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Клиника системной токсичности МА
Классическое описание системной токсичности МА 

подразделяют на легкую, среднюю и тяжелую. Легкая 
степень проявляется покалыванием, зудом, онемением в 
области губ и языка; металлическим привкусом во рту; 
шумом в ушах; беспокойством; дрожью; чувством страха; 
фасцикуляцией мышц; рвотой; потерей ориентации. Для 
средней степени присуще нарушение речи, оцепенение, 
тошнота, рвота, головокружение, сонливость, спутан-
ность сознания, дрожь, моторное возбуждение, тонико-
клонические судороги, широкие зрачки, ускоренное дыха-
ние. При тяжелой степени — рвота, паралич сфинктеров, 
снижение тонуса мышц, утрата сознания, периодическое 
дыхание, остановка дыхания, кома, смерть [5].

Таким образом, системная токсичность МА проявля-
ется в основном в виде нейротоксичности и кардиоток-
сичности.

Анализ 93 случаев системной токсичности МА, при-
веденных в литературе с 1979 по 2009 г., показал, что в 
60% случаев клиника соответствует классической, в 
30,3% случаев сердечно-сосудистые нарушения сопрово-
ждались и нарушением со стороны ЦНС, у 9,7% больных 
системная токсичность МА проявлялась только наруше-
ниями со стороны сердечно-сосудистой системы без при-
знаков поражения ЦНС [6].

Системные токсические эффекты являются следстви-
ем абсорбции или внутривенных инъекций МА в систем-
ное кровообращение.

Токсическая пороговая концентрация может быть пре-
вышена в результате случайной внутрисосудистой инъек-
ции, передозировки или продленной инфузии препарата. 
Метгемоглобинемия и аллергические реакции относят к 
редким системным эффектам местных анестетиков.

Кардиотоксичность и нейротоксичность МА прямо 
связана с концентрацией этих препаратов в плазме. Так, 
при содержании лидокаина, равном 3—6 мгк/мл, возни-
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Системная токсичность местных анестетиков (Local 
Anesthetic Systemic Toxicity) является редким, но потен-
циально смертельно опасным осложнением регионарной 
анестезии (РА). Об опасности токсичных концентраций 
местных анестетиков (МА) в крови сообщалось еще в 
19-м веке после внедрения в клинику кокаина.

За последние годы частота токсических реакций при 
эпидуральном введении МА существенно сократилась. 
Так, еще в 1981 г. токсические реакции возникали с часто-
той 100 на 10 000 случаев [1].

Уже в 2002 г., анализируя 153 083 регионарные ане-
стезии, выявили только 1 случай системной токсической 
реакции при эпидуральной анестезии и 6 при блокадах 
плечевого сплетения [2].

В середине 1980-х годов, когда РА только начала ши-
роко внедряться в педиатрическую практику, не было ни-
каких руководств, регулирующих применение МА у де-
тей. Как для однократных блокад, так и для продленной 
анестезии, например эпидуральной, применяли широкий 
диапазон дозировок, что привело к появлению сообщений 
о случаях системной токсичности МА, главным образом в 
виде генерализованных судорог. Однако, когда Anesthesia 
Patient Safety Foundation спонсировала исследования в 
США, Berde и соавт. [3] установили, что большая часть 
судорожных эпизодов связана с введением бупивакаина 
в дозе > 0,5 мг/кг/ч. Затем после публикации адекватных 
руководств по дозировке МА у детей количество эпизодов 
системной токсичности значительно снизилось [4].
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пень которых определяется концентрацией анестетика в 
плазме и скоростью его проникновения в мозг. В целом 
токсичность в отношении ЦНС пропорциональна местно-
анестетической активности препарата, отмечена относи-
тельно низкая корреляция между плазменными концен-
трациями и началом появления симптомов токсического 
действия. Метаболический ацидоз, сопровождающийся 
судорогами, резко повышает церебральный захват лидо-
каина, концентрацию бупивакаина в клетках миокарда и 
уровень несвязанной с белками (свободной) фракции пре-
парата в плазме.

