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АННОТАЦИЯ
Обоснование. За последнее время увеличилось число отравлений миорелаксантом баклофеном. Одним из орга-

нов-мишеней при отравлении баклофеном является мозг.
Цель исследования ― выявление и количественная оценка повреждения нейронов коры головного мозга при от-

равлении баклофеном и его комбинацией с этанолом. 
Материал и методы. Проводили гистологическое исследование коры головного мозга крыс. Группа контроля 

(n=5) не получала ни баклофена, ни этанола. Животные экспериментальных групп 1 и 3 (n=5) получали баклофен 
(85 мг/кг), групп 2 и 4 (n=5) ― комбинацию баклофена в той же дозе и этанола (7 мл/кг). Животных групп 1 и 3 выво-
дили из эксперимента через 4 ч, а групп 2 и 4 ― через сутки после введения препаратов. Гистологические препараты 
окрашивали гематоксилином и эозином и по Нисслю, далее исследовали методом световой микроскопии (×400). Под-
считывали число нейронов с повреждениями. Статистическую обработку полученных данных проводили непараметри-
ческим методом Манна–Уитни.

Результаты. Проведено гистологическое исследование коры головного мозга 25 крыс. В контрольной группе 
содержание нейронов с обратимыми изменениями составило 13%, с необратимыми ― 9%. При введении баклофена 
через 4 ч обратимые изменения составили 22%, необратимые ― 21%. В эти же сроки совместное введение баклофена 
и этанола приводило к возрастанию как обратимых (24%), так и необратимых (29%) изменений нейронов. Через сутки 
после введения баклофена доля обратимых изменений нейронов составила 25%, необратимых ― 37%. При совмест-
ном введении баклофена и этанола возрастало содержание нейронов как с обратимыми (27%), так и необратимы-
ми (41%) изменениями. Результаты статистической обработки свидетельствуют о достоверных изменениях через 4 ч 
по отношению к контролю, а через 24 ч статистически значимые различия регистрируются как по отношению к группе 
контроля, так и к результатам, полученным через 4 ч.

Заключение. Понимание процессов, происходящих в головном мозге при отравлении баклофеном и его комби-
нацией с этанолом, позволит наиболее эффективно оказывать помощь данной категории пострадавших. Выявленные 
признаки повреждения нейронов головного мозга наряду с результатами судебно-химического анализа могут быть 
использованы в обосновании непосредственной причины смерти в таких случаях.

Ключевые слова: отравления; баклофен; этанол; повреждения нейронов коры головного мозга обратимые 
и необратимые.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The number of poisoning with a muscle relaxant baclofen has increased recently. The brain is one of the 

target organs in baclofen poisoning.
AIM: To identify and quantify cerebral cortex neuron damage in baclofen and baclofen ethanol poisoning.
MATERIAL AND METHODS: A histological study of rat cerebral cortex was performed. The controls (n = 5) received neither 

baclofen nor ethanol. Groups 1 and 3 received baclofen (85 mg/kg), whereas groups 2 and 4 received baclofen (85 mg/kg) 
and ethanol (7 ml/kg). Groups 1 and 3 were euthanized 4 h after the drug administration, whereas groups 2 and 4 were 
euthanized after 24 h. Histological sections were stained with hematoxylin and eosin and by the Nissl method and examined 
by light microscopy (×400). The number of damaged neurons was calculated. Statistical processing was performed by the 
nonparametric Mann–Whitney method.

RESULTS: Neurons with reversible and irreversible changes in the controls accounted for 13% and 9%, respectively. At 
4 h after baclofen administration, neurons with reversible and irreversible changes accounted for 22% and 21%; 4 h after 
baclofen and ethanol administration, 24% and 29%; 24 h after baclofen administration, 25% and 37%, respectively. Baclofen 
and ethanol administration caused an increase in the share of neurons with reversible (27%) and irreversible (41%) changes. 
The differences between group 3 and the control group were significant, and the difference was significant when group 4 was 
compared with the control group and group 3.

