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ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ТОКСИЧНОСТИ МЕСТНЫХ 
АНЕСТЕТИКОВ АМИНОАМИДНОГО РЯДА: 
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Работа посвящена выявлению молекулярных механизмов действия ропивакаина и других местных анесте-
тиков аминоамидного ряда (мепивакаина и бупивакаина) на физико-химические свойства мембран и
процессы регуляции формирования и функционирования ионных каналов различной природы в модель-
ных липидных бислоях. Исследовали граничный потенциал мембраны и его компоненты, проницаемость
для флуоресцентных маркеров, температуру и кооперативность плавления мембранообразующих липидов
и мозаичную организацию бислоя. Обнаружено, что ропивакаин так же, как и мепивакаин и бупивакаин,
увеличивает граничный потенциал мембраны за счет изменения поверхностного заряда бислоя. Установ-
лено, что проницаемость липидных везикул для кальцеина увеличивается при введении аминоамидов, а
температура и кооперативность плавления насыщенных фосфохолинов при этом уменьшаются. Выражен-
ность влияния анестетиков на плотность упаковки липидов в мембране коррелирует с гидрофобностью их
молекул. Сравнение эффектов аминоамидов позволило говорить о трех механизмах действия анестезирую-
щих веществ на функционирование ионных каналов, включающих увеличение поверхностного потенциала
мембраны, уменьшение плотности упаковки липидов в мембране и блокирование ионных каналов.
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Ропивакаин (РПК) представляет собой новый
местный анестетик амидного ряда, применяющийся
в качестве препарата выбора для проведения хирур-
гических вмешательств, а также лечения острой бо-
ли различного генеза. Структурно РПК является
близким аналогом бупивакаина (БПК) и мепивака-
ина (МПК). Основным отличием является количе-
ство углеводородных звеньев в алкильном замести-
теле третичного азота, которое, в случае БПК, РПК
и МПК определяется бутильной, пропильной или
метильной группами соответственно (рис. 1). Одна-
ко результаты исследований in vitro и in vivo показы-
вают, что при использовании в равных концентра-

циях, РПК, несколько уступая МПК по скорости на-
ступления анальгезирующего действия, сравним с
БПК по продолжительности и силе анестезии (Hick-
ey et al., 1991; Klein et al., 1998; McGlade et al., 1998).
При этом РПК характеризуется меньшей токсично-
стью в отношении центральной и сердечно-сосуди-
стой систем. Подобные явления могут объясняться
различиями во взаимодействии липида и анестетика
и обусловленными ими изменениями физико-хими-
ческих свойств клеточных мембран.

Известно, что в основе механизма анальгезии ле-
жит блокирование местными анестетиками работы
потенциалозависимых натриевых каналов в нерв-
ном волокне (Hille et al., 1977) путем взаимодействия
этих агентов с сайтами связывания на внутренней
части натриевого канала (Ragsdale et al., 1994; Wright
et al., 1999; Yarov-Yarovoy et al., 2001). Помимо этого,
многочисленные исследования свидетельствуют в
пользу встраивания анестетика в липидную область
мембраны (Seeman, 1972; Singer, 1977; Smith et al.,
1991), а также влияние этого процесса на трансмем-

Принятые сокращения: БПК – бупивакаин, ГА – антимикроб-
ный пептид грамицидин А, ДОФС – 1,2-диолеил-sn-глицеро-
3-фосфосерин, ДОФХ – 1,2-диолеил-sn-глицеро-3-фосфохо-
лин, ДОФЭ – 1,2-диолеил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин,
ДФФХ – 1,2-дифитоноил-sn-глицеро-3-фосфохолин, МПК –
мепивакаин, РПК – ропивакаин, СМЕ – противогрибковый
циклический липопептид сирингомицин Е, продуцируемый
Pseudоmonas syringae, ЦА – антимикробный пептид цекропин
А, α-ГЛ – белковый токсин α-гемолизин Staphylococcus aureus.
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