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Аннотация
Описаны рецепторы, с которыми связывается местный 
анестетик лидокаин, а также гены, кодирующие данные 
рецепторы. В зависимости от степени связывания, фарма-
кологический и нейротропный ответ на лидокаин может 
быть различным, что служит основой для устойчивости 
к лекарственному средству и возникновению различных 
побочных эффектов.

Ключевые слова
Лидокаин, гены, рецепторы, побочные эффекты, гипер-
чувствительность.

Summary
The article deals with human lidocaine-binding receptors, 
as well as their encoding genes. The pharmacological and 
neurotropic response can be very different, depending on the 
power of binding, which entails various side effects.
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Введение 
В последние десятилетия местные анестетики 

нашли широкое применение в различных обла-
стях медицины. Однако использование данных 
лекарственных средств не исключает возмож-
ности развития различных побочных реакций. 
Зачастую такие реакции трактуются как аллерги-
ческие, на самом деле количество аллергических 
реакций на местные анестетики составляет 1-3% 
от общего количества всех побочных реакций.

Токсическое действие лекарственного сред-
ства должно вызывать гибель клеток, чего также 
не происходит. Из этого следует, что существуют 
иные механизмы развития побочных реакций.

Лидокаин – местный анестетик амидного 
ряда. Широко используется в анестезиологии и 
реаниматологии, хирургии, акушерстве и гине-
кологии, стоматологии. Применяется для всех 
видов местной анестезии, в т. ч. для инфиль-
трационной, проводниковой, эпидуральной, 
спинальной, каудальной, а также в качестве про-

тивоаритмического лекарственного средства при 
желудочковой экстрасистолии и тахиаритмии.

Фармакоиммунологические эффекты лидока-
ина на гены человека мало изучены в настоящее 
время, но пространственная структура самого 
лидокаина и многих продуктов генов-белков хо-
рошо изучены, что позволяет с использованием 
компьютерного моделирования предсказать це-
левые белки, на которые лидокаин будет воздей-
ствовать (взаимодействовать с этими белками).

Используя компьютерную базу данных Бер-
линского университета - http://prediction.charite.
de, мы провели анализ лиганд-рецепторов, вза-
имодействующих с лидокаином. На основе полу-
ченных данных попытались проанализировать 
возможные побочные эффекты лидокаина, воз-
никающие у 20-30% пациентов [1].

К побочным эффектам лидокаина относят:
Со стороны сердечно-сосудистой системы: 

снижение артериального давления, тахикардия, 
брадикардия, периферическая вазодилатация, 
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коллапс, тахикардия, ощущение сердцебиения, 
боль в грудной клетке, боль в сердце, аритмия, 
замедление проводимости сердца, поперечная 
блокада сердца, фибрилляция желудочков, оста-
новка сердечной деятельности.

Данные эффекты обусловлены взаимодей-
ствием лидокаина со следующими рецепторами:

Adenosine receptors (ADORA) – группа рецепто-
ров, связанных с G-белком, которые опосредуют 
физиологическое действие аденозина. Экспрес-
сия гена осуществляется в головном мозге, кост-
ном мозге и лимфоидных тканях. Существует 
четыре известных подтипа аденозиновых ре-
цепторов: A1 (ADORA1), A2A (ADORA2A), A2B 
и A3 (ADORA3). Аденозин вырабатывается при 
метаболизме аденозинтрифосфата (АТФ). Функ-
ции аденозина многообразны: модуляция высво-
бождения нейротрансмиттеров, нейропротекция 
при ишемическом, гипоксическом повреждении 
головного мозга. В сердечно-сосудистой системе 
аденозин вызывает сужение либо расширение 
сосудов артерий и вен. Аденозин регулирует 
пролиферацию Т-клеток и выработку цитокинов. 
Нуклеозид также ингибирует липолиз и стиму-
лирует бронхоспазм [2, 3].

Adrenergic receptors (ADRA) - рецепторы к адре-
нергическим веществам. Реагируют на адреналин 
и норадреналин. Экспрессия генов происходит 
в головном мозге, сердечной мышце. Различают 
несколько групп рецепторов, которые различа-
ются по опосредуемым эффектам, локализации, 
а также аффинитету к различным веществам: α1-, 
α2-, β1-, β2, β3-адренорецепторы.
• Adrenergic receptors alpha-1 (ADRA1D) - лока-

лизуются в артериолах, стимуляция приводит 
к сужению просвета артериол, повышению 
давления, снижению сосудистой проницаемо-
сти и уменьшению эксудативного воспаления.

• Adrenergic receptor Alpha-2a (ADRA2A) – ло-
кализуются на пресинаптической мембране, 
их стимуляция вызывает вазодилятацию и 
снижение артериального давления.

• Adrenergic receptor Alpha-2b (ADRA2B)
• Adrenergic receptor Beta-1 (ADRB1) – рецепто-

ры локализуются в сердце, стимуляция при-
водит к увеличению частоты (положительный 
хронотропный эффект) и силы сердечных 
сокращений, (положительный инотропный 
эффект) кроме того, приводит к повышению 
потребности миокарда в кислороде и повы-
шению артериального давления. 

