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АННОТАЦИЯ. Цель — выявление и оценка гистоморфологических изменений в легких при острых отравлениях бак­
лофеном и его комбинацией с этанолом через 3 часа после отравления. Материал и методы. Экспериментальные ис­
следования проводили на 15 крысах линии Wistar, распределенных на 3 группы. Контрольная группа включала в себя 5 ин­
тактных животных, группа 1 получала баклофен в дозе 85 мг/кг, группа 2 — комбинацию баклофена (85 мг/кг) и этанола  
(7 мл/кг 40% этанола). Результаты. В легких животных контрольной группы патологических изменений не наблюда­
лось. В обеих экспериментальных группах наблюдали капиллярное и венозное полнокровие, сладж, наличие ателектазов 
и  дистелектазов, эмфиземы, лейкоцитарной инфильтрации межальвеолярных перегородок. В  бронхиолах животных 
второй группы наблюдали наличие секрета. Заключение. В результате проведенных экспериментов в легких подопыт­
ных животных в ранние сроки после введения баклофена нами был выявлен комплекс патологических изменений, вклю­
чающий в  себя нарушения кровообращения во  всех элементах микроциркуляторного русла (полнокровие капилляров, 
венул), появление эмфиземы, ателектазов и дистелектазов, лейкоцитарной инфильтрации межальвеолярных перегоро­
док. С целью количественной оценки выраженности гистоморфологических изменений в легких целесообразно проведение 
морфометрического исследования.
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ABSTRACT. Aim. Detection and assessment of histomorphological changes in the lungs in acute poisoning with Baclofen and its 
combination with ethanol three hours after poisoning. Material and methods. Experimental studies were conducted in 15 Wistar 
lineage rats divided into three groups. The control group included five intact animals, group 1 was treated with Baclofen at a dose of 
85 mg/kg, group 2 — with a combination of Baclofen (85 mg/kg) and ethanol (7 mL/kg of 40% ethanol). Results. No pathological 
changes were observed  in the lungs of the controls. Both treated groups manifested the capillary and venous plethora, sludge 
syndrome, atelectases and dystelectases, emphysema and infiltration of white blood cells into the interalveolar septa. Bronchioles in 
the group 2 animals contained secretion. Conclusion. In the conducted trials, a complex of pathological changes was observed in 
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ГИСТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ЛЕГКИХ  
ПРИ ОТРАВЛЕНИИ БАКЛОФЕНОМ И ЕГО КОМБИНАЦИЕЙ 
С ЭТАНОЛОМ (ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ) 

HISTOMORPHOLOGICAL CHANGES IN THE LUNGS 
INDUCED BY POISONING WITH BACLOFEN AND ITS 
COMBINATION WITH ETHANOL (EXPERIMENTAL STUDY)
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ВВЕДЕНИЕ 
Баклофен  — это бета-р-хлорфениль ное произ-

водное одного из  тормозных нейромедиаторов гам-
ма-аминомасляной кислоты, широко применяемое 
в клинической практике. Этот препарат обладает вы-
раженным психоактивным эффектом, из-за чего яв-
ляется объектом злоупотребления у  наркозависимых 
лиц [1–5].

Число отравлений баклофеном неуклонно возрас-
тает. В частности, по данным областного токсикологи-
ческого центра, за период с 2009 по 2013 г. их доля сре-
ди подростков 15–17  лет увеличилась соответственно 
с 2,2 до 6,6% [6].

Баклофен в пероральной форме применяется у па-
циентов с  рассеянным склерозом при выраженной 
мышечной спастичности, различных заболеваниях 
спинного мозга, таких как, например, опухоли, ин-
фекционные заболевания, травмы, острые нарушения 
мозгового кровообращения, менингит. В ряде исследо-
ваний показано, что баклофен эффективен при лече-
нии пациентов с алкоголизмом [7–15] и детским цере-
бральным параличом [16–18].