CONCLUSION: Understanding the processes in the brain during baclofen and baclofen ethanol administration will allow the 
provision of medical care to this category of patients more effectively. The signs of brain neuron damage, along with the results 
of forensic chemical analysis, can be used to establish the immediate cause of death.

Keywords: poisoning; baclofen; ethanol; damage to neurons of the cerebral cortex reversible and irreversible.
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简评

论证。使用肌松剂巴氯芬的中毒事件最近有所增加。巴氯芬中毒的目标器官之一是大脑。

该研究的目的是检测和量化巴氯芬中毒及其与乙醇结合时的皮质神经元损伤。

材料与方法。对大鼠大脑皮层进行了组织学检查。对照组（n=5）既没有接受巴氯芬也

没有接受乙醇。实验组1和3（n=5）的动物接受巴氯芬（85毫升/公斤），而2和4组（n=5）

的动物接受相同剂量的巴氯芬和乙醇（7毫升/公斤）的组合。第1和第3组的动物在4小时后

退出实验，第2和第4组的动物在给药一天后退出。组织学准备用苏木精和伊红以及Nissl染

色，并通过光镜检查（×400）。对有损伤的神经元数量进行计数。采用非参数的曼-惠特尼

方法对数据进行统计处理。

结果。对25只大鼠的大脑皮层进行了组织学检查。对照组有13%的神经元有可逆转的变

化，9%的神经元有不可逆的变化。当4小时后施用巴氯芬时，可逆变化为22%，不可逆变化为

21%。在同一天，巴氯芬和乙醇的联合给药导致了可逆（24%）和不可逆（29%）的神经元变

化的增加。服用巴氯芬一天后，可逆的神经元变化的比例为25%，不可逆的为37%。当巴氯芬

和乙醇共同注射时，具有可逆（27%）和不可逆（41%）变化的神经元含量增加。统计结果

显示，与对照组相比，4小时后有明显的变化，24小时后，与对照组和4小时后得到的结果相

比，都有统计学上的显著差异。

结论。了解巴氯芬中毒及其与乙醇结合所涉及的大脑过程，将能够对这类伤员提供最有效

的护理。检测到的大脑神经元损伤的迹象，以及法医化学分析的结果，可用于证实此类案件

的直接死因。

关键词：中毒；巴氯芬；乙醇；可逆和不可逆损害的皮质神经元。
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ОБОСНОВАНИЕ
Отравления занимают одну из лидирующих позиций 

в структуре насильственной смерти [1–3]. За последнее 
время увеличилось число отравлений миорелаксан-
том баклофеном, который выпускается под торговыми 
названиями Баклосан и Лиорезал [4]. По химической 
структуре баклофен не имеет сходства с другими 
миорелаксантами и является бета-р-хлорфенильным 
производным одного из тормозных нейромедиаторов ― 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) [5–7]. 

На сегодняшний день механизм действия баклофена 
не выяснен до конца [7, 8]. Известно, что он оказывает 
угнетающее действие на моносинаптические и полиси-
наптические рефлексы, снижает возбудимость гамма-
мотонейронов, чем и обусловливается миорелаксирующее 
действие этого препарата [5].

Баклофен оказывает угнетающее действие 
на рефлекторные коллатерали, объединяющие альфа-1-
волокна миофибрилл и альфа-мотонейроны эфферентного 
отдела гамма-петли, что приводит к инактивации 
мышечных волокон. Препарат не влияет на механизмы 
нейромышечной передачи. Он активирует ГАМКВ-
рецепторы, снижая при этом высвобождение глутамата 
и аспартата, от действия которых зависит возникновение 
спазма [9–11]. 

Баклофен доступен в пероральной и интратекальной 
форме. Пероральный баклофен показан пациентам с рас-
сеянным склерозом при выраженной мышечной спастич-
ности, при заболеваниях головного и спинного мозга 
(включая опухоли, инфекционные заболевания, травмы), 
при менингите и острых нарушениях мозгового крово-
обращения. Доказана также эффективность этого пре-
парата при алкоголизме [12, 13] и детском церебральном 
параличе [14–16]. Подоболочечное введение баклофена 
показано при повреждении головного и спинного мозга, 
а также неэффективности и непереносимости перораль-
ных миорелаксантов [17]. 