• Adrenergic receptor beta-2 (ADRB2) - локали-
зуются в бронхиолах, при стимуляции проис-
ходит расширение бронхиол и снятие брон-

хоспазма. При стимуляции бета-рецепторов, 
находящихся на клетках печени, активируется 
гликогенолиз и происходит выход глюкозы в 
кровь.

• Adrenergic receptor Beta-3 (ADRB3) - нахо-
дятся в жировой ткани. Стимуляция этих 
рецепторов усиливает липолиз и приводит 
к выделению энергии, а также к повышению 
теплопродукции [4, 5, 6].
Angiotensin II type 2 receptor (AGTR2) – рецеп-

тор для ангиотензина-2. Вызывает секрецию 
альдостерона, вазодилятацию, регуляцию про-
дукции альдостерона. Экспрессия РНК осущест-
вляется в легких, эндометрии, гладких мышцах. 
[7, 8].

Bradykinin B2 receptor (BDKRB2) – рецептор для 
брадикинина. Вызывает секрецию арахидоновой 
кислоты, вазодилятацию, отек, спазм гладких 
мышц. Экспрессируется в головном мозге, лег-
ких, желудочно-кишечном тракте [9, 10].

Endothelin receptor 1 (EDNRA) - рецептор для 
эндотелина-1. Участвует в активации аденилат-
циклазы, фосфолипазы С, вызывает сокращение 
гладких мышц артерий. Ген экспрессируется в 
головном мозге, желудочно-кишечном тракте, 
печени [11].

HERG (KCNH2) – белок, образующий субъе-
диницу ионно-калиевого канала, который опос-
редует реполяризационный ток в потенциале 
сердечного действия, тем самым координируя 
сократимость сердечной мышцы. Если из-за 
мутации в гене или действия лекарственных 
средств ток ионов через каналы увеличивается 
или уменьшается, это ведет к изменению интер-
вала QT, что сопряжено с развитием угрожающих 
жизни аритмий. Экспрессия РНК – костный мозг, 
лимфоидные ткани, головной мозг [12, 13].

Muscarinic acetylcholine receptor (CHRM3) – 
м-холинорецептор, расположенный в нейронах 
вегетативных ганглиев и в коре головного мозга 
• м1-холинорецепторы в ЦНС и в вегетативных 

ганглиях (однако последние локализуются вне 
синапсов);

• м2-холинорецепторы — основной подтип 
м-холинорецепторов в сердце; некоторые пре-
синаптические м2-холинорецепторы снижают 
высвобождение ацетилхолина;

• м4-холинорецепторы — в сердце, стенке ле-
гочных альвеол, ЦНС;

• м5-холинорецепторы — в ЦНС, в слюнных 
железах, радужной оболочке, в мононуклеар-
ных клетках крови.
Мускариновые рецепторы несут в себе раз-

нообразные функции. К ним относят сокраще-
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ние гладкой мускулатуры, расширение сосудов, 
снижение частоты сердечных сокращений, по-
вышение секреции желез, а также анальгезию и 
регуляцию температуры тела [4, 27, 28].

Vasopressin V1a receptor (AVPR1A) - рецептор 
для вазопрессина. Выполняет функции связыва-
ния пептидных гормонов, протеинкиназы С, ре-
гуляции роста клеток, регуляция концентрации 
ионов кальция в цитозоле, регуляция сердечного 
ритма, регуляция почечной экскреции натрия, 
регуляция системного артериального давления. 
Экспрессия РНК – печень, желчный пузырь, 
эндокринные железы. [14].

Potassium channel subfamily K member 2 (KCNK2) 
– белок-ионный канал, который способствует 
пассивному трансмембранному транспорту ка-
лия. Экспрессия гена не установлена, экспрессия 
ДНК – эндокринные железы. [15, 16].

Voltage-gated potassium channel subunit Kv1.5 
(KCNA5) – рецептор, обеспечивающий, транс-
мембранный транспорт калия в возбудимых мем-
бранах. Опосредует потенциал действия клеток 
сердечной мышцы предсердий, реполяризацию 
клеток во время потенциала действия клеток SA-
узла. Экспрессия в легких, желудочно-кишечном 
тракте, поджелудочной железе [17].

Со стороны центральной и периферической 
нервной системы: нарушение чувствительности, 
парестезии, онемение языка и губ, возбуждение 
ЦНС, беспокойство, головокружение, спутан-
ность сознания, сонливость, нарушение сна, 
головная боль, двигательное беспокойство, 
эйфория, нистагм, потеря сознания, судороги, 
кома.

Данные эффекты обусловлены взаимодей-
ствием лидокаина с:

Dopamine receptors (DRD) - класс трансмем-
бранных G-белок-связанных клеточных рецеп-
торов, играющих важную роль в функциониро-
вании центральной нервной системы. Основной 
эндогенный лиганд-агонист этих рецепторов 
— дофамин. Дофаминовые рецепторы участвуют 
в процессах мотивации, обучения, тонкой мотор-
ной координации, модулирования нейроэндо-
кринных сигналов. Этот класс включает 4 типа 
рецепторов: D1 (DRD1), D2 (DRD2), D3 (DRD3), 
D4 (DRD4) Экспрессия генов происходит в го-
ловном мозге [4, 18]. 

