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Резюме. Проведены исследования диэлектрической проницаемости эритроцитов 
пациентов с лекарственной болезнью и практически здоровых доноров в присут-
ствии местных анестетиков – артифрина, убистезина и септонеста с помощью 
КВЧ-диэлектрометрии миллиметрового диапазона радиоволн. Оценка гидратации 
эритроцитов проводилась по параметру реальной части комплексной диэлектриче-
ской проницаемости (ɛ') в области дисперсии свободной воды на частоте f = 37,7 
ГГц. Сенсибилизация эритроцитов к местно-анестезирующим средствам оценива-
лась методом определения скорости оседания эритроцитов. Получены хорошо кор-
релируемые экспериментальные данные по двум методикам (r ≥ 0,92).
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ВВЕДЕНИЕ

Современные  медико-биологические 
исследования  показали,  что  целый  ряд 
фармакологических  препаратов,  которые 
интенсивно  внедряются  в  клиническую  и 
амбулаторную  медицину,  имеют  ряд  недо-
статков  в  применении,  связанных  с  реги-
страцией  тяжёлых  аллергических  реакций 
и  других нежелательных побочных  эффек-
тов  [7,  8,  17].  Особенно  часто  аллергиче-
ские реакции, вплоть до анафилактического 
шока, развиваются на местные анестезиру-
ющие средства. Последние при нормальных 
физиологических  условиях  существуют  в 
протонированной  или  нейтральной  форме 
и проявляют молекулярные механизмы дей-

ствия  на  уровне  рецепторных  комплексов 
клеточных  мембран  и  трансмембранных 
ионопроводящих  каналов  [11,  12].  Прото-
нированные  формы  местных  анестетиков 
амидной группы, таких как артифрин, уби-
стезин и септонест, а также традиционного 
и  хорошо  изученного  лидокаина  в  своем 
действии  более  эффективны  в  отличие  от 
липофильных нейтральных форм. В насто-
ящее  время  установлено,  что  доступ  про-
тонированных  форм  к  сайтам  связывания, 
расположенным  на  цитоплазматической 
стороне трансмембранных пор Na+ каналов, 
обеспечивается  активацией  и  открытием 
специфических  трансмембранных  TRPV1 
каналов (transient receptor potential vanilloid 
subtype 1) [16]. Как показали исследования 
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химического  аналога  лидокаина  QX-314, 
это приводит, в конечном результате, к бло-
кированию  потенциалзависимых Na+  кана-
лов и эффекту анестезии [9]. 

В  настоящее  время  известно  шесть 
типов  каналов-рецепторов  TRPV  типа 
–  TRPV1-TRPV6,  которые  экспрессиру-
ются  во  многих  возбудимых  и  электри-
чески  невозбудимых  тканях  [13,  15,  19]. 
Они  ответственны  за  узнавание  и  транс-
дукцию  различных  сигналов  химической 
и физической природы, включая термочув-
ствительность,  осмотическую  регуляцию, 
механическую нагрузку, болевую чувстви-
тельность, абсорбцию и реабсорбцию раз-
личных  катионов  [18].  В  плазматической 
мембране клеток крови при помощи элек-
трофизиологических  и  иммунофлуорес-
центных методов были идентифицированы 
рецепторы  TRPV1,  TRPV2  [14]  и  TRPV5, 
TRPV6  типов,  а  также  установлены меха-
низмы регуляции их активности [9]. 

Водное окружение макромолекулярных 
комплексов,  в  том числе  и  трансмембран-
ных  каналов  клеток  крови,  интенсивно 
исследуется  в  диапазоне  миллиметровых 
и  субмиллиметровых волн,  так как  гидра-
тация  отражает  структурно-динамиче-
ские  свойства  макромолекул,  результатом 
которых  есть  перераспределение  между 
количеством объёмной и связанной воды с 
биополимерами. Молекулы  воды,  которые 
находятся  в  таких  разных  водных  фазах, 
отличаются  энергиями  электронных, 
колебательных  и  особенно  вращательных 
переходов,  что  отражается  на  таком  важ-
ном  параметре  как  диэлектрическая  про-
ницаемость.  Этот  параметр  эффективно 
и  надежно  используется  в  интегральной 
оценке  отклика  биологической  системы 
эритроцитов  и  плазмы  крови  на  влияние 
факторов физико-химической  природы  [2, 
3].  Ввиду  того,  что  эритроциты  успешно 
используются  в  экспериментах  по  изуче-
нию  сигнальных  клеточных  систем,  а 
также  являются  информативными  объек-
тами развития сенсибилизации в организме 
[5],  они  послужили  модельными  объек-

