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РЕЗЮМЕ
Выбор местного анестетика в практике врача-стоматолога является сложной клинической задачей, связанной как с мар-
кетинговым подходом, так и с дефицитом надлежащих знаний по химико-аналитической составляющей раствора препара-
та, а также с его динамическими свойствами в тканях.
Цель исследования. Определение причины вариабельности клинической эффективности местных анестетиков, содержа-
щих активные вещества — артикаин и эпинефрин, и обоснование показателей для их выбора в торговых наименованиях.
Материал и методы. В нашем эксперименте мы использовали математический подход для расчета соотношения ионизиро-
ванной и неионизированной форм препаратов-анестетиков, находящихся в различных биожидкостях и тканях человека. 
Для исследования были выбраны анестетики на основе артикаина, содержащие эпинефрин в разведении 
1:100 000 или 1:200 000: «Артикаин-Бинергия», «Брилокаин», «Артикаин Инибса», «Ораблок», «Примакаин», «Септанест» 
с адреналином, «Убистезин» и «Ультракаин» с адреналином, по которым получены данные из их аналитических паспортов 
или из научной литературы.
Результаты. Местные артикаинсодержащие анестетики являются по своей химической природе основаниями, которые, 
подвергаясь гидролизу, реализуют свой непосредственный эффект в зоне воздействия в виде обратимого нарушения воз-
буждения нервных клеток и прекращения болевой импульсации на определенный период времени, пролонгация которого 
зависит от дозы введенного искусственного адреналина. При сопоставлении некоторых характеристик артикаинсодержа-
щих лекарственных форм местноанестизирующих веществ, в составе которых присутствует эпинефрин, выявлены разные 
значения pH растворов в зависимости от его концентрации, это объясняется тем, что адреналин по своей сути тоже явля-
ется основанием, которое надо удерживать от гидролиза.
Заключение. Чем ниже pH в лекарственной форме содержащего артикаин препарата, тем больше, согласно математиче-
скому расчету по уравнению Дж. Кларка и Д.Д. Перрена, процент стабильной ионизированной формы местного анесте-
тика.

Ключевые слова: ионизированная форма, неионизированная форма, местный анестетик, артикаин, лимонная кислота, хло-
ристоводородная кислота.
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Chemical-analytical approach to evaluating the effectiveness of local anesthetics
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ABSTRACT
Objective. To determine the cause of variable clinical efficacy of local anesthetics containing active substances (articaine and epi-
nephrine) and to substantiate the indicators for their selection in trade names.
Material and methods. In our experiment, we used a mathematical approach to calculate the ratio of ionized and non-ionized 
forms of anesthetic drugs found in various biological fluids and human tissues. Articaine-based anesthetics containing epinephrine 
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at a dilution of 1:100,000 or 1:200,000 were chosen for the study: Articain-Bynergy, Brilocaine, Articaine Inibsa, Orablok, Pri-
makain, Septanest with adrenaline, Ubistezin and Ultracain with adrenaline. We obtained appropriate data from analytical pass-
ports or literature databases.
Results. Articaine-containing local anesthetics are bases by their chemical nature. Being subjected to hydrolysis, these anesthet-
ics realize their direct effect, i.e. reversible disturbance of nerve cell excitation and cessation of pain impulses for a certain period 
of time. Prolongation of these effects depends on the dose of injected artificial adrenaline. When comparing some characteristics 
of articaine-containing local anesthetic substances with epinephrine, we found different pH of solutions depending on concentra-
tion. Adrenaline is also a base that must be kept from hydrolysis.
Conclusion. Lower pH of articaine-containing drug is accompanied by higher percentage of stable ionized form of local anesthetic.