При применении баклофена возможно развитие 
многочисленных побочных реакций. В  частности, уже 
в  терапевтических дозах возможно возникновение ви-
зуальных и  слуховых галлюцинаций, появление тре-
вожности и  эмоциональной лабильности; нарушение 
функции сердечно-сосудистой системы, резкое сниже-
ние артериального давления вплоть до коллапса, дипло-
пия, нарушение работы желудочно-кишечного трак-
та: изжога, снижение перистальтики, тошнота, рвота; 
сонливость, апатия, мигрень; потеря аппетита. Иногда 
при лечении баклофеном наблюдают увеличение массы 
тела. При длительном применении этот препарат может 
оказывать гепатотоксическое действие [1, 2].

Острые отравления баклофеном могут сопрово-
ждаться бессонницей, нарушением сознания, комой [19] 
и  нарушением дыхания. Развивается головокружение, 
галлюцинации и  тахиаритмии [20], гиперсаливация, 
тошнота, рвота, диарея, отмечаются нарушения аккомо-
дации, потеря корнеального рефлекса, появление мы-
шечной гипотонии и клонических судорог [21, 22], гипо-
рефлексии, арефлексии, брадикардии, периферической 
вазодилатации и тревожности [23, 24]. Реже наблюдает-
ся снижение температуры тела. Специфичес кого анти-

дота при острых интоксикациях баклофеном нет. При 
таких отравлениях рекомендована симп томатическая 
и  поддерживающая терапия (поддержание сердечно-
сосудистой деятельности, искусственная вентиляция 
 легких).

Острое отравление баклофеном, сопряженное с вы-
соким риском летального исхода, может быть резуль-
татом как случайной передозировки, криминальных 
действий, так и  суицидального поведения. Несмотря 
на большое число отравлений, патогенез острых отрав-
лений баклофеном остается недостаточно изученным, 
танатогенез в  таких случаях тоже выяснен не  до  кон-
ца. На  сегодня данные о  результатах исследований, 
подробно раскрывающих терапевтические и  токсиче-
ские эффекты баклофена, разрознены. Одним из орга-
нов-мишеней при отравлениях этим препаратом явля-
ются легкие. В то же время данные о морфологических 
изменениях в  легких при отравлении баклофеном 
ограничены.

Цель исследования — выявление и  оценка гисто-
морфологических изменений в  легких при острых от-
равлениях баклофеном и его комбинацией в той же дозе 
с этанолом через 3 часа после отравления.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Эксперимент проводили на 15 крысах линии Wistar 

массой 290–350 г, возрастом 20 недель, распределенных 
на 3 группы (по 5 животных).

Содержание животных, работа с  ними проводи-
лись в  соответствии с  приказом Минздрава СССР 
№ 755 от 12.08.1977 г., а также Европейской конвенци-
ей о защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в  иных научных целях (Страсбург, 
18.03.1986).

Баклофен и его комбинацию с этанолом вводили под 
общим наркозом через желудочный зонд.

Выделили следующие группы животных:
• I группа (контроль), n = 5 — изотонический раствор 

NaCl из расчета 10 мл/кг.
• II группа («баклофен»), n  =  5  — баклофен в  дозе 

85  мг/кг в  изотоническом растворе NaCl, продол-
жительность эксперимента 3 часа.

• III группа («баклофен + этанол»), n = 5 — баклофен 
в  дозе 85  мг/кг в  растворе 40% этанола из  расчета 
7 мл/кг мл, продолжительность эксперимента 3 часа.

the lungs of animal models shortly after the administration of Baclofen, including circulatory disorders in all departments of the 
microcirculatory bed (plethora of capillaries and venules), emphysema, atelectases and dystelectases, leucocyte infiltration into 
the interalveolar septa. Morphometric studies are necessary to quantify the severity of histomorphological changes in the lungs.
Keywords: Baclofen, ethanol, lungs, poisoning.
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После введения препаратов животных выходили 
из наркоза и оставляли в виварии при условии свобод-
ного доступа к  воде, но  без пищи. Через 3  часа снова 
проводили анестезию с последующей эвтаназией.

Легкие фиксировали в 10%-ном нейтральном фор-
малине и  заливали в  парафин. Изготавливались ги-
стологические срезы толщиной 5  мкм, наносились 
на предметные стекла и окрашивались по стандартной 
методике гематоксилином и  эозином. Далее препа-
раты исследовались методом световой микроскопии 
на  микроскопе Nikon Eclipse E-400  с  видеосистемой 
на  основе камеры Watec 221S (Япония) при увеличе-
нии 400.