Opioid receptors (delta, kappa, mu) (OPRD, 
OPRM1) – рецепторы нервной сиcтемы, регули-
рующие болевые ощущения в организме. Акти-
вация данных рецепторов вызывает анальгезию, 
седативный эффект, а также психомиметические 
эффекты [30].

Со стороны органа зрения: нарушение зре-
ния, нечеткость зрения, диплопия, нистагм, мель-
кание мушек перед глазами, расширение зрачков, 
светобоязнь, обратимая слепота, конъюнктивит.

Рецепторы, влияющие на данные побочные 
эффекты:

Aldehyde dehydrogenase 1A1 (ALDH1A1) – белок 
из семейства альдегиддегидрогеназ. Является 
ферментом основного окислительного пути ме-
таболизма алкоголя. Участвует в окислении ре-
тинальдегида в ретиноевую кислоту. Связывает 
свободный ретиналь и ретинол-связывающий 
белок, связанный с сетчаткой. Поддерживает 
прозрачность роговицы. Экспрессия гена – же-
лудочно-кишечный тракт, почки [21, 22].

Carbonic anhydrase II (CA2) – необходим для 
дифференцировки остеокластов, участвует в про-
цессе резорбции костей. Участвует в регуляции 
выделения жидкости в переднюю камеру глаза. 
Экспрессия гена – головной мозг, желудочно-ки-
шечный тракт, печень и желчный пузырь [19, 20].

Со стороны органа слуха: слуховые наруше-
ния, шум в ушах, гиперакузия;

Психические нарушения: анорексия, раз-
дражительность, беспокойство, галлюцинации, 
депрессии, ощущение тревоги, нарушения сна, 
состояние возбуждения;

Cannabinoid receptor (CNR1) – входит в состав 
каннабиноидной системы, которая участвует в 
различных физиологических процессах (аппе-
тит, болевые ощущения, настроение и память). 
Экспрессия гена – жировая ткань, эндокринные 
железы, головной мозг [23]. 

Monoamine oxidase (MAO) - семейство фер-
ментов, которые катализируют окисление моно-
аминов, используя кислород для отщепления их 
аминогруппы. Они обнаружены связанными с 
внешней мембраной митохондрий в большинстве 
типов клеток организма. МАО осуществляют 
инактивацию нейротрансмиттеров. Увеличение 
или уменьшение МАО в организме связаны с 
шизофренией, депрессией, синдромом дефицита 
внимания, мигренью. Экспрессия генов осущест-
вляется в нейронах и астроглии головного мозга, 
а также в печени, эндотелии легочных сосудов, 
желудочно-кишечном тракте и плаценте [24, 25].

Monoamine transporters; dopamine (SLC6A3) 
– интегральный мембранный белок, выполня-
ющий функцию переносчика норадреналина, 
моноаминов, дофамина. Удаляет дофамин из 
синаптической щели, тем самым прерывая сигнал 
нейротрансмиттера [26]. 

Neuropeptide Y receptor (NPY1-R, NPY2-R) – 
рецепторы, связанные с G-белком класса А. Ак-
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тивируются пептидными гормонами – нейро-
пептидом Y, пептидом YY, полипептидом под-
желудочной железы. Участвуют в управлении 
разнообразными поведенческими процессами, 
включая аппетит, циркадный ритм и тревогу [29].

Со стороны дыхательной системы, органов 
грудной клетки и средостения: ринит, одышка, 
затрудненное дыхание, ощущение удушья, уг-
нетение дыхания, бронхоспазм, паралич дыха-
тельных мышц, респираторный паралич (чаще 
развивается при субарахноидальной анестезии), 
остановка дыхания;

Cysteinyl leukotriene receptor 1 (CYSLTR1) - ре-
цептор, опосредующий бронхоконстрикцию. 
Стимуляция данного рецептора приводит к сокра-
щению и пролиферации гладких мышц бронхов, 
отеку, миграции эозинофилов и повреждению 
слизистого слоя. Экспрессия гена – легкие, котный 
мозг, кожа, желудочно-кишечный тракт [4].

Со стороны пищеварительного тракта: тош-
нота, рвота, непроизвольная дефекация, боль в 
животе;

Cholecystokinin A receptor (CCKAR) - рецептор 
для холецистокинина. Опосредует рост поджелу-
дочной железы и секрецию ферментов, сокраще-
ние гладких мышц желчного пузыря и желудка. 
Модулирует пищевое и индуцированное допами-
ном поведение в центральной и периферической 
нервной системе. Экспрессия РНК – печень, желч-
ный пузырь, костный мозг [4, 31].

Cyclooxygenase (PTGS) – рецепторы, участву-
ющие в синтезе простаноидов из арахидоновой 
кислоты. К ним относят простагландины, про-
стациклины, тромбоксаны. Существует две изо-
формы циклооксигеназы – COX-1 (PTGS1) и 
COX-2 (PTGS2).
• COX-1(PTGS1) - способствует выработке 

естественной слизистой оболочки, которая 
защищает внутренний слой желудка и спо-
собствует снижению секреции кислоты и сни-
жению содержания пепсина. ЦОГ-1 обычно 
присутствует во многих областях тела, вклю-
чая не только желудок, но и любой участок 
воспаления. Экспрессия гена – кожа, костный 
мозг и лимфоидные ткани, женские эндокрин-
ные железы.

