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Резюме 
Цель исследования: оценить динамику гистологических изменений в легких при отравлении бак-

лофеном либо сочетанием баклофена с этанолом.  
Материалы и методы. Эксперимент провели на 35 крысах-самцах линии Wistar массой 290–350 г. 

и возрастом 20 недель. Животных распределили на 7 равных групп (n=5), препараты вводили через 
назогастральный зонд: 1-я, 3-я и 5-я группы — крысы, получавшие баклофен в виде монопрепарата 
в дозе 85 мг/кг; 2-я, 4-я и 6-я группы — крысы, получавшие баклофен в той же дозе и этанол из рас-
чета 7 мл/кг 40 % об. этанола, контрольная группа — крысы, не получавшие ни баклофена, ни этанола. 
Животных всех групп выводили из эксперимента путем смещения шейных позвонков под наркозом 
(хлоролаза) через 3 ч (группы 1, 2), через 4,5 ч (группы 3, 4) и через 24 ч (группы 5, 6 и контрольная). 
Образцы ткани легких исследовали методом световой микроскопии. Для множественного сравнения 
между группами использовали непараметричесикй критерий Краскела–Уоллиса, для попарного 
сравнения — непараметрический критерий Манна–Уитни с учетом поправки Бонферонни.  

Результаты. В легких крыс контрольной группы патологических изменений не отмечали. При 
изолированном введении баклофена, или его комбинации с этанолом развились расстройства кро-
вообращения (венулярное и капиллярное полнокровие, кровоизлияния в межальвеолярные пере-
городки (МАП), альвеолы, «сладж»-феномен), эмфизема, ателектазы и дистелектазы, развивался 
отек. Толщина МАП во всех экспериментальных группах отличалась от контроля. Критерий Крас-
кела–Уоллиса подтвердил наличие отличий: Н=748, р=0,00001. При этом толщина МАП в группе 1 была 
на 44,2% (р=0,00052) ниже, чем в группе контроля, а в остальных группах — наоборот — выше: в группе 
2 — на 57,6% (р=0,000038), в группе 3 — на 99% (р=0,00001), в группе 4 — в 2,2 раза (р=0,00001), в группе 
5 — в 2,1 раз (р=0,00001), в группе 6 — в 2,5 раза (р=0,00001). От 3 к 4,5 ч после введения баклофена на-
блюдали увеличение толщины МАП в 3,6 раз (р=0,00001), а от 4,5 к 24 ч — статистически значимого 
различия не наблюдали (р=0,99). Через 3 часа после совместного введения баклофена и этанола на-
блюдали увеличение толщины МАП в 2,8 раз (р=0,00001) по сравнению с изолированным введением 
баклофена. Толщина МАП через 4,5 ч после введения баклофена и этанола была выше по сравнению 
с 3-м часом на 41,8% (р=0,00001), а через 24 ч выше, чем через 4,5 ч на 11,8% (р=0,87). Через сутки после 
введения баклофена и этанола толщина МАП была на 21,7% выше (р=0,0011), чем после введения бак-
лофена как монопрепарата. Диаметр альвеол в группе 1 был на 69,4% больше (р=0,00001) по сравне-
нию с группой контроля, в группе 2 — на 14,3% (р=0,43), в группе 3 — на 55% (р=0,00004), в группе 4 — 
на 26,3% (р=0,002), в группе 5 (баклофен, 24 ч) — на 45% (р=0,0003), в группе 6 (баклофен и этанол, 
24 ч) — на 43,3% (р=0,0004). После совместного введения баклофена и этанола наблюдали незначи-
тельный рост диаметра альвеол. Через 3 ч после совместного введения баклофена и этанола диаметр 
альвеол был на 32,5% ниже (р=0,003), чем после введения баклофена без этанола, через 4,5 ч — на 
18,5% (р=0,062), через 24 ч — на 1,2% (р=0,99), то есть различия нивелировались. 

Заключение. Сочетанное воздействие баклофена и этанола вызывало более выраженные изме-
нения в легких по сравнению с отдельным воздействием баклофена. Комплекс патологических из-
менений в легких достиг наибольшей выраженности к 24 ч, что подтверждено результатами морфо-
метрического исследования. Данные о морфологических изменениях в легких вместе с результатами 
химического исследования могут быть использованы для диагностики отравлений баклофеном и 
его сочетанием с этанолом. 