При передозировке баклофеном отмечаются рвота, 
сонливость, спутанность сознания, нарушение походки, 
головокружение, астения и сухость во рту. В отдельных 
случаях возможны задержка мочи, констипация (запор) 
или диарея, резкое снижение артериального давления, 
эйфория или апатия, депрессия, парестезии, миастения, 
миалгия, атаксия, тремор, нистагм, парез аккомодации, 
возникновение галлюцинаций, дизурия, энурез, сни-
жение судорожного порога, судороги, мидриаз. Иногда 
при терапии баклофеном отмечают возрастание массы 
тела. При длительном применении баклофен оказывает 
гепатотоксическое действие [4–6]. В случае резкого пре-
кращения терапии препаратом возникает синдром отме-
ны [18–20].

При значительном превышении дозы баклофена 
развиваются острые отравления, которые могут иметь 
летальный исход [21–23]. Чаще интоксикации этим 

препаратом отмечают среди детей и подростков [24–26]. 
Например, за период с 2009 по 2013 г., по данным област-
ного токсикологического центра, у лиц возрастной группы 
от 15 до 17 лет доля таких отравлений от общего числа 
лекарственных отравлений возросла с 2,2 до 6,6% [25]. 

Острые отравления баклофеном сопровождаются бес-
сонницей, потерей сознания, комой [27, 28], нарушением 
дыхания, появлением галлюцинаций и тахиаритмий [29]. 
Отмечаются тошнота, рвота, гиперсаливация, нарушение 
аккомодации, потеря корнеального рефлекса, мышечная 
гипотония; возможно появление клонических судорог [30, 
31], гипорефлексии, арефлексии, брадикардии; регистри-
руются также периферическая вазодилатация, тревож-
ность [32, 33]. Специфического антидота при острых от-
равлениях баклофеном не существует. 

Баклофен обладает выраженным психоактивным эф-
фектом, что обусловливает его популярность среди нар-
козависимых лиц [8, 9]. Зависимость от баклофена раз-
вивается достаточно быстро. Наркотическое опьянение 
обычно сопровождается сильной сухостью во рту, тошно-
той, рвотой, зрительными и слуховыми галлюцинациями, 
сонливостью, головокружением, апатией, тремором рук, 
нарушенной координацией движений, мидриазом и не-
внятной речью [21–23].

При поступлении пациентов с подозрением на от-
равление баклофеном необходима дифференциальная 
диагностика с другими отравлениями с целью обеспе-
чения адекватных реабилитационных мероприятий. Глу-
бокое понимание механизмов процессов, происходящих 
в организме на разных этапах отравления баклофеном, 
позволяет оказывать своевременную помощь этой кате-
гории пациентов. В случае летального исхода требуется 
обосновать непосредственную причину смерти [23]. Обя-
зательным в таком случае является проведение химико-
токсикологического исследования [8, 9].

Одним из органов-мишеней при отравлении баклофе-
ном является мозг. Показано, что этот препарат накапли-
вается в ткани мозга и оказывает прямое нейротоксиче-
ское действие [34]. При терапии баклофеном возможно 
развитие энцефалопатии, что подтверждено в экспери-
менте на крысах (доза баклофена 116 мг/кг). Диагности-
ку энцефалопатии проводили с применением электроэн-
цефалографии (ЭЭГ), на которой наблюдали трёхфазные 
острые волны, эпилептический статус и изоэлектрические 
сигналы [35]. 