Поверхностная общая анестезия повышает порог ток-
сичности МА. При общей анестезии начальные и основ-
ные симптомы токсического действия МА маскируются 
или не развиваются совсем, поэтому судороги следует 
диагностировать по таким косвенным признакам, как мы-
шечная ригидность, необъяснимая гипоксемия, аритмия и 
сердечно-сосудистый коллапс. Нейротоксичность лидока-
ина увеличивается в присутствии праволевых внутрисер-
дечных шунтов [6, 8].

Кардиотоксические эффекты
Таким образом, при наступлении системной токсич-

ности от использования МА последние оказывают кар-
диотоксическое действие, влияя на проводимость, сокра-
тимость и метаболизм миокарда. Поэтому если имелись 
какие-либо признаки системной токсичности, то рекомен-
дуется длительное наблюдение (> 12 ч), так как депрессия 
сердечной функции может сохраниться или даже повто-
риться после проведения лечения. Следует отметить, что 
точные механизмы развития кардиотоксичности до сих 
пор окончательно не установлены.

Современные кардиологические методы исследования 
позволили определить влияние МА на функциональное 
состояние миокарда задолго до момента появления вы-
раженных церебральных токсических эффектов. Одно-
временная регистрация гемодинамических показателей 
методами электро- и эхокардиографии показала, что более 
выраженные изменения интервала PR, длительности QRS, 
интервала QT, частоты сердечных сокращений, фракции 
изгнания и АД развиваются при меньших плазменных 
концентрациях бупивакаина.

При массивных передозировках бупивакаина и этидо-
каина развитие желудочковой тахикардии и фибрилляции 
практически совпадает с началом судорог. Таким образом, 
концентрация бупивакаина в плазме, вызывающая де-
прессию миокарда, по-видимому, близка к церебральной 
токсической концентрации. Фибрилляция желудочков, об-
условленная токсическим действием бупивакаина, трудно 
поддается лечению и часто бывает необратимой [9].

Влияние МА на проводимость миокарда
При высоких уровнях в плазме бупивакаин укорачива-

ет потенциал действия в синоатриальном узле и атриовен-
трикулярном пучке путем торможения тока ионов каль-
ция через каналы L-типа, что, по мнению De La Coussaye 
и соавт. [10], объясняет замедление атриовентрикулярной 
проводимости и синусовую брадикардию. В эквипотенци-
альных дозах бупивакаин в большей степени, чем лидо-
каин, снижает сократимость миокарда, что обусловлено 
менее выраженным влиянием лидокаина на кальциевые 
каналы.

Оценка влияния МА на ширину интервала QRS при 
их непосредственном введении в сосуды сердца показа-
ла, что на фоне условного показателя, принятого за 1 у 
лидокаина, эта величина у ропивакаина и рацемического 
бупивакаина составила 6,7 и 15 соответственно. По срав-
нению с ропивакаином L-бупивакаин и рацемический бу-

кают субъективные жалобы пациента, при 8—12 мкг/мл 
— судороги, при 12 мкг/мл и более — утрата сознания, 
при 20 мкг/мл — остановка дыхания, при 26 мгк/мл — 
остановка сердца [5].