Keywords: ionized form, non-ionized form, local anesthetic, articaine, citric acid, hydrochloric acid.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS:
Velichko E.V. — https://orcid.org/0000-0002-6196-0422

Lobaeva T.A. — https://orcid.org/0000-0002-5677-1141

Rabinovich S.A. — https://orcid.org/0000-0003-2756-1468

Vasil’ev Yu.L. — https://orcid.org/0000-0003-3541-6068

Mazov Ya.A. — https://orcid.org/0000-0002-7520-0387

Lobanova Yu.N. — https://orcid.org/0000-0002-0934-4315

Corresponding author: Vasil’ev Yu.L. — e-mail: y_vasiliev@list.ru

TO CITE THIS ARTICLE:
Velichko EV, Lobaeva TA, Rabinovich SA, Vasil’ev YuL, Mazov YaA, Lobanova YuN. Chemical-analytical approach to evaluating 

the effectiveness of local anesthetics. Russian Journal of Pain. 2023;21(3):35–42. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/pain20232103135

Введение
В начале XX века был синтезирован и активно вне-

дрен в практику врачей-стоматологов прокаин, известный 

многим пациентам как новокаин. Долгое время он не имел 

альтернативы, однако низкая клиническая эффективность 

при проведении многих стоматологических манипуля-

ций и высокая токсичность препарата привели к тому, 

что при появлении в конце Второй мировой войны лидока-

ина многие проблемы при работе со стоматологическими 

больными были разрешены [1, 2]. Несмотря на это, оста-

валась категория больных, у кого применение лидокаина 

было ограниченным ввиду его проаритмического эффек-

та и по ряду других причин, которые были частично ниве-

лированы, созданием следующих анестетиков амидного 

ряда — мепивакаина, а затем артикаина, биодоступность 

в тканях которых составляет 100% вне зависимости от кон-

центрации препарата и места его введения [1].

Ввиду того, что в работе врачам-стоматологам для вы-

полнения манипуляций не требуется выключение чувстви-

тельности тканей челюстно-лицевой области на продолжи-

тельный период времени, как это необходимо при выпол-

нении операций врачами общего профиля [1], основными 

анестетиками, которые сейчас используют врачи-стомато-

логи, являются препараты, содержащие лидокаин, артика-

ин и мепивакаин [3]. Лидокаин, являясь первым предста-

вителем амидной группы анестетиков, клинически более 

испытан в разных областях медицины [4], поэтому разре-

шен к применению у детей в возрасте от 1 года [5]. Для ар-

тикаина и мепивакиана в связи с отсутствием такой об-

ширной доказательной базы возраст применения у детей 

ограничен — с 4 лет [5, 6]. Как правило, на данном этапе 

развития стоматологии в случаях ведения больных в воз-

расте, разрешенном для применения местных анестетиков 

(МА), большая часть специалистов отдают предпочтение 

артикаину, нежели лидокаину или мепивакаину. Это обу-

словлено их большей токсичностью [1], которая зависит 

не только от жирорастворимости МА, но и от их способ-

ности связываться с белками. Так, у лидокаина это 65%, 

а у мепивакаина — 75—78%, в то время как у артикаина 

это 95% [1, 7]. Поэтому у пациентов риск проявления ток-

сичности анестетиков особенно возрастает при случай-

ном введении их в системный кровоток [8, 9], а при нали-

чии гипоальбуминемии, часто встречающейся при патоло-

гиях печени, сердца и почек, развивается быстрее [10, 11]. 

Итогом этого является большая распространенность ар-

тикаина при проведении местной анестезии в стоматоло-

гии [5, 7, 12—14].

За последние годы произошло увеличение количе-

ства торговых наименований МА, используемых в стома-

тологии для проведения местной анестезии. Среди это-

го многообразия выбор того или иного препарата может 

быть обусловлен разными факторами: его эффективно-

стью и безопасностью с учетом особенностей общесома-

тического состояния пациента и конкретной стоматоло-

гической нозологии; относительно низкой закупочной 

ценой; заинтересованностью потенциального покупате-

ля в получении скидок при приобретении других стома-

тологических товаров у конкретного продавца/магази-

на; активностью рекламной кампании производителя, 

направленной на повышение популярности продукции; 

другими причинами [12, 15—17]. Кроме этого, врачи-

стоматологи обращают внимание и на то, что эффек-

тивность МА с одинаковыми действующими вещества-

ми in vivo тоже разная.