• COX-2 (PTGS2) - не экспрессируется при 
нормальных условиях в большинстве клеток, 
но повышенные уровни обнаруживаются при 
воспалении [32].
Neurokinin 1 receptor (NK1R) – рецептор для 

нейрокинина 1 (тахикинина 1, вещества Р). Сти-
мулирует моторику пищевода, желудка, кишеч-
ника, панкреатическую секрецию и секрецию 

слюнных желёз. Ингибирует секрецию желчи и 
соматостатина. Оказывает сосудорасширяющее 
действие, увеличивает капиллярную проницае-
мость, способствует дегрануляции тучных клеток, 
активирует синтез и высвобождение медиаторов 
воспаления, вызывает сокращение гладкой му-
скулатуры. Экспрессия гена осуществляется в го-
ловном мозге, легких, коже, желудочно-кишечном 
тракте [33].

Histamine H2 receptor (HRH2) – опосредует се-
крецию соляной кислоты желудком, регулирует 
моторику желудочно-кишечного тракта, кишеч-
ную секрецию. Экспрессия гена осуществляется 
в желудочно-кишечном тракте [4, 34].

Со стороны мочевыделительной системы: 
непроизвольное мочеиспускание;

Со стороны иммунной системы: реакции 
гиперчувствительности, включая крапивницу, 
ангионевротический отек, генерализованный 
эксфолиативный дерматит, анафилактический 
шок, угнетение иммунной системы.

Cathepsin G (CTSG) – участвует в процессе 
образования ангиотензина, клеточного белка, 
вызывает дегрануляцию нейтрофилов, осущест-
вляет регуляцию иммунного ответа, антибакте-
риальное действие. Экспрессия гена – костный 
мозг и лимфоидные ткани [35].

C-C chemokine receptor (CCR) – интегральные 
мембранные белки, которые специфически свя-
зываются и реагируют на цитокины семейства 
СС-хемокинов.
• type 2 (CCR2) - был идентифицирован на 

поверхности моноцитов, активированных 
T-клеток памяти, B-клеток и базофилов у лю-
дей, а также в перитонеальных макрофагах у 
мышей.

• type 4 (CCR4) - экспрессируется на Th2 
Т-лимфоцитах и активируется активацией 
рецептора Т-клеток. 

• type 5 (CCR5) - экспрессируется на несколь-
ких типах клеток, включая дендритные клет-
ки периферической крови, гематопоэтиче-
ские клетки- предшественники CD34 + и 
некоторые активированные лимфоциты Th1 
/ памяти. Этот рецептор четко определен как 
основной корецептор, участвующий в воспри-
имчивости к инфекции и заболеванию ВИЧ-1 
[36, 37].
Histamine H1 receptor (HRH1) – рецептор, ак-

тивирущийся биогенным амином гистамином. 
H1-гистаминовые рецепторы опосредует сокра-
щение гладких мышц, увеличение проницаемо-
сти капилляров вследствие сокращения терми-
нальных венул и высвобождение катехоламинов 
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из мозгового вещества надпочечников, а также 
опосредует нейротрансмиссию в центральной 
нервной системе. Экспрессия гена осуществля-
ется в печени, почках, желудочно-кишечном 
тракте [4, 38].

Interleukin-8 receptor beta (CXCR2) - высоко-
аффинный рецептор к интерлейкину - 8. Опосре-
дует биологические процессы острого воспали-
тельного ответа на антигенный стимул, развитие 
среднего мозга, нейтрофильный хемотаксис, 
ангиогенез, регуляцию проницаемости сосудов. 
Экспрессия гена осуществляется в костном мозге 
и лимфоидных тканях.

 Interleukin-8 receptors (CXCR1) опосредует C-C 
хемокиновое связывание, активность хемокино-
вого рецептора, хемотаксис дендритных клеток, 
нейтрофильный хемотаксис, нейтрофильную 
дегрануляцию, регуляция концентрации ионов 
кальция в цитозоле. Экпрессия происходит во 
многих органах и тканях, наибольшая - в костном 
мозге и лимфоидных тканях [4, 39].

Leukocyte elastase (ELANE) – протеаза, выде-
ляемая нейтрофилами и макрофагами, а также 
локализующаяся во внеклеточных ловушках 
нейтрофилов. Гидролизует белки внутри специ-
ализированных нейтрофильных лизосом, на-
зываемых азурофильными гранулами, а также 
белки внеклеточного матрикса после высво-
бождения белка из активированных нейтрофи-
лов. Лейкоцитарная эластаза разрушает белок A 
внешней оболочки (OmpA) кишечной палочки, а 
также факторы вирулентности бактерий Shigella, 
Salmonella и Yersinia. Экспрессия осуществляется 
в костном мозге и лимфоидных тканях [40, 41].