Оценивали наличие следующих признаков: эмфи-
зема, ателектазы и дистелектазы, расширение межаль-
веолярных перегородок, лейкоцитарная инфильтрация 
межальвеолярных перегородок, капиллярное и веноз-
ное полнокровие, сладж, кровоизлияния в межальвео-
лярные перегородки и  альвеолы, секрет в  просвете 
бронхов.

Для подтверждения достоверности появления того 
или иного гистологического изменения пользовались 
критерием Фишера. Наличие признака считалось досто-
верным, если он не появлялся ни в одном случае в одной 
группе и появлялся в 4 или 5 случаях в другой.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У интактных животных патологические изменения 

в легких отсутствовали. Альвеолы были свободны, воз-
душны. При исследовании наблюдали небольшие суб-
плевральные дистелектазы. Эмфиземы не  отмечались. 
Расстройства кровообращения (венозное, капиллярное 
полнокровие, кровоизлияния в межальвеолярные пере-
городки и альвеолы) отсутствовали. Просветы бронхов 
были свободны.

У животных, получавших баклофен в дозе 85 мг/кг, 
в легких наблюдали полнокровие венул и капилляров. 
В легочных артериях наблюдали сладж. Отмечали рас-
ширение альвеолярных ходов и выраженную эмфизе-
му (расположена преимущественно субплеврально). 
В  зоне эмфиземы межальвеолярные перегородки ис-
тончены (рис. 1). Также отмечали наличие ателектазов 
и дистелектазов, расположенных субплеврально; нали-
чие зон с  утолщением межальвеолярных перегородок 
(за  счет отека). Выявляли лейкоцитарную инфильтра-
цию межальвеолярных перегородок (сегментоядерные 
лейкоциты). В просвете некоторых альвеол наблюдали 
наличие макрофагов.

Достоверным в  этой группе можно считать нали-
чие полнокровия венул и капилляров, сладжа, эмфизе-
мы, ателектазов и дистелектазов и клеточную реакцию  
(инфильтрация межальвеолярных перегородок лей-
коцитами), утолщение межальвеолярных перегородок 
за счет отека (рис. 2).

В легких животных, получавших комбинацию бакло-
фена (в дозе 85 мг/кг) и этанола (7 мл/кг 40% этанола), 
просветы альвеол свободны, не  расширены. Субплев-
рально расположены небольшие участки эмфиземы. 
Отмечали большое количество «пластинчатых» дис-
телектазов (рис. 3).

В участках дистелектазов капилляры в  межальве-
олярных перегородках были полнокровны. В просве-
тах части альвеол наблюдали скопление макрофагов. 
В  легочных артериях наблюдали сладжи. Некоторые 
бронхиолы имели звездчатую форму. На  террито-
рии межальвеолярных перегородок отмечали лей-
коцитарную инфильтрацию. В  просвете некоторых 
бронхиол  — секрет, чего не  было отмечено в  груп-
пе, получавшей  баклофен в  виде монопрепарата  
(рис. 4).

Рис. 1. Легкое крысы группы 2 (баклофен, 85 мг/кг). Эмфизема.  
Истончение межальвеолярных перегородок в зоне эмфиземы. 
Увеличение 400. Окрашивание гематоксилином и эозином

Fig. 1. Lung of a rat in group 2 (Baclofen, 85 mg/kg). Emphysema. 
Thinning of the interalveolar septa in the emphysema zone.
Magnification 400. Hematoxylin and eosin staining

Рис. 2. Легкое крысы группы 2 (баклофен, 85 мг/кг). Инфильтрация 
межальвеолярных перегородок лейкоцитами. Увеличение 400. 
Окрашивание гематоксилином и эозином

Fig. 2. Lung of a rat in group 2 (Baclofen, 85 mg/kg). Infiltration of 
interalveolar septa with leukocytes. Magnification 400. Hematoxylin 
and eosin staining
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Наблюдали утолщение межальвеолярных перего-
родок (рис. 5).

