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Стратегическое значение фармацевтической отрасли для национальной экономики, наряду с устойчивым расширением фармацевтического рынка в последние десятилетия, определяет возрастающее внимание к вопросам сохранения здоровья специалистов, занятых в данной сфере. Химический фактор по-прежнему остается одним из наиболее значимых профессиональных рисков, способствующих заболеваемости с временной утратой трудоспособности [1, 2].
В современных условиях ведущим инструментом профилактики профессиональных заболеваний, связанных с воздействием химических веществ, выступает разработка гигиенических нормативов и методов контроля содержания фармацевтических субстанций. В рамках государственной научно-технической программы «Разработка фармацевтических субстанций, лекарственных средств и нормативно-правового обеспечения фармацевтической отрасли» выполняются научные исследования по токсиколого-гигиенической регламентации производства аминоамидных местноанестезирующих лекарственных средств, которые позволят обосновать и разработать гигиенические нормативы фармацевтических субстанций и методы их контроля в воздухе рабочей зоны и атмосферы.
Важным этапом научного обоснования безопасных концентраций фармацевтических субстанций на производстве и в атмосферном воздухе является изучение их аллергенных свойств. Цель настоящего исследования заключалась в выявлении и характеристике сенсибилизирующей способности артикаина гидрохлорида и лидокаина гидрохлорида – активных субстанций, широко применяемых для производства местных анестетиков артикаина и лидокаина.
Артикаин традиционно считается наиболее популярным современным анестетиком в стоматологии и относится к препаратам выбора для большинства терапевтических, хирургических и ортопедических вмешательств. Моно- и поликомпонентные препараты лидокаина успешно используются для всех видов местной анестезии. Помимо прочего лидокаин применяют в кардиологической практике в качестве антиаритмического средства, и он входит в Перечень основных лекарственных средств Всемирной организации здравоохрания (Essential Medicines List) [3].
В ряде случаев использование местных анестетиков может привести к анафилаксии, которая развивается по механизму первого типа аллергической реакции с образованием иммуноглобулинов класса Е, что объясняется индивидуальными особенностями иммунной системы организма и его патологической реакцией на лекарственный препарат по типу анафилаксии, которая проявляется затруднением дыхания с обструкцией бронхов, повышенной частотой сердечных сокращений, снижением давления, возможно развитие судорог и непроизвольное мочеиспускание. В то же время большинство пациентов не имеют противопоказаний и индивидуальной непереносимости местных анестетиков. Учитывая вышеизложенное, а также исходя из сложившейся практики в промышленной токсикологии постановка тестов на выявление анафилактической реакции при токсиколого-гигиенической оценке химических веществ, в том числе биологически активных субстанций, целесообразна только при углубленных иммунологических исследованиях, а при гигиеническом нормировании на этапе первичной токсикологической оценки используются тесты, основанные на методе определения гиперчувствительности замедленного типа (далее – ГЗТ) на лабораторных животных.
Субстанция артикаина гидрохлорида производства S.I.M.S. S.r.l. (Societa Italiana Medicinali Scandicci), Италия представлена для исследований ОАО «Борисовский завод медицинских препаратов». Субстанция лидокаина гидрохлорида изготовлена Shanxi Xinbaoyuan Pharmaceutical Co., Ltd., Китай и представлена РУП «Белмедпрепараты».
Эксперименты на лабораторных животных были предварительно согласованы с локальным этическим комитетом (протокол заседания № 4 от 21.08.2023), все манипуляции проводили с соблюдением общепринятых требований гуманного отношения к животным.
Из опыта клинического применения известно, что лидокаин обладает меньшей местноанестезирующей эффективностью, но более токсичен и при применении чаще приводит к побочному действию в сравнении с артикаином [4]. Исходя из этого, аллергенные свойства субстанции изучали на морских свинках методом внутрикожной сенсибилизации, как на наиболее чувствительном виде лабораторных животных к химическим аллергенам. В качестве модели изучения ГЗТ для артикаина гидрохлорида были выбраны белые мыши.
Экспериментальные группы были сформированы с учетом однородности массы тела (в пределах 250–350 г), при этом отбирали по 8 особей обоего пола со стабильным поведением и удовлетворительным состоянием кожного покрова и шерсти. Животные предварительно прошли карантин, содержались на стандартном рационе в виварии.
Морским свинкам опытной группы однократно вводили лидокаина гидрохлорид в максимальной дозе 200 мкг/животное в 0,02 мл физиологического раствора, которая позволяет выявить как сильные/умеренные, так и слабые аллергены. Инъекцию осуществляли в кожу наружной поверхности уха, животным контрольной группы был введен аналогичный объем физиологического раствора. 
На 10 сутки проводили провокационное тестирование для выявления сенсибилизации. Предварительно измеряли микрометром толщину уха всем животным, задействованным в эксперименте. Исследуемое вещество в рабочей концентрации (200 мкг/животное) наносили на внутреннюю и наружную поверхность кожи средней части уха животных опытной и контрольной группы. Через 24 часа после провокационной аппликации повторно фиксировали толщину уха морских свинок. Для оценки сенсибилизации рассчитывали абсолютный прирост толщины их уха в миллиметрах и дополнительно оценивали степень опухания уха в баллах. Реакция считалась положительной при увеличении толщины уха на 0,03 мм и более.
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Рисунок 1 – Пространственная конфигурация (структурная формула) лидокаина гидрохлорида (А) и артикаина гидрохлорида (Б)