тами  поставленной  цели  в  данной  работе 
– исследовать диэлектрическую проницае-
мость  эритроцитов  практически  здоровых 
лиц и больных с лекарственной болезнью в 
присутствии анестетиков амидной группы. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В  качестве  объекта  исследования  были 
использована  суспензия  эритроцитов  крови 
40 лиц в возрасте от 30 до 50 лет (19 – паци-
енты с лекарственной болезнью, 21 – группа 
практически  здоровых  доноров).  Кровь 
стабилизировали  3,8  %  раствором  цитрата 
натрия.  В  качестве  лекарственных  аллерге-
нов были взяты артифрин, убистезин и сеп-
тонест.

В  данной  работе  были  использованы 
местные  анестетики,  в  структуре  которых 
присутствует  амидная  связь  между  ами-
ногруппой  и  ароматическим  радикалом, 
посредством  чего  обеспечивалась  лучшая 
выдержка  снижения  рН  в  зоне  воспале-
ния. При этом эффективность местной ане-
стезии  и  возможность  прохождения  через 
гидрофильные  и  липофильные  мембраны 
обеспечивалась  равновесной  смесью  про-
тонированной  (заряженной)  и  нейтральной 
(незаряженной)  частями  раствора  местного 
анестетика.  Соотношение  этих  двух  форм 
зависело от рН среды,  а  константы иониза-
ции  рассчитывались  по  уравнению  Гендер-
сона-Гассельбалха:

Соотношение этих двух форм зависело от рН среды, а константы ионизации

рассчитывались по уравнению Гендерсона-Гассельбалха:
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где скислоты и ссоли - концентрации заряженной (протонированной) и незаряженной 

(нейтральной) формы местных анестетиков, соотвественно.

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) определяли с помощью стандартной

методики с применением силиконированных капилляров Панченкова, один из которых 

наполняли контрольными образцами суспензии эритроцитов, во второй к суспензии 

эритроцитов добавляли потенциальный лекарственный аллерген [18]. Реакцию СОЭ 

оценивали через 3 часа.

Диэлектрическая проницаемость эритроцитов измерялась на КВЧ-диэлектрометре 

(крайне высокочастотный диапазон радиоволн). Исследуемые образцы помещали в 

волноводную измерительную кювету объемом 9 мкл. Волноводная часть диэлектрометра 

посредством мм-волновода присоединена к генератору излучения мм-волн (генератор 

Ганна, частота генерации 37,7 ГГц). С помощью разработанного программного 

обеспечения и персонального компьютера регистрировали и проводили обработку 

электромагнитного сигнала от биообъектов.

Полученные результаты обработаны статистически: проведены расчеты значения 

среднего арифметического (М), погрешность определения среднего арифметического (m). 

С помощью t-критерия Стьюдента определяли достоверность расхождений (р) 

анализируемых средних величин. Коэффициент корреляции рассчитывался с помощью 

стандартной программы Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

,

где  Скислоты  и  Ссоли  -  концентрации  заря-
женной  (протонированной) и незаряженной 
(нейтральной) формы местных анестетиков, 
соотвественно. 

Скорость  оседания  эритроцитов (СОЭ) 
определяли  с  помощью  стандартной  мето-
дики  с  применением  силиконированных 
капилляров  Панченкова,  один  из  которых 
наполняли контрольными образцами суспен-
зии  эритроцитов,  во  второй  к  суспензии 
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эритроцитов  добавляли  потенциальный 
лекарственный  аллерген  [5].  Реакцию  СОЭ 
оценивали через 3 часа.

Диэлектрическая проницаемость эритро-
цитов измерялась  на  КВЧ-диэлектрометре 
(крайне  высокочастотный  диапазон  радио-
волн). Исследуемые  образцы  помещали 
в  волноводную  измерительную  кювету 
объемом  9  мкл.  Волноводная  часть  диэ-
лектрометра посредством мм-волновода при-
соединена  к  генератору  излучения мм-волн 
(генератор  Ганна,  частота  генерации  37,7 
ГГц). С помощью разработанного программ-
ного обеспечения и персонального компью-
тера регистрировали и проводили обработку 
электромагнитного сигнала от биообъектов.