Системная абсорбция
Скорость системной абсорбции МА положительно 

коррелирует с плотностью и размером капилляров в ме-
сте введения; регионарным кровотоком; коэффициентом 
диффузии кровь/ткань. Сердечный выброс и регионарный 
кровоток по отношению к массе тела больного выше у де-
тей раннего возраста по сравнению с взрослыми. Таким 
образом, независимо от места введения системная аб-
сорбция будет выше у детей младшей возрастной группы. 
К другим важным факторам, влияющим на системную аб-
сорбцию МА, относят связываемость с тканевыми белка-
ми, растворимость в липидах, наличие адреналина в рас-
творе МА, концентрацию раствора МА, общую дозу, ско-
рость введения, и повторные введения (или постоянную 
инфузию). Несмотря на возможность локального прямого 
эффекта на диаметр кровеносных сосудов (бупивакаин, 
лидокаин и этидокаин вызывают незначительную вазоди-
латацию, а мепивакаин, ропивакаин и прилокаин — ско-
рее небольшую вазоконстрикцию), скорость системной 
абсорбции принципиально зависит от места введения (ре-
гионарного кровотока).

Независимо от используемого МА скорость абсорбции 
увеличивается в следующем порядке: 1) проксимальные 
блокады нервов нижней конечности (седалищного и бе-
дренного); 2) блокады плечевого сплетения (супраклави-
кулярный и аксиллярный доступы); 3) каудальная блока-
да; 4) эпидуральная блокада; 5) межреберные блокады; 6) 
ларингеальная аппликация.

У ребенка до 3 лет имеет место почти мгновенная со-
судистая абсорбция МА после местной ларингеальной 
аппликации. Скорость абсорбции для лидокаина (время 
пиковой концентрации) и плазменные концентрации при 
местной анестезии сравнимы с данными после внутри-
венного введения. Это объясняется значительно большей 
плотностью кровеносных сосудов этой области у детей 
раннего возраста. Кроме этого, очень высокая скорость 
абсорбции показана при внутриплевральном введении, 
после торакотомий или коррекции коарктации аорты.

В случаях передозировки токсические реакции бы-
стрее развиваются у детей, чем у взрослых, в связи с бо-
лее ранним развитием пиковых токсических концентра-
ций препарата в плазме, и не только после нанесения на 
слизистые мембраны, но и после межреберных и каудаль-
ных эпидуральных введений [7].

нейротоксические эффекты
У новорожденного симптомы нейротоксичности вклю-

чают судороги, гипотензию, остановку дыхания и цирку-
ляторный коллапс, хотя ранние симптомы отсутствуют 
(сонливость, мышечные фасцикуляции и др.). При бы-
стром начале токсической реакции судороги могут раз-
виваться мгновенно, с быстрым последующим развитием 
циркуляторной депрессии. Все используемые в клиниче-
ской практике МА для выполнения регионарной анесте-
зии у рожениц имеют весьма умеренное воздействие на 
новорожденного, который в основном ограничивается 
мышечной гипотонией. Неонатальная депрессия чаще 
отмечалась при использовании более кумулятивных пре-
паратов лидокаина и мепивакаина, а не после назначения 
длительно действующего бупивакаина. МА легко про-
никают через гематоэнцефалический барьер и, блокируя 
натриевые каналы возбудимых клеточных мембран ткани 
головного мозга, вызывают токсические эффекты, сте-
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Профилактика системной токсичности МА: выбор 
концентрации МА, выбор объема вводимого МА, повто-
ряющаяся поэтапная аспирационная проба, контроль за 
пассивным рефлюксом из иглы или катетера, медленное 
введение МА, контроль ЭКГ и АД.

Протокол лечения системной токсичности местных 
анестетиков (модифицированный): зовите на помощь, 
предварительно оцените ситуацию, контроль и управле-
ние дыхательными путями: переводите на 100% 02, про-
тивосудорожная терапия с целью купирования возмож-
ных или имеющихся судорог: предпочтительно введение 
бензодиазепинов, контроль и управление нарушениями 
сердечного ритма, применение препаратов и проведение 
активных манипуляций, поддерживающих сердечную де-
ятельность, вплоть до непрямого массажа сердца, избе-
гайте применения вазопрессина, блокаторов Ca-каналов, 
β-блокаторов, местных анестетиков, липидная реанима-
ция с использованием 20% жировой эмульсии интралипи-
да. www.lipidrescue.org