Цель данного исследования — определение причи-

ны вариабельности клинической эффективности МА, со-

держащих активные вещества — артикаин и эпинефрин, 

и обоснование показателей для их выбора в торговых наи-

менованиях.

Материал и методы
В практической медицине используется большое ко-

личество лекарственных веществ, которые по химической 
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природе являются солями слабых оснований. Проблема 

использования этих лекарственных веществ заключается 

в том, что они легко гидролизуются, переходя в неиони-

зированное состояние, не растворимое в воде, что огра-

ничивает срок их применения и меняет фармакокинети-

ческие параметры. Кроме того, в биосистемах при контак-

те с биосредами (такими как кровь, ликвор, межтканевая 

жидкость, цитозоль) у этих лекарственных веществ вслед-

ствие изменения показателя кислотности (pH) меняется 

соотношение между ионизированной и неионизирован-

ной формами. Большую роль в прогнозировании фарма-

кокинетических параметров и безопасности лекарствен-

ных средств имеет оценка химической природы вещества, 

наличие вспомогательных веществ в составе конечной ле-

карственной формы [18, 19].

Для исследования были выбраны анестетики 

на основе артикаина, содержащие эпинефрин в разведе-

нии 1:100 000 или 1:200 000: «Артикаин-Бинергия», «Бри-

локаин», «Артикаин Инибса», «Ораблок», «Примакаин», 

«Септанест» с адреналином, «Убистезин» и «Ультракаин» 

с адреналином, по которым получены данные из их анали-

тических паспортов или из научной литературы [20].

В нашем эксперименте мы использовали математи-

ческий подход для расчета соотношения ионизированной 

и неионизированной форм препаратов-анестетиков, на-

ходящихся в различных биожидкостях и тканях человека.

На основании pH растворов этих анестетиков и дан-

ных кислотности сред, встречаемых в стоматологии, рас-

считаны средние величины их водородного показателя 

и процентный состав ионизированной и неионизирован-

ной форм анестетика с учетом, что константа ионизации 

(рК
а
) основания (в данном случае рК

а
 артикаина равна 

7,8) определяется на основании уравнения Дж. Кларка 

и Д.Д. Перрена:

pKa = pH + lg [BH+] / [B], (1)

где K
a
 — константа ионизации кислоты ВН+, сопряжен-

ной основанию В.

Откуда:

B = 100 / [1+10(pKa−pH)] (2)

По уравнению 2 были рассчитаны величины процен-

та ионизации анестетиков в зависимости от значений pH 

и рК
а
.

По сведениям, взятым из инструкций по примене-

нию лекарственных препаратов, произведен анализ состава 

и роли вспомогательных веществ выбранных анестетиков 

на основании литературных источников, опубликованных 

российскими и зарубежными учеными за последние годы.

Результаты и обсуждение
МА, содержащие артикаин, являются по своей хими-

ческой природе основаниями, которые, подвергаясь ги-

дролизу, реализуют свой непосредственный эффект в зо-

не воздействия в виде обратимого нарушения возбужде-

ния нервных клеток и прекращения болевой импульсации 

на определенный период времени, пролонгация которого 

зависит от дозы введенного искусственного адреналина.

Вспомогательные компоненты, входящие в состав 

МА, используются и для улучшения свойств, и для повы-

шения стабильности местноанестезирующих растворов. 

При сопоставлении некоторых характеристик содержа-

щих артикаин лекарственных форм местноанестизирую-

щих веществ, в составе которых присутствует эпинефрин, 

выявлены разные значения pH растворов в зависимо-

сти от его концентрации, это объясняется тем, что адре-

налин по своей сути тоже является основанием, кото-

рое надо удерживать от гидролиза (табл. 1). Чем ниже pH 

в лекарственной форме содержащего артикаин препарата, 

тем больше, согласно математическому расчету по уравне-

нию Дж. Кларка и Д.Д. Перрена, процент стабильной ио-

низированной формы МА.

