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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Баклофен ― селективный агонист рецепторов γ-аминомасляной кислоты В-вида . Препарат об-
ладает выраженным психотропным эффектом и часто вызывает зависимость . Влияние баклофена на сердечно- 
сосудистую и дыхательную системы изучено недостаточно . 
Цель исследования ― оценка динамики некоторых функциональных показателей сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем и гистологических изменений в лёгких при отравлении баклофеном и его комбинацией с этанолом . 
Материалы и методы. Балофен и его комбинацию с этанолом вводили крысам под общим наркозом (хлоралгидрат 
300 мг/кг, внутримышечно) . Животным группы кoнтрoля (n=5) баклофен и этанол не вводили . Животным групп 1, 3, 5 
вводили баклофен в дозе 85 мг/кг, физиологические показатели фиксировали через 3, 4,5 и 24 часа . Животным групп 
2, 4, 6 вводили баклофен в той же дозировке в комбинации с 40% (об .) этанолом из расчёта 7 мл/кг . Физиологические 
показатели (уровень оксигенации, количество эритроцитов в пересчёте на литр крови и содержание гемоглобина в г/л) 
фиксировали в те же сроки . Далее животных выводили из эксперимента путём смещения шейных позвонков под об-
щим наркозом (хлоралгидрат) и забирали биологический материал для последующих исследований . Морфометриче-
ский анализ проводили с использованием сетки Г .Г . Автандилова .
Результаты. В результате введения баклофена и его комбинации с этанолом оксигенация статистически значимо сни-
жалась . Количество эритроцитов в литре крови и содержание гемоглобина (г/л) оставались неизменными . В лёгких 
экспериментальных животных развивался имеющий определённую динамику комплекс патологических изменений 
(нарушение микроциркуляции, утолщение межальвеолярных перегородок за счёт отёка и инфильтрации лейкоцита-
ми) . Через 3 часа после совместного введения баклофена и этанола отмечали статистически значимый рост площади, 
занятой сосудами . Через 4,5 часа после совместного введения баклофена и этанола отмечали статистически значи-
мый рост площади, занятой лейкоцитами, соотношения площади, занятой лейкоцитами, к площади межальвеолярных 
перегородок, площади, занятой отёком . Через сутки после введения баклофена и его комбинации с этанолом воз-
растали площадь, занятая лейкоцитами, соотношение площади, занятой лейкоцитами, к площади межальвеолярных 
перегородок, площади, занятой отёком . Через 4,5 часа после совместного введения баклофена и этанола статистиче-
ски значимо возрастала площадь, занятая лейкоцитами . 
Заключение. Данные, полученные в результате проведённых нами исследований, в совокупности с результатами хи-
мико-токсикологического исследования позволяют высказаться о факте отравления баклофеном, сроке, прошедшем 
с момента отравления, и условиях действия препарата . Понимание процессов, происходящих в лёгких после введения 
баклофена и его комбинации с этанолом, поможет эффективнее оказывать помощь данной категории пострадавших .

Ключевые слова: баклофен; лёгкие; функциональные показатели; гистоморфологические изменения;  морфометрия; 
отравление .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Baclofen is a selective agonist of γ-aminobutyric acid B receptors . The drug exhibits pronounced psychotropic 
effects and frequently causes dependence . However, its impact on the cardiovascular and respiratory systems remains 
underexplored . 
AIM: To evaluate the dynamics of specific functional parameters of the cardiovascular and respiratory systems, as well as 
histological changes in the lungs, in cases of baclofen poisoning and its combination with ethanol .
MATERIALS AND METHODS: Baclofen and its combination with ethanol were administered to rats under general anesthesia 
(chloral hydrate 300 mg/kg, intramuscularly) . Animals in the control group (n=5) Submitted no baclofen or ethanol . Animals 
in Groups 1, 3, and 5 were administered baclofen at a dose of 85 mg/kg, with physiological parameters recorded at 3, 4 .5, 
and 24 hours . Animals in Groups 2, 4, and 6 were administered baclofen at the same dose combined with 40% ethanol  
(7 ml/kg) . Physiological parameters (oxygenation level, red blood cell count per liter of blood, and hemoglobin concentration 
in g/L) were recorded at the same time points . The animals were then euthanized by cervical dislocation under general anesthesia 
(chloral hydrate), and biological material was collected for subsequent studies . Morphometric analysis was performed using 
G .G . Avtandilov’s grid .
RESULTS: Baclofen and its combination with ethanol led to a statistically significant decrease in oxygenation levels . Red blood 
cell count and hemoglobin concentration (g/L) remained unchanged . A dynamic complex of pathological changes developed 
in the lungs of experimental animals, including microcirculation disturbances, thickening of interalveolar septa due to edema, 
and leukocyte infiltration . Three hours after combined administration of baclofen and ethanol, a statistically significant increase 
in vessel area was observed . At 4 .5 hours, the areas occupied by leukocytes, the ratio of leukocyte area to interalveolar septa 
area, and the area affected by edema increased significantly . After 24 hours, the leukocyte area, the ratio of leukocyte area 
to interalveolar septa area, and the edema area further increased . 
CONCLUSION: Combined with chemical-toxicological findings, the data obtained from this study allow for the identification 
of baclofen poisoning, estimation of the time elapsed since poisoning, and assessment of exposure conditions . Understanding 
the processes occurring in the lungs following baclofen and ethanol administration may enhance the effectiveness of medical 
assistance for affected individuals .
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摘要

