохлорида с 
адреналином 1:200000 разных производителей. Выполняли 5 введений, через 3–4 дня. Результаты позволяют 
сделать вывод, что повторные введения местных анестетиков могут приводить к развитию хронической ток-
сичности, что диктует необходимость дальнейших исследований с целью разработки методов профилактики 
и прогнозирования развития подобных побочных токсических эффектов. 
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The aim of the work was to study the possible pathological changes (in chronic toxicity) of a macroorganism in 
the repeated introduction of local anesthetic agents in therapeutic doses. We singled out three series of laboratory 
animals. 16 animals formed the first series and were treated with 2-percent solution of lidocaine hydrochloride. The 
second series included 5 animals, the third series — 17 animals who were treated with 4-percent solution of articaine 
hydrochloride with adrenaline 1:200000 from different producers. We performed 5 injections every 3–4 days. The 
achieved results made it possible to make a conclusion that the repeated introductions of the local anesthetic agents 
could provoke the development of chronic toxicity which required further research aimed at the determination of the 
prophylaxis methods and prediction for the development of the similar toxic side effects.  
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Введение 
Обезболивание стоматологических мани-

пуляций было и продолжает оставаться одним 
из наиболее актуальных вопросов в стоматоло-
гии [1, 9]. Эффективность и безопасность ме-
стной анестезии во многом определяется не 
только качеством анестетика, но и общим со-
стоянием пациента, индивидуальной общей ре-
зистентностью его организма, а также наличи-
ем сопутствующих заболеваний [6, 14]. 

В настоящее время участились сообщения 
о неадекватной реакции пациентов на повтор-
ное введение местных анестетиков при прове-
дении амбулаторных хирургических вмеша-
тельств стоматологом-хирургом. При этом 
фармакокинетика и фармакодинамика исполь-
зуемых специалистами местных анестетиков 
не предполагали развития хронической ток-
сичности при повторном введении через вре-
менные интервалы, превышающие период по-
лувыведения данных лекарственных средств. 

Следует обратить внимание на тот факт, что 
как в странах СНГ, так и во всем мире отмечает-
ся тенденция к старению населения [13]. Так, в 
Европейском статистическом обзоре за 2010 г. 
имеются сведения, что к 2030 г. доля населения 
65 лет и старше в Республике Беларусь составит 
19 %. По данным на 2009 г. этот показатель рав-
нялся 14,1 %. Стоматологический статус населе-
ния в целом в настоящее время делает значи-
тельной в количественном отношении группу 
пациентов, которым требуются неоднократные 
введения местных анестетиков при санации по-
лости рта по ортопедическим показаниям. Таким 
пациентам местные анестетики применяются не-
однократно, как правило, через 2–3 дня. Кроме то-
го, подавляющее большинство упомянутых паци-
ентов относятся к старшей возрастной группе, в 
которой заболеваемость патологией сердечно-
сосудистой системы составляет 15,41 % [8]. При-
чем 12 % (77,8 % из группы сердечно-сосудистой 
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патологии) приходится на долю артериальной ги-
пертензии [10]. По данным стоматологического 
отделения УЗ «5-я поликлиника» г. Минска, на 
прием к врачу-стоматологу в течение года обра-
щаются 87 % пациентов с артериальной гипертен-
зией, чей возраст превышает 50 лет, 56,4 % — 
старше 60 лет. Следует также отметить, что у дан-
ной группы пациентов резко увеличивается риск 
развития общих осложнений при случайном внут-
рисосудистом введении анестетика, что обуслав-
ливает обязательное проведение аспирационной 
пробы и медленное (1 мл/мин) введение раствора 
[5, 11]. По данным А. Ф. Бизяева и соавт. (2002), от 
30 до 76 % пациентов, обращающихся к стома-
тологу, страдают соматическими заболевания-
ми [7]. В то же время известно, что указанные 
факты могут способствовать развитию хрони-
ческой токсичности лекарственных средств [3]. 

Все изложенное диктует необходимость 
экспериментального исследования данного ви-
да осложнений местной анестезии и разработ-
ки новой системы профилактики и прогнози-
рования их развития.  

Цель работы 
Изучение возможных патологических из-

менений (хронической токсичности) макроор-
ганизма при повторных введениях местных 
анестетиков в терапевтических дозах. 