Полученные результаты обработаны ста-
тистически:  проведены  расчеты  значения 
среднего арифметического (М), погрешность 
определения среднего арифметического (m). 
С  помощью  t-критерия  Стьюдента  опреде-
ляли достоверность расхождений (р) анали-
зируемых  средних  величин.  Коэффициент 
корреляции рассчитывался с помощью стан-
дартной программы Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Получены  результаты  изменения  реаль-
ной  части  комплексной  диэлектрической 
проницаемости  ɛ',  которые  представлены  в 
таблице 1.

Таблица 1
Результаты измерений диэлектрической проницаемости (ɛ') эритроцитов  

в присутствии местно-анестезирующих средств в группе практически здоровых 
доноров и больных лекарственной болезнью (M ± m)

Показатели Контрольная 
проба

Лекарственные аллергены
Артифрин Убистезин Септонест

Эритроциты 
практически здоровых 

доноров, n = 21. 
20,09 ± 0,005 19,9 ± 0,007 19,4 ± 0,007* 19,1 ± 0,007 *

Эритроциты больных 
лекарственной 
болезнью, n = 19

20,0 ± 0,005 18,6 ± 0,007* 18,4 ± 0,007* 17,8 ± 0,007 *

Примечание. *– отличия по сравнению с показателями контрольной пробы достоверны 
(р < 0,05)

Известно,  что  развитие  сенсибилизации 
организма при введении местных анестети-
ков  может  быть  обусловлено  генетической 
предрасположенностью, состоянием иммун-
ной  системы,  а  также  химической  структу-
рой лекарственного средства, определяющей 
эффективность  проникновения,  скорость 
метаболизма,  продолжительность  действия, 
а  также  специфическую  токсичность  пре-
парата.  Общим  в  структуре  местно-анесте-
зирующих  средств,  во-первых,  является 
гетероциклический  радикал,  обладающий 
липофильными  свойствами,  который  опре-
деляет  способность  анестетика  прони-
кать  через  биологические  мембраны  и 

связываться с рецептором посредством неко-
валентной связи, а, во-вторых, аминогруппа, 
обеспечивающая гидрофильность молекулы. 

Известно,  что  для  трансмембранной 
передачи  анестетика  необходима  нейтраль-
ная  форма.  Поскольку  в  зоне  воспаления 
рН  снижен  до  5,0  –  6,0,  то  и  анестезирую-
щая  эффективность  препаратов  была  зна-
чительно  снижена.  При  этом  для  местных 
анестетиков амидной группы, по сравнению 
с анестетиками с эфирной связью, отмечали 
более оптимальные показатели растворимо-
сти в липидах, силы воздействия, продолжи-
тельности действия и константы ионизации. 
Хотя  амидные  препараты  менее  токсичны 
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по сравнению с эфирными, одним из основ-
ных продуктов распада амидных препаратов 
является  парааминобензоат,  который  может 
вызывать  не  только  немедленные  аллерги-
ческие реакции, но и реакции гиперчувстви-
тельности по замедленному типу. 

Параллельно с изучением диэлектрической 
проницаемости эритроцитов проводилось срав-
нительное  изучение  скорости  седиментации 
эритроцитов практически здоровых лиц и боль-
ных  лекарственной  болезнью  в  присутствии 
местно-анастезирующих средств (табл.2).

Таблица 2
Результаты измерений скорости оседания эритроцитов (∆L) суспензии эритроцитов  
в присутствии местно-анестезирующих средств в группе практически здоровых лиц  

и пациентов с лекарственной болезнью (M ± m)

Показатели
Контрольная 

проба 
(n = 19)

Лекарственные аллергены
Артифрин
(n = 19)

Убистезин
(n = 19)

Септонест
(n = 19)

Эритроциты 
практически здоровых 

доноров, n = 21. 
2,0 ± 0,1 1,5 ± 0,1 * 1,2 ± 0,1 * 0,9 ± 0,1 *

Эритроциты больных 
лекарственной 
болезнью, n = 19

3,5 ± 0,1 3,5 ± 0,1  3,2 ± 0,1 2,9 ± 0,1 *

Примечание. *– отличия по сравнению с показателями контрольной пробой (р < 0,05)

Измерение  параметров  диэлектрической 
проницаемости и СОЭ эритроцитов при дей-
ствии  артифрина  подтвердило  увеличение 
количества связанной воды, что может быть 
результатом возможного расположения про-

тонированных форм анестетика параллельно 
бислойной  поверхности  мембраны  эритро-
цитов, а также проникновения нейтральных 
форм  анестетика  в  цитоплазму  клеток  [5] 
(рис. 1). 