Были сформированы контрольная и опытная группы лабораторных животных (по 10 особей), сопоставимых по массе тела (допустимое отклонение – не более 10 %), поведенческим характеристикам и общему физиологическому состоянию. Сенсибилизацию воспроизводили однократным внутрикожным введением в основание хвоста 0,06 см3 смеси, содержащей в объемном соотношении 1 : 1 полный адъювант Фрейнда (далее – ПАФ) и артикаина гидрохлорид в дозе 100 мкг/животное, в качестве растворителя использовали физиологический раствор. Контрольным животным вводили эквивалентный объем смеси ПАФ и растворителя.
Через 5–6 суток после первичной инъекции выявляли сенсибилизацию провокационной пробой, заключавшейся во внутрикожном введении разрешающей дозы. Артикаина гидрохлорид в объеме 0,06 см3, растворенный в физиологическом растворе (доза аналогичная таковой при сенсибилизации), вводили в подушечку задней лапы обеих групп мышей. Измерение толщины лапы выполняли микрометром до провокационной пробы и спустя 24 часа. Степень выраженности ГЗТ оценивали по статистически значимым различиям толщины опухания лапы в контроле и опыте.
Статистическую обработку полученных абсолютных и относительных показателей проводили с применением программного обеспечения Statistica 13. Так как распределение количественных переменных не соответствовало нормальному/гауссовскому, использовали непараметрические методы (U-критерий Манна – Уитни). Статистически значимыми считали различия показателей опытных групп с контролем при уровне достоверности р < 0,05. Данные описательной статистики в таблице 1 представлены в виде медианы и межквартильного интервала (Ме (Р25–Р75)).
В эксперименте по изучению аллергенных свойств лидокаина гидрохлорида были получены следующие результаты. Проведенными исследованиями установлено, что частота положительных кожных аллергических реакций у животных контрольной и опытной групп при сравнении существенно не отличалась. В первой опытной группе толщина опухания уха по абсолютному показателю в 3,2 раза, а по относительному в 2,2 раза превышала аналогичную в контрольной, однако различия не были статистически значимыми (р > 0,05).
Результаты экспериментального изучения аллергенной активности артикаина гидрохлорида представлены в таблице 1.

Таблица 1 – Показатели аллергизации белых мышей, сенсибилизированных артикаином гидрохлоридом
	Показатель, единицы измерения
	Группы сравнения

	
	Контрольная (n = 10)
	Опытная (n = 10)

	Толщина опухания лапы, мм
	Ме (Р25–Р75)
	0,020 (0,010–0,027)
	0,020 (0,002–0,045)

	
	U-критерий, p
	-
	U – 42,000; р = 0,594

	Толщина опухания лапы, баллы
	Ме (Р25–Р75)
	0,000 (0,000–0,000)
	0,000 (0,000–0,000)

	
	U-критерий, p
	-
	U – 45,000; р = 0,761

	Количество животных с положительной реакцией
	0/10
	1/10



При изучении сенсибилизирующей активности артикаина гидрохлорида в тесте опухания лапы мышей не выявлено статистически значимых различий среднегрупповых показателей как в абсолютных, так и в относительных единицах. 
Полученные экспериментальные данные позволяют сделать вывод о том, что потенциальная аллергенная активность фармацевтических субстанций амидного типа (артикаина гидрохлорид и лидокаина гидрохлорид) оценивается как низкая, а исследуемые субстанции можно рассматривать, как аллергонеопасные в условиях производства.
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