背景。背景。巴氯芬是一种选择性γ-氨基丁酸（GABA, γ-aminobutyric acid）B型受体激动剂，

具有显著的精神作用，并可能导致依赖性。巴氯芬对心血管和呼吸系统影响的研究目前仍然

不足。

研究目的。研究目的。评估巴氯芬及其与乙醇联合使用后，对心血管和呼吸系统某些功能指标的动态变

化及肺组织学的改变情况。

材料与方法。材料与方法。在全身麻醉状态下（氯醛300 mg/kg，肌肉注射），将巴氯芬及其与乙醇的

联合制剂给予大鼠。对照组（n=5）未接受巴氯芬和乙醇注射。第1、3、5组给予巴氯芬 

（85 mg/kg），并在3小时、4.5小时和24小时记录生理指标。第2、4、6组接受相同剂量 

巴氯芬联合40%乙醇（7 mL/kg），记录相同时间点的生理指标（血氧水平、红细胞数量、血

红蛋白含量[g/L]）。实验结束后，在全身麻醉下通过颈椎脱位处死实验动物，并采集生物

材料进行后续分析。形态计量分析采用Avtandilov 网格法。

结果。结果。巴氯芬及其与乙醇联合使用导致血氧水平统计学显著下降，但红细胞数量和血红蛋白

含量（g/L）未见显著变化。肺部逐步出现微循环障碍、水肿及白细胞浸润引起的肺泡间隔

增厚等病理变化。联合使用巴氯芬和乙醇后3小时，血管面积统计学显著增大；4.5小时后，

白细胞面积、白细胞面积与肺泡间隔面积的比值以及水肿面积统计学显著增加；24小时后，

这些指标进一步升高。

结论。结论。研究结果结合化学毒理学分析，可为巴氯芬中毒的诊断、时间判断及药物作用条件提

供科学依据。对巴氯芬及其与乙醇联合使用后肺部变化的深入了解，将有助于提高此类中毒

患者的治疗效果。

关键词：关键词：巴氯芬；肺部；功能指标；组织形态学变化；形态计量；中毒。

引用本文:引用本文:
Romanova OL, Blagonravov ML, Torshin VI, Dzhuvalyakov PG, Barinov EKh, Ershov AV. 巴氯芬及其与乙醇联合使用对心血管和呼吸系统某些指
标动态及肺组织学变化的影响. Russian Journal of Forensic Medicine. 2024;10(4):474–485. DOI: https://doi.org/10.17816/fm16139

收到:收到: 10 .05 .2024  接受:接受: 24 .09 .2024 发布日期:发布日期: 13 .12 .2024

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.en
https://doi.org/10.17816/fm16139
https://doi.org/10.17816/fm16139


477

DOI: https://doi.org/10.17816/fm16139

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Судебная медицинаТом 10, № 4, 2024

ОБОСНОВАНИЕ
На сегодняшний день острые отравления остаются од-

ной из ведущих причин насильственной смерти [1, 2] . Ве-
лико число отравлений миорелаксантом баклофеном [3] .

Баклофен (Баклосан, Лиорезал, Габлофен) ― синтети-
ческое β-р-хлорфенильное производное γ-аминомасляной 
кислоты (ГАМК), молекулы которого не имеют сходства 
с молекулами других миорелаксантов [4, 5] . 