В литературе описан случай острой интоксикации ба-
клофеном, приведший к возникновению глубокой комы. 
При этом в первые сутки на ЭЭГ отмечали наличие фено-
мена «вспышка-подавление», что является одним из при-
знаков умирания головного мозга. Позже на ЭЭГ отмечали 
положительную динамику изменений и регресс невроло-
гической симптоматики. Авторы сделали вывод, что фе-
номен «вспышка-подавление», который регистрировался 
на ЭЭГ, при проведении адекватного лечения имеет об-
ратимый характер [36].
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Число работ, посвящённых морфологическим иссле-
дованиям внутренних органов при отравлении бакло-
феном, относительно невелико и представлено единич-
ными публикациями [7]. Гистологические исследования 
мозга при отравлении баклофеном ранее не проводи-
лись.

Цель исследования ― выявление и количественная 
оценка гистоморфологических изменений в коре головно-
го мозга при отравлении баклофеном и его комбинацией 
с этанолом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено экспериментальное исследование. Дли-
тельность эксперимента ― одни сутки. 

Условия проведения 
Исследование проводили на базе Научно-исследо-

вательского института общей реаниматологии (НИИ ОР) 
федерального государственного научного учреждения 
«Федеральный научно-клинический центр реаниматоло-
гии и реабилитологии» Министерства науки и высшего об-
разования Российской Федерации и федерального госу-
дарственного автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Российский университет дружбы 
народов» Министерства науки и высшего образования 
Российской Федерации. 

Исследование проведено в период с 16 апреля 2021 г. 
по 17 апреля 2021 г.

Изучаемые популяции
Эксперимент проводили на крысах-самцах линии 

Wistar массой 290–350 г и возрастом 20 нед.  

Методы
Баклофен и его комбинацию с этанолом вводили кры-

сам под общим наркозом через желудочный зонд.
Выделили следующие группы животных:

1) Контроль (n=5): животные, которые получали изотони-
ческий раствор NaCl из расчёта 10 мл/кг, но не полу-
чали ни этанола, ни баклофена;

2) Баклофен (n=5): животные, получавшие баклофен 
в дозе 85 мг/кг в изотоническом растворе NaCl; про-
должительность эксперимента 4 ч; 

3) Баклофен и этанол (n=5): животные, получавшие 
баклофен в дозе 85 мг/кг в растворе 40% этанола 
из расчёта 7 мл/кг; продолжительность эксперимен-
та 4 ч;

4) Баклофен (n=5): животные, получавшие баклофен 
в дозе 85 мг/кг в изотоническом растворе NaCl; про-
должительность эксперимента 24 ч; 

5) Баклофен и этанол (n=5): животные, получавшие ба-
клофен в дозе 85 мг/кг в растворе 40% этанола из рас-
чёта 7 мл/кг; продолжительность эксперимента 24 ч. 

После введения препаратов крыс выводили из нар-
коза и оставляли в виварии в условиях свободного до-
ступа к воде, но без пищи. Через 4 и 24 ч животных вы-
водили из эксперимента путём передозировки наркоза.

Мозг фиксировали в 10% нейтральном формалине 
и заливали в парафин по общепринятой методике. Из-
готавливали гистологические срезы толщиной 5 мкм, 
которые наносили на предметные стёкла и окрашивали 
стандартно гематоксилином и эозином, а также по Нис-
слю. Далее препараты исследовали методом световой 
микроскопии на микроскопе Nikon Eclipse E-400 с видео-
системой на основе камеры Watec 221S (Япония) при уве-
личении 400 крат. 

Исследовали 6 слоёв коры головного мозга. Регистри-
ровали обратимые (децентрализация ядер и ядрышек, 
острое набухание) и необратимые (кариолизис, клетки-те-
ни, нейронофагия, тёмные нейроны, тяжёлые изменения) 
изменения нейронов.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов исследо-

вания осуществляли с использованием программ 
Мicrosoft Excel, Statistica 12.0 на персональном ком-
пьютере Аcer.

Системный статистический анализ результатов лабо-
раторных исследований был проведён в несколько этапов. 
На первом этапе по данным о характере распределения 
и дисперсиям подбирали приемлемые методы параме-
трического или непараметрического анализа результатов 
к полученным количественным данным и определяли 
основные статистические характеристики изучаемых па-
раметров (средняя, медиана, квартили, дисперсия, стан-
дартное отклонение, стандартная ошибка). Затем прово-
дили тест на нормальность распределения (W-критерий 
Шапиро-Уилка). При уровне статистической значимости 
менее 0,05 распределение оценивали как отличающееся 
от нормального.