Полный анализ состава вспомогательных веществ 

в содержащих артикаин анестетиках с добавлением эпи-

нефрина 1:100 000 или 1:200 000 показал, что во всех мест-

ноанестезирующих препаратах присутствуют не только 

вещества, стабилизирующие синтетический адреналин 

(сульфиты, дисульфиты (синоним: пиросульфиты натрия)) 

(табл. 2). Роль каждого дополнительного компонента, вхо-

дящего в состав препарата, отражена в табл. 3.

Сложность оценки эффективности того или иного 

местноанестезирующего препарата на основе артикаина 

заключается в том, что он труднопрогнозируемо гидроли-

зуется: в организме при взаимодействии с биологически-

ми жидкостями внутриклеточных и внеклеточных про-

странств, кровью, лимфой из-за их смешивания происхо-

дят локальные изменения pH в зоне введения анестетика 

и меняется соотношение между ионизированной и неио-

низированной формами [21].

Исходя из данных, отраженных в табл. 4, видно, 

что многие препараты-анестетики имеют близкие рас-

четные показатели ионизированной и неионизирован-

ной форм. При физиологическом значении pH среды 

вне воспалительного процесса наиболее высокие пока-

затели содержания стабильной формы анестетика (более 

99,5%) получены в порядке убывания у лекарственных 

форм МА: «Брилокаин», «Ультракаин**», «Ультрака-

ин*», «Примакаин», «Артикаин Инибса**». При введе-

нии препаратов в зону, где потенциально pH среды ни-

же, что может наблюдаться не только при воспалительных 

процессах, но и на фоне чрезмерной работы жевательной 

группы мышц (патология прикуса, бруксизм), наиболее 

высокие показатели ионизированной формы анестетика 

(99,9% и более) выявлены в порядке убывания у препара-

тов: «Брилокаин», «Ультракаин**», «Ультракаин*», «Ар-

тикаин Инибса**», «Примакаин», «Ороблок», «Артикаин 

Инибса*», «Убистезин».

Однако конечный выбор и целесообразность назначе-

ния препарата будут связаны и с совпадением расчетной 

доли ионизированной/неионизированной форм, и с реаль-

ным соотношением их в тканях и биожидкостях пациента, 

на что также влияют и другие факторы: плотность, концен-

трация раствора, состояние органов, участвующих в мета-

болизме [21]. В связи с этим большое значение приобре-

тает оценка роли и взаимоотношения вспомогательных 

веществ в составе лекарственной формы [22—24]. В част-

ности, в препарате «Артикаин Инибса» среди прочих вспо-

могательных веществ имеется слабая трикарбоновая ги-

дроксикислота, метаболит важнейшего процесса в орга-

низме человека цикла трикарбоновых кислот, — лимонная 

кислота (табл. 2).
Лимонная кислота является слабой органической 

кислотой, которая может эффективно поддерживать 

pH от 3 до 6,2. Буферные свойства лимонной кислоты 

и ее соли нужны как для поддержания pH самого препара-

та, так и для поддержания химического равновесия меж-

ду ионизированной и неионизированной формами лекар-
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ственного средства при попадании в биосистемы (см. ри-
сунок).

Это отличие по составу препарата «Артикаин Иниб-

са» от других препаратов придает ему большую стабиль-

ность и возможность иметь более прогнозируемый фарма-

кологический эффект, так как в нем, по сути, создан бу-

фер, состоящий из слабой органической кислоты и ее соли. 

Таким образом, в препарате достигается образование бу-

ферной системы, которая представляет собой смесь сла-

бой кислоты и ее сопряженного основания. pH буферной 

системы практически не изменяется, когда к данному МА 

добавляются небольшие количества кислоты или щелочи. 

Это делает крайне важным использование цитрата не толь-

ко как консерванта, но и как компонента буферных систем 

в составе лекарственных форм анестетиков, значение pH 

которых должно поддерживаться на определенном посто-

янном уровне, как in vitro, так и in vivo [22—24].

Так, в исследовании М.Ю. Исфандиева и соавт. 