Баклофен ― селективный агонист ГАМКВ рецепто-
ров [5, 6] . Стимуляция этих рецепторов приводит к умень-
шению интенсивности спазма скелетных мышц, снижению 
болевого порога и развитию седативного эффекта [7] .

Баклофен является рецептурным препаратом и выпу-
скается как в форме таблеток (для перорального приме-
нения), так и раствора, который вводится внутриполостно 
через специальную систему, так называемую интратекаль-
ную помпу . Доза баклофена и режим его приёма опреде-
ляются индивидуально с учётом особенностей пациента, 
реакции на препарат и тяжести заболевания [8] . 

Баклофен показан при спастичности, вызванной 
рассеянным склерозом, травмами спинного мозга, по-
следствиями инсульта [8] . Доказана эффективность это-
го препарата у пациентов с детским церебральным па-
раличом [9–11] . В ряде работ рассматривалось действие 
баклофена на пациентов с алкогольной зависимостью, 
но авторы сделали вывод о необходимости дальнейше-
го изучения данного вопроса [12–14] . Показана эффек-
тивность баклофена для облегчения синдрома отмены 
при лечении наркотической зависимости [15] .

Помимо седативного, анксиолитического и антиде-
прессивного действия, баклофен обладает мощным обез-
боливающим эффектом, который реализуется по двум 
принципиально разным механизмам ― опиатному (вы-
брос мет-энкефалина) и катехоламинергическому [4] . Ба-
клофен запускает антиноцицептивную корковую систему, 
что свидетельствует о многоуровневости и разнонаправ-
ленности механизмов, за счёт которых осуществляется 
анальгетическое действие этого препарата [16] .

После перорального приёма баклофен всасывает-
ся из желудочно-кишечного тракта; его биодоступность 
составляет 70–80% . Максимальное содержание препа-
рата в плазме крови (0,3–0,6 мкг/мл) достигается в те-
чение 3 часов после перорального приёма (Сmax 3 часа) . 
В печени баклофен подвергается дезаминированию 
и окислению с образованием основного метаболита ― 
β-[p-хлорфенил])-γ-гидроксимасляной кислоты, макси-
мальная концентрация которой в плазме крови наблю-
дается через 4–5 часов после перорального введения 
препарата [4] .

Использование баклофена с целью получения те-
рапевтического эффекта сопряжено с риском развития 
побочных реакций со стороны сердечно-сосудистой 
(снижение артериального давления, тахикардия), ды-
хательной (одышка, тахипноэ), центральной нервной 

(головная боль, повышенная утомляемость, появление 
галлюцинаций, снижение судорожного порога), выде-
лительной (недержание мочи, частое мочеиспускание) 
систем, желудочно-кишечного тракта (сухость во рту, 
тошнота, рвота) [4, 17] .

В случае применения баклофена в высоких дозах воз-
можно развитие острых отравлений [18, 19], симптомами 
которых являются повышенная тревожность, нарушение 
аккомодации, утрата корнеального рефлекса, судоро-
ги [20] . Со стороны желудочно-кишечного тракта наблюда-
ются гиперсаливация, тошнота, повышение концентраций 
лактатдегидрогеназы, аланинаминотрансферазы и аспар-
татаминотрансферазы . Отдельного внимания заслуживают 
симптомы, возникающие со стороны сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем . В случае тяжёлых отравлений раз-
вивается кома [21–23] . Aнтидотов при отравлении бакло-
феном не существует, поэтому при их лечении рекомен-
дована симптоматическая терапия [24] .

Баклофен оказывает стимулирующее действие на до-
фаминовые рецепторы и обладает выраженным психо-
активным эффектом, вызывая эйфорию, галлюцинации, 
деперсонализацию, дереализацию [4] . Этот препарат 
зачастую является предметом зависимости, прежде все-
го у лиц молодого возраста [24–27], при этом баклофен 
 зачастую сочетают со слабоалкогольными напитками, 
что заметно увеличивает риск передозировки и отрав-
ления . Состояние наркотического опьянения развивается 
в течение получаса после перорального приёма средства . 
Его симптомы ― тошнота, рвота, дезориентация в про-
странстве, повышенная утомляемость, отсутствие связной 
речи [19] . При регулярном (несколько недель) приёме ба-
клофена развивается психическая и физическая зависи-
мость [24] . 