MAP kinase p38 alpha (MAPK14) - широко экс-
прессируемый ген, участвующий в регуляции 
клеточных реакций на стресс, а также осущест-
вляет контроль за пролиферацией и выживаемо-
стью клеток. Наиболее значимые функции гена 
заключаются в участии в ангиогенезе, процессах 
апоптоза, клеточном ответе на ионизирующее из-
лучение, дифференцировке хондроцитов, окисле-
ние жирных кислот, клеточном ответе на вирусы, 
развитии плаценты, регуляция секреции цитоки-
нов, участие в иммунном ответе. Экспрессия - в 
головном мозге, печени, эндокринных железах 
[42, 43].

Serotonin 2 (5-HT2) receptor (HTR2C) – рецеп-
торы, связывающиеся с эндогенным нейромеди-
атором серотонином. Регулирует гормональную 
функцию гипофиза, повышает проницаемость 
сосудов, усиливает хемотаксис и миграцию лей-
коцитов в очаг воспаления, увеличивает содер-
жание эозинофилов в крови, усиливает деграну-

ляцию тучных клеток и высвобождение других 
медиаторов аллергии и воспаления, усиливает 
перистальтику кишечника. Экспрессия РНК – в 
головном мозге [44, 45].

Также лидокаин связывается с другими рецеп-
торами, которые влияют на различные клеточные 
механизмы, а также на метаболизм лекарствен-
ного средства в организме. 

К этим рецепторам относят:
Calcitonin receptor (CALCR) – рецептор для 

кальцитонина. Экспрессия гена осуществляется 
в головном мозге, желудочно-кишечном тракте, 
почках и мочевом пузыре. Участвует с метабо-
лизме кальция в организме [46].

Cholinesterase (ACHE, BCHE) – рецепторы к 
холинестеразам. Холинестеразы – ферменты 
класса гидролаз, осуществляющие расщепление 
сложных эфиров холина на холин и кислотные 
компоненты. В тканях человека существует 2 
вида данного фермента: ацетилхолинэстераза 
(«истинная» холинэстераза), которая преимуще-
ственно находится в нервной ткани (в области 
постсинаптических мембран), скелетных мыш-
цах и в низкой концентрации в эритроцитах; и 
сывороточная бутирилхолинестераза (псевдо-
холинэстераза), которая синтезируется в печени, 
поджелудочной железе, секретируется печенью в 
кровь. При инактивации ацетилхолинэстеразы 
происходит чрезмерное накопление в нервной 
клетке ацетилхолина, что приводит к блокирова-
нию передачи нервных импульсов [47, 48]. 

Cytochrome P450 (CYP450) - группа ферментов, 
расположенных в гепатоцитах печени и кишеч-
нике и выполняющих функцию окисления раз-
личных чужеродных органических соединений, 
лекарственных средств, а также эндогенных 
веществ, участвующих в синтезе стероидных 
гормонов, желчных кислот, холестерина и др [49].

Glucocorticoid receptor (NR3C1) – рецептор, 
опосредующий действие глюкокортикоидных 
гормонов. Рецептор является белком, переме-
щающимся между цитоплазмой и ядром при 
связывании с его лигандом глюкокортикоидом, 
и модулирует скорости транскрипции генов, 
чувствительных к глюкокортикоидам в ядре. 
Глюкокортикоиды регулируют множество физио-
логических процессов, включая промежуточный 
метаболизм, иммунную функцию, рост скелета, 
сердечно-сосудистую [50, 51].

Estrogen receptors (ESR) – группа белков, кото-
рые активируются гормоном эстрогеном. Эстро-
ген осуществляет рост, развитие и физиологиче-
ские функции репродуктивной системы. Суще-
ствуют две разные формы рецептора эстрогена, 
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обычно называемые α и β, каждая из которых 
кодируется отдельным геном.
• Estrogen receptor alpha (ESR1) экспрессируется 

в эндометрии, яичниках, гипоталамусе.
• Estrogen receptor beta (ESR2) экспрессируется 

в почках, головном мозге, сердце, легких [52].
HMG-CoA reductase (HMGCR) – рецептор, 

учавствующий в метаболизме холестерина. Ката-
лизирует превращение HMG-CoA в мевалоновую 
кислоту, необходимую стадию в биосинтезе хо-
лестерина. Экспрессия гена - в головном мозге, 
желудочно-кишечном тракте, печени, костном 
мозге [4, 53].

Matrix metalloproteinase (ММР) – семейство 
цинковых металлопротеиназ, участвующие в 
обмене белков межклеточного матрикса. Се-
кретируются фибробластами, хондроцитами, 
эпителиальными клетками. 
• Matrix metalloproteinase 1 (MMP1) - расщепля-

ет коллагены I, II, III и VI типов. 
• Matrix metalloproteinase 9 (MMP9) - осущест-

вляет локальный протеолиз внеклеточного 
матрикса и миграцию лейкоцитов, остео-
кластическую резорбцию кости. Расщепляет 
коллаген IV и V типа. Разлагает фибронек-
тин.