(2016), проведенном на 40 соматически здоровых паци-

ентах, распределенных поровну в основную группу, па-

циенты которой получали при удалении зубов для обе-

зболивания препарат «Артикаин Инибса», и в группу кон-

Таблица 3. Роль вспомогательных веществ в составе инъекционных лекарственных форм анестетиков
Table 3. Role of excipients in injectable forms of anesthetics

№
Название возможного вспомогатель-

ного вещества в составе анестетика
Химическая формула Роль вспомогательного вещества

1 Натрия сульфит Na
2
SO

3
Восстанавливающие АО — вещества, имеющие более 

низкий окислительно-восстановительный потенциал, 

чем ЛВ 

Консервант [22—24]

2 Натрия дисульфит Na
2
S

2
O

5
Восстанавливающие АО — вещества, имеющие более 

низкий окислительно-восстановительный потенциал, 

чем ЛВ 

(натрия метабисульфит) В воде гидролизуется и дает 

гидросульфит натрия

Химические вещества, тормозящие гидролитические 

процессы

См. п. 3 Na
2
S

2
O

5
 + H

2
O = 2NaHSO

3
 Консервант [22—24]

3 Натрия пиросульфит Na
2
S

2
O

5
Восстанавливающие АО — вещества, имеющие более 

низкий окислительно-восстановительный потенциал, 

чем ЛВ

(синонимы: натрия бисульфит, 

натрия бисульфит, натрия метаби-

сульфит)

В воде гидролизуется и дает 

натрия гидросульфит

Химические вещества, тормозящие гидролитические 

процессы

См. п. 2 Na
2
S

2
O

5
 + H

2
O = 2NaHSO

3
Консервант [20, 21]

4 Натрия хлорид NaCl Регулятор осмотического давления [24 —27]

5 ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная 

кислота

Синергисты АО — вещества, собственное антиокисли-

тельное действие которых незначительно, но они 

способствуют усилению действия других АО

(синонимы: трилон Б, комплексон 

II)

Химические вещества, тормозящие гидролитические 

процессы 

Na
2
-ЭДТА Хелатирующий агент

(динатриевая соль этилендиаминте-

трауксусной кислоты, динатрия 

эдетат, комплексон III)

(В фармацевтических технологиях применяют для 

усиления проницаемости лекарств через слизистые 

оболочки, в молекулярной биологии используется в 

растворах для хранения ДНК, т.к. ингибирует действие 

многих металлозависимых нуклеаз. В токсикологии 

используется как антидот) [22—24]

6 Натрия гидроксид NaOH Регулятор pH (защелачивающий компонент)

Компоненты буферных систем

Химические вещества, тормозящие гидролитические 

процессы (для солей слабых кислот и сильных основа-

ний) [18, 19, 22—24]

7 Хлористоводородная кислота HCl Регуляторы pH (закисляющий компонент)

Компонент буферных систем

Химические вещества, тормозящие гидролитические 

процессы (для солей слабых оснований и сильных 

кислот) [18, 19, 22—24]

8 Лимонная кислота Консервант

Регуляторы pH и компоненты буферных систем

Синергисты АО — вещества, собственное антиокисли-

тельное действие которых незначительно, но они 

способствуют усилению действия других АО [22—24]

9 Вода для инъекций H
2
O Растворитель [18, 19]

Примечание. ЛВ — лекарственное вещество; АО — антиокислители (антиоксиданты).
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троля, пациентам которой вводили препарат «Ультракаин 

Д-С форте», было показано, что обезболивающий эффект 

был высоким в обеих группах. Однако у больных кон-

трольной группы в 4 раза чаще наблюдались вегетативные 

реакции, выражавшиеся в виде появления дрожи во всем 

теле, в 8 случаях это сопровождалось выраженной тахи-

кардией и появлением холодного пота, а у 5 человек так-

же отмечалось чувство жара и тошноты. В связи с этим 

авторы пришли к заключению, что препарат «Артикаин 

Инибса» обладает более мягким клиническим действи-

ем по сравнению с препаратом «Ультракаин Д-С форте» 

при равной эффективности их применения для обезбо-

ливания [29].