Для своевременной помощи пациентам с острыми от-
равлениями баклофеном необходимо понимать процессы, 
происходящие в организме при введении этого препарата .

Цель исследования ― оценка динамики некоторых 
функциональных показателей сердечно-сосудистой и ды-
хательной систем и гистологических изменений в лёгких 
при отравлении баклофеном и его комбинацией с этанолом .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено экспериментальное неослеплённое прос-

пективное многоцентровое выборочное неослеплённое 
контролируемое нерандомизировнное исследование . 

В эксперимент включены 35 половозрелых (в возрасте 
20 недель) крыс-самцов линии Wistar массой 290–350 г . 
Животных распределили на 7 групп (по 5 крыс в каждой) . 
Эксперименты проводили в соответствии с требованиями 
Директивы 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза по охране животных, используемых 
в научных целях [28] . 
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Критерии соответствия
В исследование включали клинически здоровых крыс-

самцов линии Wistar массой не менее 290 г, но не более 350 г . 

Условия проведения
Эксперименты на животных проводили на базе На-

учно-исследовательского института общей реаниматоло-
гии (НИИ ОР) ФГБНУ «Федеральный научно-клинический 
центр реаниматологии и реабилитологии» Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации .

Исследование гистологических препаратов лёгких 
проводили на базе ФГАОУ ВО «Российский университет 
дружбы народов имени Патриса Лумумбы» Министерства  
науки и высшего образования Российской Федерации 
и НИИ морфологии человека имени академика А .П . Ав-
цына ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени 
академика Б .В . Петровского»  Министерства  науки и выс-
шего образования Российской Федерации .

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с 16 апреля 

2023 года по 1 марта 2024 года .

Описание медицинского вмешательства
Половозрелым (20 недель) крысам-самцам массой 

от 290 г до 350 г линии Wistar вводили баклофен и его 
комбинацию с этанолом . 

Дозировка баклофена, которая позже применялась 
в основном эксперименте, была установлена в ходе 
предварительного исследования . С этой целью жи-
вотным, предварительно распределённым в группы 
по 5 особей, через назогастральный зонд вводили ба-
клофен в дозировках 125, 115, 105 и 85 мг/кг . Все кры-
сы, которым был введен баклофен в дозировке 85 мг/кг, 
оставались живы . 

В основном исследовании баклофен и его комбинацию 
с этиловым спиртом вводили крысам через назогастраль-
ный зонд под общим наркозом (хлоралгидрат 300 мг/кг, 
внутримышечно) .

Основной исход исследования
После введения препаратов, измерения функциональ-

ных показателей в установленные сроки животных выво-
дили из эксперимента путём смещения шейных позвонков 
под общим наркозом (хлоралгидрат) . Вскрывали грудную 
полость, лёгкие извлекали и помещали в 10% нейтраль-
ный формалин, а затем заключали в парафин . Срезы лёг-
ких толщиной 5 мкм наносили на предметные стёкла, про-
водили окрашивание гематоксилином и эозином согласно 
общепринятой методике .

Анализ в подгруппах
Выделяли 7 групп по 5 животных . 
Животным группы кoнтрoля (n=5) не вводили ни ба-

клофена, ни этанола . Животным групп 1, 3, 5 вводили 

баклофен в дозе 85 мг/кг, физиологические показатели 
фиксировали через 3 (Сmax баклофена), 4,5 (Cmax ос-
новного метаболита баклофена ― β-[p-хлорфенил])-γ-
гидроксимасляной кислоты) и 24 часа . 

Животным групп 2, 4, 6 вводили баклофен в той же 
дозировке в комбинации с 40% (об .) этанолом из рас-
чёта 7 мл/кг . Физиологические показатели фиксировали 
в те же сроки .

Методы регистрации исходов
Фиксировали оксигенацию, оценивали также количе-

ство эритроцитов в пересчёте на литр крови и содержание 
гемоглобина (г/л) . 

Далее препараты исследовали методом световой ми-
кроскопии на микроскопе Nikon Eclipse E-400 с видео- 
системой на основе камеры Watec 221S (Япония) при уве-
личении 200 и 400 крат . Морфометрический анализ прово-
дили с использованием сетки Г .Г . Автандилова . Оценива-
ли следующие показатели (в объёмных процентах, об .%): 
площадь альвеол, межальвеолярных перегородок (МАП), 
сосудов, лейкоцитов, долю лейкоцитов в МАП и площадь, 
занятую отёком . 