Достоверным в  этой группе можно считать нали-
чие полнокровия венул и капилляров, сладжа, эмфизе-
мы, ателектазов и  дистелектазов, клеточную реакцию 
( инфильтрацию лейкоцитами), утолщение межальвео-
лярных перегородок за счет отека, а также наличие се-
крета в просвете бронхиол.

Гистологическая картина в  легких при отравле-
нии баклофеном и  комбинацией баклофена и  этано-
ла отличаются. Механизм токсического действия ба-
клофена на  сегодняшний день остается не  до  конца  
выясненным.

Баклофен не  оказывает прямого токсического дей-
ствия на бронхи и легкие. Тем не менее это вещество уси-
ливает пресинаптическую блокаду нервных импульсов, 
которые берут свое начало в спинном мозге, что в свою 
очередь приводит к подавлению их передачи. В резуль-
тате происходит снижение напряжения мышц, в  том 
числе и  межреберных. Их чрезмерное расслабление 
приводит к  затруднению дыхания с  развитием гипок-
сии. Кроме того, предметом интереса служат эффекты 
от стимуляции ГАМКА-рецепторов на гладкую мускула-
туру бронхов, а также на легкие. Было показано, что аго-
нисты ГАМКА-рецепторов могут вызывать сокращение 
гладкой мускулатуры бронхов, бронхиол, что сопрово-
ждается спазмом и затруднением дыхания [25, 26]. Хотя 
баклофен является селективным агонистом ГАМКБ-
рецепторов, в высоких дозах он вызывает стимуляцию 
и  ГАМКА-рецепторов. Подобный эффект мы наблюда-
ли в  обеих экспериментальных группах («баклофен» 
и «баклофен+этанол»). В легких подопытных животных 
обеих подопытных групп наблюдали  эмфизему.

В условиях гипоксии повышается сосудисто-тка-
невая проницаемость. Кроме того, было показано, что 
сосудисто-тканевая проницаемость увеличивается при 
стимуляции ГАМКА-рецепторов [27], что также под-
тверждается результатами наших экспериментов. Утол-
щение межальвеолярных перегородок за счет отека на-
блюдалось в обеих экспериментальных группах.

Рис. 3. Легкое крысы группы 3 (баклофен, 85 мг/кг + этанол). 
Утолщение межальвеолярных перегородок за счет отека,  
инфильтрация межальвеолярных перегородок лейкоцитами. 
Увеличение 400. Окрашивание гематоксилином и эозином

Fig. 3. Lung of a rat in group 3 (Baclofen, 85 mg/kg + ethanol). 
Thickening of the interalveolar septa due to edema, infiltration of the 
interalveolar septa with leukocytes. Magnification 400. Hematoxylin 
and eosin staining

Рис. 4. Легкое крысы группы 3  (баклофен, 85 мг/кг + этанол).  
Секрет в просвете бронхиолы. Увеличение 400. Окрашивание  
гематоксилином и эозином

Fig. 4. Lung of a rat in group 3 (baclofen, 85 mg/kg + ethanol). Secretion 
in the lumen of the bronchiole. Magnification 400. Hematoxylin and 
eosin staining

Рис. 5. Легкое крысы группы 3 (баклофен, 85 мг/кг + этанол). 
Утолщение межальвеолярных перегородок за счет отека,  
инфильтрация межальвеолярных перегородок лейкоцитами. 
Увеличение 400. Окрашивание гематоксилином и эозином

Fig. 5. Lung of a rat in group 3 (baclofen, 85 mg/kg + ethanol). Thickening 
of intraalveolar septi due to edema. Infiltration of intraalveolar septi 
with WBC. Magnification 400. Hematoxylin and eosin staining
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате проведенных экспериментов в  лег-

ких подопытных животных в  ранние сроки после 
введения баклофена нами был выявлен комплекс па-
тологических изменений, включающий нарушения 
кровообращения во  всех элементах микроцирку-
ляторного русла (полнокровие капилляров, венул), 
появление эмфиземы, ателектазов и  дистелектазов, 
лейкоцитарной инфильтрации межальвеолярных пе-
регородок, утолщение межальвеолярных перегородок 
за счет отека. С целью количественной оценки выра-
женности гистоморфологических изменений в  лег-
ких целесообразно проведение морфометрического  
исследования.
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