Липидная реанимация (рассчитано на пациента мас-
сой тела 70 кг): болюсно внутривенно вводить в тече-
ние 1 мин из расчета 1,5 мл/кг (приблизительно 100 мл), 
постоянная управляемая инфузия из расчета 0,25 мл/кг/
мин (приблизительно 18 мл/мин под контролем инфузо-
ра), повторите болюсное внутривенное введение 1 или 
2 раза при продолжающейся сердечно-сосудистой недо-
статочности (в дозе до 3 мл/кг с повторением каждые 3— 
5 мин до полного восстановления сердечной деятельно-
сти), если АД продолжает оставаться низким, увеличьте 
скорость постоянной управляемой инфузии дважды до 
0,5 мл/кг/мин, после достижения стабильности крово-
обращения продолжайте по крайней мере еще 10 мин 
постоянную управляемую инфузию жировой эмульсии, 
рекомендуемый предельный объем жировой эмульсии: 
примерно 10 мл/кг в течение первых 30 мин с начала ин-
фузии.

Возможности для снижения риска возникновения 
системной токсичности местных анестетиков

· Используйте наименьшую дозу МА, которая может 
быть достаточной для достижения желаемого эффек-
та и продолжительности анальгезии.· На уровень концентрации МА в крови оказывает вли-
яние место его введения, скорость введения и доза.· Предпочтительнее использовать такие менее токсич-
ные МА, как ропивакаин или L-бупивакаин.· Факторы, которые могут увеличить вероятность воз-
никновения токсического эффекта: сердечная недо-
статочность, ишемическая болезнь сердца, наруше-
ния проводящей системы сердца, болезни метаболиз-
ма (например, митохондрий), болезни печени, низкий 
уровень белка в плазме, метаболический или респира-
торный ацидоз, Na-блокаторы.· Системная токсичность при использовании МА мо-
жет также возникнуть у пациентов с серьезными на-
рушениями функций сердца, особенно если имеется 
сниженная фракция сердечного выброса. Эти боль-
ные чувствительны к большим дозам МА, так как из-
за замедленной циркуляции крови концентрация МА 
в тканях у этих пациентов может повышаться.· Необходимо выполнять аспирационную пробу на всех 
этапах манипуляции, наблюдая за наличием или от-
сутствием крови в шприце при аспирации.· Использовать тест-дозу, в том числе, например, адре-
налин в разведении 5 мкг/на 1 мл МА.· Вводить МА маленькими дозами с этапной оценкой 
наличия признаков системной токсичности, не превы-
шать максимально рекомендуемые дозы.

пивакаин оказывали, по данным Morison и соавт. [11], в 
1,2 и 2,1 раза, а по мнению Mazoit и соавт. [12], в 1,3 и 3,3 
раза соответственно более выраженное влияние на интер-
вал QRS.

При сравнении электрофизиологических свойств эк-
вимолярных концентраций бупивакаина, L-бупивакаина 
и ропивакаина установлено ухудшение проводимости на 
фоне всех 3 МА, но рефрактерный период у желудочков 
при использовании бупивакаина и L-бупивакаина был за-
висим от концентрации последних и существенно длин-
нее по сравнению с ропивакаином [13].

Было также продемонстрировано, что длительность 
интервала QRS больше, а нарушения ритма сердца отме-
чались более часто на фоне рацемического бупивакаина 
по сравнению с L-бупивакаином [12].

Влияние МА на сократимость миокарда
Доказано, что после введения МА частота развития 

асистолий была больше при использовании рацемического 
бупивакаина, чем L-бупивакаина или ропивакаина, причем 
частота успешной реанимации более высока при остановке 
сердца, вызванной ропивакаином, по сравнению с рацеми-
ческим бупивакаином или L-бупивакаином [14].

Установлено, что бупивакаин и L-бупивакаин умень-
шают фракцию выброса и сердечный индекс больше, чем 
ропивакаин [15].