• ММР13 - разрушает коллаген 2 типа [54, 55].
Melanocortin receptor – рецептор для мелано-

цитстимулирующего гормона. Экспрессия гена 
– в головном мозге.
• MC3R - рецептор меланокортина 3 экспрес-

сируется в центральной нервной системы и 
периферических тканях, участвует в энерге-
тическом гомеостазе.

• MC4R - рецептор меланокортина 4 преиму-
щественно экспрессируется в центральной 
нервной системе и регулирует прием пищи, а 
также половую функцию.

• MС5R - рецептор меланокортина 5 экспрес-
сируется в многочисленных периферических 
тканях человека и в основном участвует в эк-
зокринной функции, в частности в секреции 
сальных желез [56].
Protein kinase C alpha (PRKCA) – ген, участвую-

щий в пролиферации клеток, апоптозе, онкогене-
зе, ангиогенезе. Опосредует транскрипцию ДНК 
и РНК, клеточный ответ на стимулы стероидных 
гормонов. Экспрессируется в головном мозге, 
эндокринных железах, почках [57].

Receptor protein-tyrosine kinase erbB-2 (ERBB2) 
– рецептор для протеин-тирозинкиназы. Регу-
лирует рост и стабилизацию периферических 
микротрубочек клеточного цитоскелета. Уча-
ствует в транскрипции генов рРНК и РНК Pol 

I, а также усиливает синтез белка и рост клеток. 
Экспрессия гена – легкие, почки, кожа [58].

Serum albumin (ALB) – глобулярный сыворо-
точный белок, синтезируемый преимущественн-
но в печени. Основные функции – поддержание 
онкотического давления плазмы, транспорт 
различных эндогенных и экзогенных веществ 
(билирубина, желчных кислот, стероидных гор-
монов, ионов кальция, цинка, лекарственных 
средств) [59]. 

Sigma opioid receptor (SIGMAR) – рецептор, от-
вечающий за гибель клеток в ответ на перекись 
водорода, гомотримеризацию белка, регуляцию 
апоптотического действия нейронов. Экспрес-
сия – головной мозг, печень и желчный пузырь, 
яичники [60]. 

Thromboxane-A synthase (TBXAS1) – рецептор, 
участвующий в циклооксигеназном пути. Экс-
прессируется в головном мозге, легких, костной 
мозге и лимфоидных тканях [4].

Tyrosine-protein kinase (FYN) - нерецепторная 
тирозин-протеинкиназа, которая играет роль 
во многих биологических процессах, включая 
регуляцию клеточного роста и выживания, кле-
точную адгезию, опосредованную интегрином, 
передачу сигналов, ремоделирование цитоске-
лета, подвижность клеток, иммунный ответ. 
Экспрессия гена – костный мозг и лимфоидные 
ткани, головной мозг. [61].

Vascular endothelial growth factor receptor 1 
(FLT1) – рецептор к тирозин-протеинкиназе, 
которая играет важную роль в развитии эмбри-
ональной сосудистой системы, регуляции анги-
огенеза, выживании клеток, миграции клеток, 
функции макрофагов, хемотаксисе. Экспрессия 
- в женских эндокринных железах, в мышцах, в 
головном мозге [62]. 

Vasoactive intestinal polypeptide receptor 1 (VPAC 
1) - рецептор для вазоактивного интестинального 
полипептида (VIP) – нейропептидного гормона. 
Располагается в желудке, поджелудочной железе, 
тонком и толстом кишечнике. Активность данно-
го рецептора опосредуется G-белками, которые 
активируют аденилатциклазу. Экспрессируется 
в головном мозге, печени, легких. VIP участвует 
в расслаблении гладких мышц кровеносных со-
судов, усиливает желудочную, панкреатическую, 
кишечную секрецию [63].

Caspase-1 (CASP1) - протеаза, которая расще-
пляет бета IL-1 между Asp и Ala, высвобождая 
зрелый цитокин, который участвует в различ-
ных воспалительных процессах, способствовует 
апоптозу. Экспрессия гена осуществляется в 
легких, желудочно-кишечном тракте, печени [64].
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Chromobox protein homolog 1 (CBX1) – белок, 
участвующий в связывании хроматина, гистон-
метилтрансферазы, клеточном ответе на стимул 
повреждения ДНК. Экспрессируется в головном 
мозге, печени, легких [65].

Chymotrypsin C (CTRC) – фермент, обладаю-
щий химотрипсиноподобной протеазной актив-
ностью. Участвует в расщеплении пептидных 
связей с помощью реакции гидролиза. Экспрес-
сия гена - в поджелудочной железе [66].

Flap endonuclease 1 (FEN1) - белок из семейства 
эндонуклеаз XPG / RAD2. Является необходимых 
белком для бесклеточной репликации ДНК. Экс-
прессируется в эндокринных железах, легких, 
желудочно-кишечном тракте [67].

Geminin (GMNN) - белок, регулирующий кле-
точный цикл. Ингибирует репликацию ДНК, 
связываясь с фактором репликации ДНК Cdt1, 
предотвращая включение белков поддержания 
минихромосомы в комплекс перед репликацией. 
Кодируемый белок экспрессируется во время 
фаз S и G2 клеточного цикла и разлагается ана-
фазо-стимулирующим комплексом во время 
метафазно-анафазного перехода. Повышенная 
экспрессия этого гена может играть роль в не-
скольких злокачественных новообразованиях, 
включая рак толстой кишки, прямой кишки и рак 
молочной железы. Экспресируется в желудочно-
кишечном тракте, печени, яичках [68].