Объекты и методы 
Для изучения хронической токсичности были 

выбраны анестезирующие средства, наиболее час-
то используемые в повседневной стоматологиче-
ской практике в учреждениях здравоохранения: 2 % 
раствор лидокаина гидрохлорида и 4 % раствор ар-
тикаина гидрохлорида с адреналином 1:200 000. 

В качестве экспериментальной модели были 
выбраны белые лабораторные мыши, альбиносы. 
Выбор был обусловлен тем, что по данным специ-
альной литературы именно эти животные исполь-
зуются для определения токсичности химических 
веществ при стандартизации фармакологических 
препаратов [15]. В процессе проведения исследо-
ваний была учтена возможность влияния на ре-
зультаты гормональных колебаний, в связи с чем в 
эксперимент включали только половозрелых сам-
цов с массой тела 22–35 г. Все животные были по-
лучены из питомника Центральной научно-
исследовательской лаборатории УО «Белорусский 
государственный медицинский университет». 

Перед экспериментом животные прошли 
двухнедельный карантин и содержались на 
стандартном рационе вивария. Эксперимен-
тальные исследования выполняли в соответст-
вии с требованиями, регламентирующими ра-
боту с экспериментальными животными [4]. 

Терапевтические дозы местных анестетиков 
рассчитывались на единицу массы тела исходя 
из данных клинической фармакологии [2]. 

Были сформированы три серии лабораторных 
животных. Всем животным анестетики вводились 
из расчета 50 мг/кг массы тела в поднижнечелю-
стную область (вариант выполнения мандибуляр-
ной анестезии внеротовым поднижнечелюстным 
доступом). В 1 серии было 16 особей, которым 
вводили 2 % раствор лидокаина гидрохлорида. Во 
2 серии наблюдали 5 особей, в 3 — 17 особей, ко-
торым вводили 4 % раствор артикаина гидрохло-
рида с адреналином 1:200000 разных производи-
телей. Было выполнено по 5 введений, осуществ-
ляемых каждые 3–4 дня, после чего животные 
были выведены из эксперимента. 

В контрольную серию вошли 4 здоровых 
половозрелых самца. Данные животные каким-
либо воздействиям не подвергались. 

В процессе исследования изучались пове-
денческие реакции экспериментальных живот-
ных на введение лекарственных средств, отме-
чались токсические влияния на центральную 
нервную систему (ЦНС): судорожные явления, 
вялость, явления гемипареза или парапареза, ги-
перактивность. Регистрировали наличие одыш-
ки. Фиксировали факты летальности. 

У погибших и выведенных из эксперимента 
особей, в том числе и контрольной серии, проводи-
ли забор паренхиматозных органов на патоморфо-
логическое исследование на каждом из этапов вы-
полнения эксперимента. Полученный материал 
фиксировали в 10 % растворе нейтрального форма-
лина, проводили по стандартной схеме через спирты 
восходящей крепости и заключали в гистомикс. Из-
готовленные серийные гистологические срезы ок-
рашивали гематоксилин-эозином с последующим 
заключением в бальзам [12]. Изготовленные гисто-
логические препараты подверглись тщательному 
изучению с использованием световой микроскопии. 

Результаты 
Летальность после введения составила в 

1 серии — 6 (37,5 %) особей, во 2 — 3 (60 %), в 
3 серии — 4 (23,53 %). Причем в 1 и 2 сериях ле-
тальность отмечалась в течение 5 минут после 
введения препарата с выраженными явлениями 
гемипареза на стороне введения, без судорожных 
явлений, в отдельных наблюдениях «на игле», что 
можно было расценить как результат внутрисосу-
дистого введения. В 3 серии было 2 (11,77 %) 
факта летальности в течение суток после введе-
ния. Кроме того, у животных 3 серии были заре-
гистрированы явления гипервозбудимости и ги-
перактивности, а также агрессивность отдельных 
особей. У всех экспериментальных животных 
констатировалась одышка с участием в дыхании 
вспомогательной мускулатуры. 