Этическая экспертиза
Содержание животных и работа с ними проводи-

лись в соответствии с Приказом Минздрава СССР № 755 
от 12 .08 .1977 и Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях (Страсбург, 18 .03 .1986) [28] .

Протокол исследования рассмотрен и одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБНУ ФНКЦ РР (протокол 
№ 1/21/4 от 17 .03 .2023 г .) .

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался .
Для статистической обработки полученных данных ис-

пользовали программы Мicrosoft Excel, Statistica 12 .0 . Ана-
лиз полученных данных на вид распределения с помощью 
критерий Шапиро–Уилка установил, что распределение 
признаков в вариационном ряду отличается от нормаль-
ного, поэтому данные представлены как медиана, ниж-
ний и верхний квартиль: Ме (QL; QH) . Для множественного 
сравнения между группами использовали непараметри-
ческий критерий Краскела–Уоллиса (Н), для попарного 
сравнения ― непараметрический критерий Манна–Уитни . 
Критический уровень значимости (р) составил 0,01 [29] . 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты исследования
Эксперимент проводили на 35 крысах-самцах линии 

Wistar массой не менее 290 г и не более 350 г, возрас-
том 20 недель, распределённых в 7 групп по 5 животных 
в каждой .
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Основные результаты исследования
Данные, полученные в ходе первой части иссле-

дования (функциональные показатели), представлены 
в табл . 1 .

У всех животных после введения баклофена и его 
комбинации с этиловым спиртом наблюдали статисти- 
чески значимое снижение сатурации .

По показателю «количество эритроцитов в литре кро-
ви» между контролем и экспериментальными группами 
cтaтиcтически значимых отличий не отмечалось; между 
экспериментальными группами отличий также не выявлено .

По показателю «гемоглобин (г/л)» cтaтиcтически зна-
чимых различий между контрольной и эксперименталь-
ными группами не отмечали; статистически значимых 
различий между экспериментальными группами также 
не наблюдалось . 

У всех животных после введения баклофена и его 
сочетания с этанолом отмечали статистически значимое 
снижение ректальной температуры .

Далее нами было проведено гистологическое иссле-
дование .

Через 3 часа после введения баклофена мы отме-
чали деформацию бронхиол, значительные нарушения 
микроциркуляции (венозное и капиллярное полнокровие, 
появление единичных кровоизлияний в МАП), наличие 
ателектазов и дистелектазов, чередовавшихся с участка-
ми эмфиземы . Отмечали также значительное утолщение 
МАП за счёт полнокровия капилляров, кровоизлияний 
и пропитывания серозной жидкостью . Перибронхиальная 
и периваскулярная соединительная ткань была отёчна . 
На участках МАП, в венулах, посткапиллярах наблюдали 
скопление сегментоядерных лейкоцитов (рис . 1) . 

Через 3 часа после введения комбинации баклофе-
на и этанола помимо всех вышеуказанных гистологиче-
ских изменений отмечали появление слизи в бронхах, 
а в просвете бронхов ― фрагментов слущенного эпителия 
(рис . 2) . Отмечали инфильтрацию МАП сегментоядерными 
лейкоцитами . 

Таблица 1. Функциональные показатели крыс при введении баклофена и его комбинации с этанолом
Table 1. Functional indices of rats after administration of baclofen and its combination with ethanol

Показатель
Группа

Контроль Б 
3 ч

Б+Э 
3 ч

Б  
4,5 ч

Б+Э  
4,5 ч

Б  
24 ч

Б+Э  
24 ч

Оксигенация, % 98 (97; 98) 95 (95; 95)* 94 (92; 95)* 95 (95; 96) 90 (90; 91)*^ 90 (90; 91)* 90 (90; 91)*

Количество 
эритроцитов, ×1012/л 7,5 (7,2; 7,8) 7,7 (7,6; 7,7) 7,8 (7,7; 8,1) 8 (7,5; 8) 7,9 (7,5; 8,0) 7,3 (7,2; 7,4) 7,8 (7,7; 7,8)

Гемоглобин, г/л 121 (120; 122) 120 (115; 121) 121 (115; 121) 114 (112; 115) 122 (121; 123) 115 (114; 117) 117 (115; 117)

Ректальная 
температура, °С

37,8  
(37,7; 37,8)

37,1  
(37; 37,2)* 37 (37; 37,6)* 36,3  

(36,0; 37,2)*
36,2  

(36,1; 37,2)* 36 (36; 36,2)* 36,1  
(36,1; 36,1)*

Примечание. p <0,01: * ― по отношению к контролю; ^ ― по отношению к группе «баклофен 4,5 часа» . Б ― баклофен;  
Б+Э ― баклофен+этанол .
Note. p <0 .01: * ― relative to the control; ^ ― relative to the “baclofen 4 .5 hours” group . Б ― baclofen; Б+Э ― baclofen+ethanol .