Histone-lysine N-methyltransferase, H3 lysine-9 
specific 3 (EHMT2) – рецептор гистоновой метил-
трансферазы, Экспрессия гена в яичках, эндоме-
трии, эндокринных железах [69].

Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic 
(IDH1) – рецептор, катализирующий обратимое 
окислительное декарбоксилирование изоцитрата 
с образованием α-кетоглутарата (α-KG) как части 
цикла TCA в метаболизме глюкозы и восстанов-
ление никотинамидадениндинуклеотидфосфата 
(NADP+) до восстановленного никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфата (NADPH).

Поскольку α-KG и NADPH функционируют 
в процессах клеточной детоксикации в ответ на 
окислительный стресс , IDH1 также косвенно 
участвует в уменьшении окислительного повреж-
дения. Экспрессия гена - эндокринные железы, 
печень, почки [70].

Leukocyte common antigen (PTPRC) - белок 
из семейства тирозиновых протеинфосфатаз. 
Тирозиновые протеинфосфатазы являются ком-
понентами сигнальных путей клетки, регулиру-
ющих рост, дифференцировку, митотический 
цикл и злокачественное перерождение клетки, 
а также регулятором передачи сигнала от T- и 

B-клеточных рецепторов антигена. Экспрессия 
- в костном мозге [71].

Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic 
(IDH1) – фермент, катализирующий обратимое 
окислительное декарбоксилирование изоцитрата 
с образованием α-кетоглутарата (α-KG) в метабо-
лизме глюкозы. Участвует в процессах клеточной 
детокикации в ответ на окислительный стресс. 
Также участвует в регуляции секреции инсулина, 
индуцированной глюкозой. Экспрессия гена осу-
ществляется в эндокринных железах, желчном 
пузыре, печени, почках [72].

Malate dehydrogenase cytoplasmic (MDH1) – 
рецептор к ферменту цитоплазматическая ма-
латдегидрогеназа (дегидрогеназа яблочной кис-
лоты), катализирующий окисление S-малата 
(L-яблочная кислота) до оксалоацетата (щавеле-
воуксусной к-ты). Участвует в глюконеогенезе, 
цикле трикарбоновых кислот. Экспрессируется 
в головном мозге, почках, печени, желудочно-
кишечном тракте [4, 73].

Microtubule-associated protein tau (MAPT) - 
белок, способствующий сборке и стабильности 
микротрубочек, которые входят в состав цито-
скелета клетки, регулирует их полимеризацию и 
деполимеризацию, а также участвует в установ-
лении и поддержании нейрональной полярно-
сти. Экспрессируется в головном мозге, почках, 
жировой ткани [74, 75].

Mitogen-activated protein kinase (MAPK1) - про-
теинкиназа, специфичная для аминокислот сери-
на и треонина. Участвует в направлении клеточ-
ных реакций на разнообразные стимулы, такие 
как осмотический стресс, тепловой шок и про-
воспалительные цитокины. Регулируют функции 
клеток, включая пролиферацию, экспрессию 
генов, дифференцировку, митоз, выживание 
клеток и апоптоз. Экспрессия гена – в головном 
мозге, эндокринных железах, печени [76].

Multidrug and toxin extrusion protein 1 (SLC47A1) 
– белок, относящийся к семейству транспортеров 
MATE, выполняющий функцию выделения эндо-
генных и экзогенных токсичных электролитов 
через мочу и желчь. Экспрессия гена – в эндо-
кринных железах, почках, желудочно-кишечном 
тракте [77].

P-glycoprotein 1 (ABCB1) - мембранный белок, 
обеспечивающий перенос многих веществ, та-
ких как липиды, стероиды, пептиды, билирубин 
и других через мембрану клетки. Экспрессиру-
ется в печени, головном мозге, эндокринных 
железах [78].

Prelamin-A/C (LMNA) - белки, являющееся 
компонентами ядерной пластинки волокни-
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стого слоя на нуклеоплазматической стороне 
внутренней ядерной мембраны, которая, обе-
спечивает основу для ядерной оболочки и может 
также взаимодействовать с хроматином. Играют 
важную роль в ядерной сборке, организации 
хроматина, ядерной мембране и динамике те-
ломер. Необходимы для нормального развития 
периферической нервной системы и скелетных 
мышц. Экспрессия гена – головной мозг, печень, 
легкие, желудочно-кишечный тракт [79].

Serine/threonine protein phosphatase 2B catalytic 
subunit, alpha isoform (PPP3CA) – рецептор к 
кальций-зависимой кальмодулин-стимулиро-
ванной протеинфосфатазе, которая играет суще-
ственную роль в трансдукции внутриклеточных 
Ca2 + -опосредованных сигналов. Опосредует 
транспорт ионов кальция, клеточную адгезию, 
эндоцитоза, регенерацию скелетной мышечной 
ткани. Экспрессия гена – головной мозг, почки, 
костный мозг [80].