Анализ распределения количественных признаков 
и небольшой объём выборки показали целесообразность 
использования непараметрических методов статистиче-
ской обработки данных, поэтому на втором этапе иссле-
дования различия между группами определяли с помо-
щью критерия Манна–Уитни. 

Для категориальных переменных строили таблицы со-
пряжённости и применяли Хи-квадрат (c2). При частоте 
менее 10 использовали c2 с поправкой Йейтса на непре-
рывность. При ожидаемой частоте менее 5 дополнительно 
использовали двусторонний точный критерий Фишера.

Критический уровень значимости статистических гипо-
тез в данном исследовании принимали равным 0,05. 

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 
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позвоночных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986).

Протокол исследования был рассмотрен и одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБНУ ФНКЦ РР (протокол 
№ 1/21/4 от 17.03.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Эксперимент проводили на 25 крысах-самцах линии 

Wistar массой 290–350 г и возрастом 20 нед, распреде-
лённых на 5 групп по 5 животных в каждой.  

В контрольной группе содержание нейронов с обра-
тимыми изменениями составило 13%, с необратимыми 
изменениями ― 9%. При введении баклофена через 4 ч 

обратимые изменения составили 22%, а необратимые ― 
21%. В эти же сроки совместное введение баклофена 
и этанола приводило к возрастанию как обратимых (24%), 
так и необратимых (29%) изменений нейронов. Через 24 ч 
при введении баклофена доля обратимых изменений 
нейронов составила 25%, а необратимых ― 37%. При со-
вместном введении баклофена и этанола возрастало со-
держание нейронов как с обратимыми (27%), так и необ-
ратимыми (41%) изменениями. Результаты статистической 
обработки свидетельствуют о достоверных изменениях 
через 4 ч по отношению к контролю, а через 24 ч стати-
стически значимые различия регистрируются как по от-
ношению к группе контроля, так и к результатам, полу-
ченным через 4 ч (рис. 1–4).

Рис. 1. Баклофен, 24 ч. Третий слой коры головного мозга: 
тигролиз вещества Ниссля. Окраска по Нисслю, ×400.
Fig. 1. Baclofen, 24 hours. The third layer of the cerebral cortex: 
tigrolysis of Nissl substance. Color according to Nissl, ×400.

Рис. 2. Баклофен, 24 ч. Четвёртый слой коры головного мозга: 
децентрализация ядер и ядрышек, клетки-тени, тяжёлые 
изменения. Окраска гематоксилином-эозином, ×400.
Fig. 2. Baclofen, 24 hours. The fourth layer of the cerebral cor-
tex: decentralization of nuclei and nucleoli, shadow cells, severe 
changes. Hematoxylin-eosin staining, ×400.

Рис. 3. Баклофен, 24 ч. Пятый слой коры головного мозга: тём-
ные нейроны. Окраска гематоксилином-эозином, ×400.
Fig. 3. Baclofen, 24 hours. The fifth layer of the cerebral cortex: 
dark neurons. Hematoxylin-eosin staining, ×400.

Рис. 4. Баклофен + алкоголь, 24 ч. Второй слой коры 
головного мозга: преобладание тёмных нейронов. Окраска 
гематоксилином-эозином, ×400.
Fig. 4. Baclofen + alcohol, 24 hours. The second layer of the cere-
bral cortex: prevailing of dark neurons. Hematoxylin-eosin staining, 
×400.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение морфологических и функциональных на-

рушений, возникающих в центральной нервной системе 
при критических состояниях, является одной из наиболее 
значимых проблем анестезиологии и реаниматологии [37]. 
В настоящее время подробно изучены патологические из-
менения в коре головного мозга при отравлении этило-
вым спиртом, большинство из которых связаны с наруше-
ниями гемодинамики. Такие циркуляторные расстройства 
в головном мозге, вызывающие морфологические из-
менения нейронов, наблюдают при любом смертельном 
отравлении. Причинами подобных изменений нейронов 
могут являться различные токсические, гипоксические 
и инфекционные воздействия. 