Рис. 1. Лёгкое крысы (баклофен, 3 часа): утолщение 
межальвеолярных перегородок и их инфильтрация 
сегментоядерными лейкоцитами (стрелка) . Окраска 
гематоксилином-эозином, ×200 .
Fig. 1. Rat lung (baclofen, 3 hours): thickening of the interalveolar 
septa and their infiltration by segmented leukocytes (arrow) . 
Hematoxylin and eosin staining, ×200 .

Рис. 2. Лёгкое крысы (баклофен и этанол, 3 часа):  
слущенный эпителий в просвете бронха (стрелка) .  
Окраска гематоксилином-эозином, ×200 .
Fig. 2. Rat lung (baclofen and ethanol, 3 hours): desquamated 
epithelium in the bronchial lumen (arrow) . Hematoxylin and eosin 
staining, ×200 .
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Через 4,5 часа после изолированного введения ба-
клофена деформация бронхиол сохранялась; часть их 
имела щелевидную форму . Кроме венозного и капилляр-
ного полнокровия отмечали появление множественных 
кловоизлияний в МАП и единичных сладжей . В лёгких 
животных данной группы также наблюдали чередование 
ателектазов, дистелектазов и эмфиземы . В просветах 
бронхов отмечали наличие слущенных эпителиальных 
клеткок, макрофагов, лейкоцитов, эритроцитов . Ядра 
эпителиальных клеток лёгких данной группы животных, 
в отличие от препаратов групп 1 и 2, были либо гипо-, 
либо гиперхромными . 

Через 4,5 часа после сочетанного введения баклофена 
и этанола отмечали появление венозного, капиллярного, 
артериального полнокровия; сладж-феномена (рис . 3) . 
В отличие от групп 1, 2, 3, у животных этой группы наблю-
дали многочисленные кровоизлияния в альвеолы . В про-
свете бронхов ― наличие секрета, а в просвете бронхиол, 
как и в группе 2, ― фрагменты слущенного эпителия . 

Через сутки после изолированного введения бакло-
фена нарушения кровообращения были более выраже-
ны; в просветах лёгочных артерий и вен отмечали наличие 
сладжей . Вены были расширены и полнокровны . Наблю-
дали многочисленные кровоизлияния в альвеолы, а так-
же наличие ателектазов и дистелектазов, расположенных 
субплеврально . 

Через сутки после совместного введения баклофена 
и этанола также отмечали наличие нарушений крово- 
обращения: появление венозного, артериального, капил-
лярного полнокровия, многочисленных кровоизлияний 
в МАП и в альвеолы, сладж-феномена . В лёгких животных 

данной группы отмечали развитие ателектазов, дистелек-
тазов, чередовавшихся с участками эмфиземы . В бронхах, 
как через 3, так и 4,5 часа после совместного введения 
баклофена и этанола, имелся секрет, а в бронхиолах ― 
слущенный эпителий . МАП были утолщены за счёт отёка .

Данные, полученные в результате морфометрического 
исследования, представлены в табл . 2 .

Таблица 2. Результаты морфометрического исследования лёгких у крыс после введения баклофена и его комбинации с этанолом, 
об .%
Table 2. Results of morphometric study of lungs in rats after administration of baclofen and its combination with ethanol (vol .%)

Показатель
Группа

Контроль Б 
3 ч

Б+Э 
3 ч

Б  
4,5 ч

Б+Э  
4,5 ч

Б  
24 ч

Б+Э  
24 ч

Площадь, занятая 
альвеолами

36,50
(32,00; 43,00)

41,50
(36,25; 48,50)

42,50
(26,25; 52,00)

39,00
(31,50; 45,50)

36,00
(32,25; 42,75)

36,50
(31,75; 45,25)

37,50
(30,25; 47,00)

Площадь, занятая 
лейкоцитами

9,00
(7,25; 11,00)