Sodium channel alpha subunits (SCN) - этот белок 
опосредует проницаемость возбудимых мембран 
для ионов натрия. Предполагая открытые или 
закрытые конформации в ответ на разницу на-
пряжения на мембране, белок образует натрий-
селективный канал, через который ионы Na + 
могут проходить в соответствии с их электрохи-
мическим градиентом. Экспрессия гена не уста-
новлена, экспрессия РНК – в мышечных тканях.

(SCN2A) - опосредует зависящую от напря-
жения проницаемость для ионов натрия воз-
будимых мембран. Предполагая открытые или 
закрытые конформации в ответ на разницу на-
пряжения на мембране, белок образует натрий-
селективный канал, через который могут про-
ходить ионы Na + в соответствии с их электро-
химическим градиентом 

(SCN3A) - в эндокринных клетках поджелу-
дочной железы необходим как для глюкагона, 
так и для индуцированной глюкозой секреции 
инсулина [81].

 Solute carrier family 22 member 1 (SLC22A1) – 
рецептор, обеспечивающий трансмембранный 
транспорт ЛС, поддержание трансмембранного 
электрохимического градиента [82]. 

Sphingomyelin phosphodiesterase (SMPD1) - ли-
зосомальный фермент, расщепляющий мембран-
ный липид сфингомиелин на фосфатидилхолин 
и церамид. Недостаточность фермента приводит 
к значительному накоплению липидов в лизо-
сомах, что вызывает заболевания, известные 
как болезнь Ниманна-Пика. Существует 5 форм 
фермента: кислая сфингомиелиназа (SMPD1), 
нейтральные (SMPD2, SMPD3) и кислая сфин-

гомиелиназа-подобные (SMPDL3A, SMPDL3B). 
Экспрессия гена не установлена, экспрессия РНК 
– печень, желчный пузырь, почки [83].

Epidermal growth factor receptor erbB1 (EGFR) 
- трансмембранный рецептор, связывающий 
внеклеточные лиганды из группы эпидермаль-
ных факторов роста. Относится к семейству 
рецепторов ErbB, в частности к подсемейству 
тирозинкиназных рецепторов (обладающих 
внутренней тирозинкиназной активностью): 
EGFR (ErbB-1), HER2/c-neu (ErbB-2), Her 3 
(ErbB-3) и Her 4 (ErbB-4). Мутации рецептора, 
приводящие к гиперэкспрессии или повышению 
активности, могут являться причиной раковых 
заболеваний. Экспрессия гена –в плаценте, пе-
чени, почках [84].

Выводы
Проанализировав базу данных берлинского 

университета, можно сделать вывод о том, что 
генетические особенности пациента могут опре-
делять различный фармакологический ответ на 
лекарственное средство, таких как неэффектив-
ность лекарственного средства, побочные эффек-
ты, а также другие эффекты. 

В структуре генов, кодирующих белки - ре-
цепторы, могут быть различные изменения, 
такие как замена одного нуклеоитида на другой, 
вставка или «выпадение» одного нуклеотида, 
которые увеличивают или снижают активность 
или количество белков. Существование такого 
полиморфизма в том или ином гене, может опре-
делять генетически обусловленный индивидуаль-
ный фармакологический ответ лекарственного 
средства.

Активируя или инактивируя тот или иной 
рецептор, лидокаин может вызывать различные 
нежелательные реакции, так при активации 
адренергических alpha-2a и beta-2 происходит 
вазодилятация, снижение артериального давле-
ния, расширение бронхиол. 

Взаимодействие с нейрокининовыми рецеп-
торами, рецепторами МАО может вызывать раз-
личные побочные эффекты со стороны централь-
ной нервной системы. К ним относят: угнетение 
или возбуждение ЦНС, эйфория, светобоязнь, 
головная боль, головокружение, шум в ушах, 
диплопия, нарушение сознания, мышечные по-
дергивания, дезориентация, судороги.

При ингибировании рецептора к циклоокси-
геназе-2, лидокаин оказывает противовоспали-
тельный эффект.

Действуя на рецепторы к интерлейкину 8, 
протеинкиназе С alpha, эстрогеновые рецепторы, 
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лидокаин может вызвать различные нарушения 
в развитии головного мозга, сердца, репродук-
тивной системы. Поэтому применение лидокаина 
ограничено у беременных и детей. 

Взаимодействуя с Н1 – гистаминовыми рецеп-
торами, вызывает аллергические реакции.

Воздействую на опиоидные, мускариновые, 
дофаминовые, рецепторы, лидокаин может ока-
зывать обезболивающий эффект. 

Лидокаин обладает антибактериальным эф-
фектом, активирую лейкоцитарную эластазу, 
которая разрушает факторы вирулентности 

некоторых бактерий (E.coli, Shigella, Salmonella 
и др.).

Заключение
Необходимо разрабатывать и внедрять в кли-

ническую практику методы определения пред-
расположенности конкретного пациента к по-
вышенной чувствительности к местным анесте-
тикам. Это позволит индивидуально подходить к 
выбору лекарственного средства и его дозировке, 
что поможет свести к минимуму нежелательные 
побочные реакции.
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