В научной работе И.Н. Костиной и соавт. (2020) было 

доказано, что применяемые в стоматологической практи-

ке МА, имеющие в своем составе одни и те же действую-

щие вещества и используемые в одинаковой дозе, но вы-

пущенные разными производителями, неравнозначны 

по терапевтической эффективности в связи с различи-

ем физико-химических свойств препаратов, что изменяет 

их биодоступность, скорость всасывания, распростране-

ние и выведение из организма. При этом анестетики с бо-

лее низкими значениями pH обладают лучшим анестези-

рующим эффектом, время наступления, выраженность 

и продолжительность которого напрямую зависит не толь-

ко от биологических, но и от химико-фармацевтических 

факторов, что и влияет на выбор препарата для использо-

вания в разных клинических ситуациях [23].

Многие исследователи осторожно относятся к таким 

вспомогательным компонентам анестетиков, как дисуль-

фиты натрия или калия, парабены и ЭДТА, в связи с тем, 

что они способны провоцировать развитие неблагоприят-

ных реакций на МА [25—28, 30—34]. В исследовательской 

работе О.Н. Чибисовой и соавт. (2022) проводилась оцен-

ка гиперчувствительности к готовой форме местноанесте-

зирующих препаратов «Сканданест», «Лидокаин», «Уль-

тракаин Д», «Ультракаин Д-С», «Ультракаин Д-С форте» 

и «Артикаин Инибса» на основании теста активации базо-

филов in vitro у 106 пациентов. Среди МА артикаинового 

ряда, содержащих эпинефрин, самый низкий уровень по-

зитивности активации базофилов на лекарственный пре-

парат был на «Артикаин Инибса» (10,7%), а самый вы-

сокий — на «Ультракаин Д-С форте» (24,1%), несмотря 

на то что обе лекарственные формы не содержат парабе-

нов и ЭДТА (табл. 2). Соответственно, наименьшая сен-

сибилизация in vitro также наблюдалась у препарата «Ар-

тикаин Инибса» [35].Та
бл
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Взаимодействие лимонной кислоты с гидроксидом натрия с об-
разованием кислой соли (дигидроцитрата натрия) при соотноше-
нии кислоты и основания 1:1.
Interaction of citric acid with sodium hydroxide to form an acid salt 
(sodium dihydrocitrate) at acid-to-base ratio of 1:1.
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Впрочем, в исследовании М.В. Громовик и соавт. 

(2019) было показано, что вспомогательные вещества, при-

меняемые в анестетиках, практически не вызывают аллер-

гических реакций, а развивающиеся нежелательные ре-

акции, как правило, обусловлены повышенным уровнем 

ситуативной тревожности или недиагностированной ар-

териальной гипертензией [36].

Заключение
Несмотря на продолжающиеся исследования различ-

ных свойств и параметров эффективности местных ане-

стетиков, окончательного, однозначного мнения на этот 

счет не существует. Это связано с тем, что провести пол-

ный спектр исследований, которые могли бы раскрыть 

все механизмы и факторы, влияющие на местные ане-

стетики в реальных биологических средах, очень слож-

но. Единым в данном вопросе является то, что не толь-

ко активно действующие вещества местных анестетиков, 

но и их вспомогательные компоненты, а также их взаимо-

отношение в готовых растворах и трансформация в сре-

де организма, куда они введены, играют огромную роль 

в формировании конечного результата — в проявлении 

эффективности лекарственной формы местного анестети-

ка, выпущенного определенным производителем. С точ-

ки зрения стабильности буферных систем взаимоотно-

шение вспомогательных компонентов в лекарственной 

форме содержащего артикаин местного анестетика «Ар-

тикаин Инибса», а именно хлористоводородной кисло-

ты и лимонной кислоты, является более физиологичным 

и наиболее благоприятным вариантом для использова-

ния на практике, что подтверждается клиническими ис-

следованиями.
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