8,50
(7,50; 10,25)

8,00
(6,00; 10,75)

12,00
(10,75; 14,50)

13,50*^#

(12,00; 16,00)
8,00ʹ

(5,50; 11,50)
10,50

(9,00; 13,00)

Площадь, занятая 
отёком 

6,00
(4,25; 7,75)

8,00
(5,25; 9,25)

9,00
(7,25; 13,75)

9,00
(6,50; 13,25)

11,00*
(8,25; 14,00)

11,00*
(8,25; 13,50)

11,00*
(9,00; 14,00)

Площадь, занятая 
сосудами

3,00
(2,00; 3,25)

4,00
(3,75; 4,50)

5,0*
(4,00; 6,75)

6,0*
(5,50; 6,50)

8,0*^
(6,00; 9,00)

7,50*^
(5,50; 8,50)

7,0*
(5,25; 8,00)

Соотношения  
WBCs/МАП 

0,14
(0,12; 0,17)

0,16
(0,11; 0,17)

0,14
(0,11; 0,18)

0,21
(0,18; 0,23)

0,21*^#

(0,18; 0,25)
0,16

(0,12; 0,19)
0,17

(0,15; 0,21)

Площадь,  
занятая МАП 

63,50
(57,25; 68,25)

58,50
(51,25; 63,75)

57,50
(48,00; 73,75)

61,00
(55,25; 67,00)

64,00
(57,25; 67,75)

63,50
(53,75; 68,25)

62,50
(53,00; 69,75)

Примечание. p <0,01: * ― по отношению к контролю; ^ ― по отношению к группе Б (3 часа); # ― по отношению к группе Б+Э (3 часа);  
ʹ ― по отношению к группе Б+Э (4,5 часа) . Б ― баклофен; Б+Э ― баклофен+этанол; МАП ― межальвеолярные перегородки;  
WBCs ― лейкоциты .
Note. p <0 .01: * ― relative to the control; ^ ― relative to group B (3 hours); # ― relative to group Б+Э (3 hours); ʹ ― relative to group Б+Э (4 .5 hours) . 
Б ― baclofen; Б+Э ― baclofen+ethanol; МАП ― interalveolar septa; WBCs ― leukocytes .

Рис. 3. Лёгкое крысы (баклофен и этанол, 4,5 часа): 
утолщение межальвеолярных перегородок (красная 
стрелка), инфильтрация межальвеолярных перегородок 
сегментоядерными лейкоцитами (зелёная стрелка), 
сладж-феномен (жёлтая стрелка) . Окраска гематоксилином-
эозином, ×200 .
Fig. 3. Rat lung (baclofen and ethanol, 4 .5 hours): thickening 
of the interalveolar septa (red arrow), infiltration of the 
interalveolar septa by segmented leukocytes (green arrow), 
sludge phenomenon (yellow arrow) . Hematoxylin and eosin 
staining, ×200 .
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К 4,5 часам после совместного введения баклофена 
и этанола, а также к 24-му часу после введения баклофе-
на как монопрепарата и в комбинации с этиловым спир-
том статистически значимо возрастала площадь, занятая 
лейкоцитами, и соотношение площади, занятой лейкоци-
тами, к площади МАП .

К 4,5 часам после введения комбинации баклофена 
и этанола и к 24-му часу после изолированного введения 
баклофена и его комбинации с этанолом статистически 
значимо возросла площадь, занятая отёками . 

К 4,5 часам после изолированного введения баклофена 
и к 3, 4,5 и 24 часам после комбинированного введения ба-
клофена и этанола отмечали статистически значимый рост 
площади, занятой сосудами, также наблюдали статистически 
значимый рост площади, занятой сосудами, от 4,5 к 24 ча-
сам после введения баклофена как монопрепарата .

Статистически значимо возрастали от 3 к 4,5 часам 
площадь, занятая лейкоцитами, и соотношение площади, 
занятой лейкоцитами, к площади МАП .

Через 4,5 часа после комбинированного введения 
баклофена и этанола площадь, занятая сосудами, была 
статистически значимо выше, чем после изолированного 
введения баклофена .

Площадь, занятая отёком, через 4,5 и 24 часа после 
введения комбинации баклофена и этанола и через 24 часа 
после изолированного введения баклофена статистически 
значимо возрастала по сравнению с контролем, что явля-
ется следствием нарастающей гипоксии . 