В эксперименте показано, что кардиодепрессивный 
эффект бупивакаина примерно в 2 раза больше, чем у 
ропивакаина. Влияние бупивакаина на сократимость ми-
окарда связано с ингибированием высвобождения и сек-
вестрацией кальция в саркоплазматическом ретикулуме, а 
также уменьшением миофибриллярной активности [16].

Влияния МА на метаболизм миокарда
МА сами по себе нарушают митохондриальный ме-

таболизм и тем самым способствуют кардиодепрессии. 
Бупивакаин ингибирует дыхательную цепь, влияя таким 
образом на процесс окислительного фосфорилирования, 
что приводит к снижению синтеза АТФ в митохондриях и 
в конечном итоге недостаточному обеспечению миоцитов 
энергией. Доказано, что бупивакаин нарушает митохон-
дриальный метаболизм миоцитов значительно больше, 
чем ропивакаин [17].

Эти клинические проявления присуще взрослым па-
циентам, так как РА им проводится, как правило, в со-
знании. Как известно, в педиатрической анестезиологии 
действует правило — все виды РА детям за некоторым 
исключением проводят уже после наступления общей по-
верхностной анестезии. Такие ранние проявления систем-
ной токсичности МА, как изменение психического состо-
яния или фасцикуляции мышц, можно обнаружить, если 
пациент не спит, или можно не обнаружить и пропустить, 
если они не выражены, что актуально для детской анесте-
зиологии, потому что подавляющее большинство детей во 
время и после проведения РА уже находятся под общей 
анестезией. Первыми признаками проявления токсич-
ности при этом могут быть тахиаритмии или угнетение 
сердечно-сосудистой функции. Гораздо легче обнаружить 
проявления системной токсичности МА у детей в послео-
перационном периоде, когда с целью обезболивания про-
водится постоянная инфузия МА.

Рекомендуемые максимальные дозы для детей у ра-
цемического бупивакаина остаются все теми же. Однако 
эти же дозы можно с уверенностью считать минимально 
токсическими [3]: болюсное введение: новорожденные — 
1,5—2,0 мг/кг; дети > 1 года — 2,5 мг/кг. Постоянная ин-
фузия: новорожденные — 0,2 мг/кг/ч; дети > 1года — 0,4 
мг/кг/ч.
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· Вводить медленно!· Быстрое купирование судорог помогает предот-
вратить развитие ацидоза и гипоксии, которые усугубля-
ют кардиотоксический эффект МА.· При проведении противосудорожной терапии из-
бегайте применение пропофола или тиопентала-натрия, 
особенно у пациентов с имеющимися признаками неста-
бильности сердечно-сосудистой системы, так как эти пре-
параты дают кардиодепрессивный эффект и могут сами 
потенцировать токсический эффект [18].

Перспективы
Следует помнить, что при системной токсичности МА 

сердечно-легочно-церебральная реанимация должна про-
водиться не менее 60 мин. Таким образом, сценарий про-
ведения сердечно-легочно-церебральной реанимации при 
системной токсичности МА отличается от других форм 
острой сердечно-сосудистой недостаточности.

Эффективность инфузии интралипида при случайном 
внутривенном введении МА была клинически подтверж-
дена при блокадах плечевого сплетения. В первом случае 
асистолия при продолжающейся реанимации длилась 20 
мин [19], во втором — 10 мин [20].

В последующем пациенты были выписаны из ста-
ционара без какого-либо неврологического дефицита. 
Таким образом, успешная реанимация после длитель-
ной остановки сердца подтверждает, что токсичность 
анестетиков не вызывает необратимых повреждений 
миокарда.

Настоятельно рекомендуется всем специалистам, ко-
торые в своей практике используют МА в дозах, доста-
точных для получения системного токсического эффек-
та, разработать и иметь в доступности инструкцию 
для лечения и контроля этого осложнения.
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