При патоморфологическом исследовании осо-
бей серии контроля в печени определялись эктазия и 
умеренное полнокровие сосудов центральных и 
портальных трактов. При исследовании почек отме-
чалось обычное гистологическое строение. 
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По результатам патоморфологического ис-
следования в 1 серии в печени эксперименталь-
ных животных наблюдаются при 1 и 2 введении 
препарата умеренный паренхиматозный и интер-
стициальный отек, мелкие очаги некроза гепато-
цитов, преимущественно, центролобулярно и воз-
ле центральных вен с перифокальной клеточной 
воспалительной реакцией. В единичных порталь-
ных трактах констатируется скудная воспали-
тельная реакция и слабовыраженный холестаз. 
После 5 введений у особей 1 серии в отдельных 
препаратах печени наблюдается слабо выражен-
ный ядерный полиморфизм и мелкие очаги нек-
роза гепатоцитов с перифокальной воспалитель-
ной реакцией (в инфильтрате отмечено большое 
число эозинофилов), скудная воспалительная ин-
фильтрация в отдельных портальных трактах, не-
резко выраженный, преимущественно внутрипро-
токовый  холестаз. В других препаратах печени 
воспалительная реакция в портальных трактах бы-
ла более выражена, определялась во всех порталь-
ных трактах. Отмечалась также воспалительная 
инфильтрация вокруг центральных вен. Воспали-
тельный инфильтрат был представлен преимуще-
ственно лимфоцитами с примесью небольшого ко-
личества эозинофилов и единичных нейтрофилов. 
Мелкие очаги некроза гепатоцитов были более 
многочисленные. В отдельных ядрах отмечались 
эозинофильные внутриядерные включения. В 1 се-
рии при патоморфологическом исследовании в 
почках после 1–2 введений определялась эктазия и 
полнокровие сосудов юкстамедуллярной зоны, 
диапедезные и мелкоочаговые кровоизлияния, не-
равномерное полнокровие клубочков, единичные 
мелкие, преимущественно периваскулярные, круг-
локлеточные инфильтраты. После 5 введений в 
части препаратов регистрировалось нерезко выра-
женное полнокровие с единичными диапедезными 
кровоизлияниями, неравномерное полнокровие 
клубочков. В других препаратах отмечалось не-
равномерное полнокровие клубочков, дистрофи-
ческие изменения канальцевого эпителия и мел-
кие немногочисленные круглоклеточные ин-
фильтраты в интерстиции. В третьих препаратах — 
число инфильтратов и размеры их были больше, 
констатировались клубочковые сосудистые на-
рушения (мукоидное и фибриноидное набухание). 

Во 2 серии при патоморфологическом ис-
следовании печени после 1–2 введений определя-
лась эктазия и умеренное полнокровие централь-
ных и портальных вен, мелкие множественные 
очажки некроза гепатоцитов с периваскулярной 
воспалительной инфильтрацией (лимфоциты, мак-
рофаги, единичные нейтрофилы и эозинофилы). 
Присутствовали нерезко выраженные воспали-
тельные изменения и слабовыраженный холестаз в 
отдельных портальных трактах, а также слабо вы-
раженная среднекапельная жировая дистрофия ге-
патоцитов и отек синусоидов. После 5 введений 

выявлялось полнокровие, отек синусоидов, мел-
кие немногочисленные некрозы гепатоцитов с 
воспалительной инфильтрацией, васкулиты и 
мелкие периваскулярные, воспалительные ин-
фильтраты единичных центральных вен, порталь-
ный и перипортальный холестаз и скудные пери-
васкулярные инфильтраты во многих портальных 
трактах, а также очаговый центролобулярный хо-
лестаз и увеличение ядер гепатоцитов. При изу-
чении почек у особей 2 серии после 1–2 введений 
препарата регистрировалась эктазия и полнокро-
вие сосудов на границе коры и мозгового слоя. 
Отмечались немногочисленные диапедезные кро-
воизлияния, неравномерное полнокровие клубоч-
ков. В одной из почек — периваскулярный оча-
жок круглоклеточной инфильтрации в интерсти-
ции. После 5 введений было выявлено умеренно 
выраженное полнокровие коры и мозгового слоя. 

У особей 3 серии при патоморфологическом 
исследовании печени после 1–2 введений опреде-
лялось полнокровие и расширение сосудов, не-
резко выраженный, преимущественно перипор-
тальный холестаз, единичные мелкие очажки 
некроза гепатоцитов с перифокальной воспали-
тельной реакцией, воспалительная инфильтрация 
единичных портальных трактов от слабой до уме-
ренной. После 5 введений препарата констатиро-
вался слабый ядерный полиморфизм, немного-
численные мелкие очажки некроза гепатоцитов с 
перифокальной воспалительной реакцией, скуд-
ная воспалительная инфильтрация единичных 
портальных трактов, слабый перипортальный и 
центролобулярный холестаз. В некоторых препа-
ратах отмечалось большее число очагов некроза и 
они были крупнее. Воспалительная инфильтрация 
портальных трактов была выражена слабо, но 
определялась в значительном их числе. Скуд-
ные воспалительные инфильтраты локализова-
лись возле единичных центральных вен. При ис-
следовании почек после 1–2 введений анестетика 
наблюдалось умеренное полнокровие. После 5 
введений в отдельных препаратах в собиратель-
ных трубочках присутствовали очажки петрифи-
кации и уплотненные эозинофильные массы. В 
других препаратах выявлялись мелкие единич-
ные, преимущественно периваскулярные, круг-
локлеточные инфильтраты в интерстиции. 