Рис. 1 Реальная часть комплексной диэлектрической проницаемости эритроцитов (ɛ')  
и изменение скорости оседания эритроцитов (∆L) в присутствии артифрина,  
убистезина и септонеста у пациента с лекарственной болезнью (∆L = Lt1 - L t3 )
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Убистезин  и  септонест,  по  сравнению  с 
артифрином,  являются  комплексными  пре-
паратами, в составе которых помимо артиф-
рина  присутствует  и  адреналин. Изменение 
параметра  диэлектрической  проницаемости 
при  действии  убистезина  и  септонеста  в 
сторону  увеличения  количества  связанной 
воды, по сравнению с действием артифрина, 
может  быть  связано  с  дополнительными 
реакциями гормон-рецепторного связывания 
на  мембране  эритроцитов  [4,  6].  В  настоя-
щем исследовании, уменьшение параметра ɛ' 
в присутствии убистезина и септонеста объ-
ясняется  еще большей  гидратированностью 
как  внеклеточных,  так  и  внутриклеточных 
доменов адренорецепторов, что осуществля-
ется за счет водородных связей между моле-
кулами воды и СО, NH группами, а также за 
счет полярных аминокислотных групп глав-
ной цепи макромолекул. 

Можно  предположить,  что  механизм 
действия  третичных  местных  анестетиков 
амидной  группы  связан  с  непосредствен-
ным  взаимодействием  с  Na+  каналами, 
чувствительность  которых  к  местно-ане-

стезирующим средствам зависит от их кон-
формационного  состояния  [1],  при  этом 
увеличение связанной воды на мембранных 
и внутриклеточных структурах эритроцитов, 
возможно, связано с дополнительным досту-
пом к сайтам связывания Na+ каналов в связи 
с активацией рецепторных TRP каналов.

ВЫВОДЫ

Анализ проведенных исследований пока-
зывает,  что  изменение  электростатических 
зарядов  селектирующих  участков  плазма-
тической  мембраны  эритроцитов  связано 
с  состоянием  гидратации  эритроцитов  и 
степенью  связанности  с  молекулами  воды, 
измеряемой в области дисперсии диэлектри-
ческой проницаемости свободной воды.

Использование  эритроцитов  в  качестве 
модельного  объекта  (тест-системы)  для 
изучения  сенсибилизации  к  лекарственным 
средствам  позволяет  с  высокой  степенью 
точности прогнозировать развитие  аллерги-
ческой  реакции  на  анестезирующие  препа-
раты. 
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Резюме. Проведено дослідження діе-
лектричної проникності еритроцитів 
пацієнтів з лікарської хворобою та 
практично здорових донорів в присут-
ності місцевих анестетиків – артиф-
ріну, убістезину та септонесту за 
допомогою НВЧ-діелектрометрії 
міліметрового діапазону радіохвиль. 
Оцінка гідратації еритроцитів про-
водилась за параметром реальної 
частини комплексної діелектричної 
проникності (ɛ') в області диспер-
сії вільної води на частоті f = 37,7 
ГГц. Сенсибілізація еритроцитів до 
місцево-анестизуючих препаратів 
оцінювалась методом визначення 
швидкості осідання еритроцитів. 
Отримано достатньо корелюючі екс-
периментальні дані за двома методи-
ками (r ≥ 0,92).

Ключові слова: еритроцити, місцеві анес-
тетики, НВЧ-діелектрометрія, швідкість 
осідання еритроцитів.
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Yarmak T.P.1
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Abstract. Dielectric permeability of 
erythrocytes of patients with drug dis-
ease and donors at presence of local 
anesthetics such as artiphrine, ubistesine 
and septonest by means of EHF-dielec-
trometry of millimetric range of radio-
waves was carried out. The erythrocytes’ 
hydration estimation was done at para-
metre of a real part of complex dielectric 
permeability (ɛ') in the field of a disper-
sion of free water on frequency f = 37,7 
GHz. The sensitisation of erythrocytes to 
local anesthetics was estimated by sedi-
mentation velocity measurement. Well 
enough correlated experimental data by 
two techniques (r ≥ 0,92) are received.

Key words: erythrocytes, local anesthetics, 
EHF-dielectrometry, sedimentation velocity.
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