В ходе проведённого нами эксперимента через 4 и 24 ч 
после введения баклофена наблюдали возрастание доли 
нейронов с обратимыми изменениями по сравнению 
с группой контроля. При совместном введении баклофе-
на и этанола через 4 и 24 ч увеличивалась доля нейро-
нов с обратимыми изменениями, при этом к 24 ч также 
значительно возрастала доля нейронов с необратимыми 
изменениями.

Обратимые изменения нейронов, выявленные нами, 
включали острое набухание нейронов, децентрализацию 
ядер и ядрышек. Острое набухание нейронов характери-
зуется увеличением их размеров и частичным раство-
рением тигроида. Ядро клетки при этом располагается 
эксцентрично и может становиться гиперхромным. Ещё 
одним выявленным во всех группах повреждением явля-
ется децентрализация ядер и ядрышек ядер. 

Необратимые изменения включали появление «тём-
ных» нейронов, кариолизис, появление клеток-теней, ней-
ронофагию, сателлитоз и тяжёлые изменения нейронов.

Появление «тёмных нейронов» ― неспецифическая 
реакция нервной ткани, отражающая их функциональное 
состояние. Усугубление и длительное существование та-
кого состояния может приводить к сморщиванию ядра 
и гибели клетки.

Тяжёлые изменения нервных клеток ― это грубые на-
рушения структуры всех компонентов клеток: растворение 
тигроида, набухание нейронов, нечёткость контуров ней-
ронов, появление патологической зернистости и вакуолей 
в цитоплазме, деформация ядер, их пикноз или рексис, 
смещение и деформация ядрышка. 

Все изменения, выявленные нами в коре головного 
мозга животных экспериментальных групп, являются 
следствием прямого нейротоксического эффекта бакло-
фена [34], а также гипоксии, возникающей под воздей-
ствием этого препарата. Баклофен усиливает пресинапти-
ческую блокаду нервных импульсов, берущих своё начало 
в спинном мозге, что приводит к угнетению их передачи. 
Снижается напряжение мышц, в том числе межрёберных 
[8, 9, 34]. Их чрезмерное расслабление может вызывать 
затруднение дыхания и приводить к развитию гипоксии. 

Особого внимания заслуживают эффекты от стимуля-
ции ГАМКА-рецепторов на гладкую мускулатуру бронхов 
и на лёгкие. Известно, что агонисты ГАМКА-рецепторов 
вызывают сокращение гладкой мускулатуры бронхов 
и бронхиол, что сопровождается спазмом и затруднени-
ем дыхания [38, 39]. Хотя баклофен является селектив-
ным стимулятором ГАМКВ-рецепторов, в достаточно вы-
соких дозах он может оказывать стимулирующее влияние 
на ГАМКА-рецепторы [5, 6], что также усугубляет разви-
вающуюся гипоксию и вносит свой вклад в повреждение 
нейронов.

Ограничения исследования
Выявленные нами патологические изменения в нейро-

нах головного мозга не являются специфичными и могут 
оцениваться только в совокупности с данными гистоло-
гического исследования других органов и результатами 
химико-токсикологического исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в случаях острого отравления бакло-

феном и его сочетанием с этанолом выявляются признаки 
острых повреждений нейронов головного мозга. Они ха-
рактеризуются неспецифическими обратимыми и необ-
ратимыми повреждениями нейронов, численность кото-
рых возрастает через 24 ч после введения баклофена. 
Понимание процессов, происходящих в головном мозге 
при отравлении баклофеном и его комбинацией с этано-
лом, позволит наиболее эффективно оказывать помощь 
данной категории пострадавших. 

Выявленные признаки повреждения нейронов голов-
ного мозга в совокупности с результатами судебно-хими-
ческого анализа могут быть использованы в обосновании 
непосредственной причины смерти в таких случаях.
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