Из полученных результатов очевидно, что 
частые повторные введения местных анестети-
ков не всегда безопасны для организма. Значи-
тельную частоту токсических проявлений со 
стороны ЦНС можно объяснить, во-первых, осо-
бенностями иннервации и васкуляризации головы 
и шеи, во-вторых, нарушением техники введения 
анестетика (при введении в сосуд). Гепатотокси-
ческое действие лидокаина может объясняться 
фармакокинетикой и фармакодинамикой данного 
препарата. Известно, что 70 % всосавшегося пре-
парата подвергается биотрансформации при 
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первом прохождении через печень, а 90–95% его 
дозы метаболизируется в печени микросомаль-
ными оксидазами путем окислительного М-
дезалкилирования аминогруппы, гидроксилиро-
вания кольца, расщепления амидной связи и 
конъюгации. Образующиеся метаболиты (моно-
этилглицинксилидин и глицинксилидин) частич-
но сохраняют активность и оказывают токсиче-
ское действие. Причем моноэтилглицинксилидин 
способен вызывать судороги, а глицинксилидин — 
угнетать ЦНС. Эти соединения обладают гангли-
облокирующим эффектом, влияют на кровяное 
давление и сердечную деятельность. Кроме того, 
без вазоконстриктора лидокаин расширяет сосу-
ды, быстро всасывается, что увеличивает риск по-
бочных эффектов и укорачивает действие препа-
рата. Наши исследования будут продолжены с 
целью разработки методов профилактики побоч-
ных токсических эффектов при частых повторных 
введениях местных анестетиков.     

Вывод 
Анализ проведенных исследований позво-

ляет сделать вывод, что повторные введения 
местных анестетиков могут приводить к разви-
тию хронической токсичности. Это диктует 
необходимость проведения дальнейших иссле-
дований с целью разработки методов профи-
лактики и прогнозирования развития подобных 
побочных токсических эффектов. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЯТРОГЕННОГО ТОКСИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ 

N. ALVEOLARIS INFERIOR В УСЛОВИЯХ КЛИНИКИ И ЭКСПЕРИМЕНТА 

И. О. Походенько-Чудакова1, К. В. Вилькицкая2, С. Р. Крыжевич2 
1Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск 

28-я городская поликлиника, г. Минск 

Цель работы — на основании клинических и экспериментальных данных определить тактику и сроки проведе-
ния хирургического лечения при токсических повреждениях нижнего альвеолярного нерва. В клинике обследовано 
7 пациентов с токсическим повреждением нижнего альвеолярного нерва, развившимся в результате эндодонтиче-
ского лечения жевательной группы зубов. В эксперименте наблюдали 37 кроликов. Из них 25 животных составили 
опытную серию, а 12 — контрольную. При выведении пломбировочного материала в нижнечелюстной канал сле-
дует в сроки до 21 суток удалить инородное тело для предупреждения необратимых морфофункциональных изме-
нений в N. alveolaris inferior, а также с целью профилактики развития гнойно-воспалительных осложнений в костной 
ткани нижней челюсти и предупреждения стойкого болевого синдрома в отдаленном периоде. 

Ключевые слова: нижний альвеолярный нерв, ятрогенные повреждения нерва. 

RESULTS OF IATROGENIC TOXIC INJURIES OF N. ALVEOLARIS INFERIOR  
IN CLINICAL AND EXPERIMENTAL CONDITIONS  

I. O. Pokhodenko-Chudakova1, K. V. Vilkitskaya2, S. R. Kryzhevitch2 
1Belarussian State Medical University, Minsk 

2Municipal Polyclinic No.8, Minsk 

The aim of the work was to determine the method and terms of the surgical treatment for toxic injuries of infe-
rior alveolar nerve according to the clinical and experimental indices. We examined 7 patients with a toxic injury of 