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В результате введения баклофена и его комбинации 

с этанолом оксигенация статистически значимо снижает-
ся . Количество эритроцитов в литре крови и содержание 
гемоглобина (г/л) оставались неизменными . Через 3 часа 
после совместного введения баклофена и этанола от-
мечали статистически значимый рост площади, занятой 
сосудами . Через 4,5 часа после совместного введения 
баклофена и этанола отмечали статистически значимый 
рост площади, занятой лейкоцитами, соотношения пло-
щади, занятой лейкоцитами, к площади МАП, площади, 
занятой отёком . Через сутки после введения баклофена 
и его комбинации с этанолом возрастали площадь, за-
нятая лейкоцитами, соотношение площади, занятой лей-
коцитами, к площади МАП, площади, занятой отёком . 
Через 4,5 часа после совместного введения баклофена 
и этанола статистически значимо возрастала площадь, 
занятая лейкоцитами .

Обсуждение основного результата 
исследования

Во всех экспериментальных группах наблюдали ста-
тистически значимое снижение сатурации по сравнению 

с группой контроля . Снижение сатурации свидетельствует 
о нарушении газообмена в органах дыхания и развитии 
гипоксии . 

Изменения бронхиол во всех экспериментальных 
группах характеризовались их деформацией . В лёгких 
экспериментальных животных отмечали чередование 
участков ателектаза, дистелектаза и эмфиземы . Эти из-
менения усугубляют гипоксическое состояние и способ-
ствуют дальнейшему повышению проницаемости сосудов 
микроциркуляторного русла, развитию интерстициального 
и интраальвеолярного отёка, что наблюдали во всех экспе-
риментальных группах . В результате морфометрического 
исследования установлено, что площадь, занятая отёком, 
после введения баклофена увеличивалась и через 24 часа 
была статистически значимо больше по сравнению с груп-
пой контроля . 

Одним из ранних признаков повреждения лёгких яв-
ляется также увеличение содержания сегментоядерных 
лейкоцитов и макрофагов в капиллярах, венулах, пери-
васкулярной соединительной ткани, а также на участках 
МАП, что также отмечали во всех экспериментальных 
группах . 

Согласно данным литературы, баклофен не оказы-
вает прямого токсического действия на бронхи и лёгкие . 
Развитие гипоксии можно объяснить снижением тонуса 
межрёберных мышц в результате блокады нервных им-
пульсов, формирующихся в нейронах спинного мозга [6], 
и спазмом гладкой мускулатуры бронхов и бронхиол в ре-
зультате стимуляции ГАМКА рецепторов высокой дозой 
баклофена (неселективная стимуляция ГАМКА и ГАМКВ 
рецепторов) [4, 5, 30] . 

Баклофен не оказывает влияния на процесс эритро-
поэза, что также можно проследить в рамках нашего 
исследования . Количество эритроцитов в 1 л крови и со-
держание гемоглобина (г/л) у животных всех экспери-
ментальных групп статистически значимо не отличалось 
от контроля .

Во всех экспериментальных группах отмечали стати-
стически значимое увеличение площади, занятой лейко-
цитами, и соотношения к площади МАП, что свидетель-
ствует об остром повреждении лёгких . 

Различия в площади сосудов в лёгких животных, по-
лучавших баклофен и комбинацию баклофена с этанолом, 
через 4,5 часа после начала эксперимента объясняются, 
вероятно, дополнительным сосудорасширяющим действи-
ем этанола .

Ограничения исследования
Выявленные нами патологические изменения в лёг-

ких неспецифичны и могут оцениваться только в сово-
купности с результатами гистологического исследования 
других органов и данных химико-токсикологического ис-
следования .
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате введения баклофена и его комбинации 

с этанолом у экспериментальных животных развивался 
комплекс патологических изменений (нарушение микро-
циркуляции, утолщение МАП за счёт отёка и инфильтра-
ции лейкоцитами), имеющий определённую динамику . 

Данные, полученные в результате проведённых нами 
исследований, должны оцениваться в совокупности 
с результатами химико-токсикологического исследова-
ния . Они позволяют высказаться о факте отравления 
баклофеном, сроке, прошедшем с момента отравления, 
и условиях действия препарата . Понимание процессов, 
происходящих в лёгких после введения баклофена и его 
комбинации с этанолом, поможет эффективнее оказывать 
помощь данной категории пострадавших . 
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