Ключевые слова: баклофен; этанол; легкие; гистологические изменения; морфологические из-
менения; отравление 
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Summary 
The aim of the study was to evaluate the overtime histological changes in the lungs after intoxication with 

baclofen alone or in combination with ethanol. 
Materials and methods. The experiment was carried out on 35 male Wistar rats weighing 290–350 g and 

aged 20 weeks. The animals were split into 7 equal groups (n=5); test drugs were administered via nasogastric 
tube: rats from Groups 1, 3 and 5 were treated with baclofen at 85 mg/kg; rats from Groups 2, 4 and 6 received 
similar dose of baclofen and 40% alcohol by volume at a dose of 7 ml/kg; control group rats were not admin-
istered with any drugs. Animals of all groups were removed from the experiment by cervical dislocation under 
anesthesia (chlorolase) after 3 hours (Groups 1, 2), 4.5 hours (Groups 3, 4) and after 24 hours (Groups 5, 6, and 
the controls). Lung tissue samples were examined by light microscopy. The nonparametric Kraskel–Wallis test 
was used for multiple comparisons between the groups, and nonparametric Mann–Whitney test with Bonfer-
roni correction was used for pairwise comparison. 

Results. Light microscopy showed no pathological changes in the lungs of the Control group animals. Ba-
clofen alone, or in combination with ethanol caused significant circulatory disorders (venular and capillary full-
ness, hemorrhages in the interalveolar septa (IAS) and alveoli, sludge phenomenon), emphysema, atelectasis 
and distelectasis, and pulmonary edema. IAS thickness in rats from all experimental groups was different from 
that in animals from the Control group, all differences confirmed by the Kruskel–Wallis test: H=748, P=0.00001. 

In Group 1 animals IAS was 44.2% thinner (P=0.00052) vs the control Group, while in all remaining experimental 
groups it was, on the contrary, thicker: in Group 2 — 57.6% increase in thickness (P=0.000038), in Group 3 — 99 % 
(P=0.00001), in Group 4 — 2.2-fold increase (P=0.00001), in Group 5 — 2.1-fold (P=0.00001), in Group 6 — 2.5-fold 
increase (P=0.00001). Most significant increase in IAS thickness (6-fold, P=0.00001) occurred within the period from 
3 to 4.5 hours after administration of baclofen, while within the period from 4.5 to 24 hours no statistically significant 
increase occurred (P=0.99). Co-administration of baclofen and ethanol caused 2.8-fold (P=0.00001) increase in IAS 
thickness after 3 hours as compared to the effects of baclofen only. IAS thickness at 4.5 hours after baclofen and 
ethanol co-administration increased by additional 41.8% as compared to thickness at 3 hours (P=0.00001). IAS be-
came 11.8% thicker at 24 hours vs 4.5 hours (P=0.87). At 24 hours IAS was 21.7% (P=0.0011) thicker after baclofen 
and ethanol co-administration vs baclofen alone. The alveoli size increased by 69.4% (P=0.00001) in Group 1 animals 
vs the Control group, by 14.3% (P=0.43) — in Group 2, by 55% (P=0.00004) — in Group 3, by 26.3% (P=0.002) — in 
Group 4, by 45% (P=0.0003) — in Group 5 (baclofen, 24 h), by 43.3% (P=0.0004) — in Group 6 (baclofen and ethanol, 
24 h). Co-administration of baclofen and ethanol initially caused a slight increase in alveoli size, bur 3 hours later 
there was a visible shrinkage in the diameter of alveoli by 32.5% (P=0.003) vs baclofen mono, 4.5 hours later — by 
18.5% (P=0.062), and 24 hours later — by 1.2% (P=0.99), that is, the differences were leveled. 

Conclusion. The combined effects of baclofen and ethanol induce more severe alterations in pulmonary 
tissue compared to baclofen alone. The pathological changes in the lungs reached their maximum by 24 hours, 
which confirmed by morphometric assessment. Morphological changes in pulmonary tissue alongside with 
established chemical properties of the two agents can be used to diagnose cases of intoxication either with 
baclofen alone or in combination with ethanol.  
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Введение 
Одна из ведущих причин насильственной 

смерти на сегодняшний день — отравления [1–3]. 
Часто встречаются отравления мышечным ре-
лаксантом баклофеном [4–6]. С химической точ-
ки зрения он отличается от других веществ 
этого класса и является β-р-хлорфенильным 

производным ГАМК (гамма-аминомасляной 
кислоты) [7–9]. Баклофен является рецептурным 
препаратом и доступен в пероральной и ин-
тратекальной форме [7, 8]. 

Баклофен в пероральной форме показан для 
лечения тяжелой мышечной спастичности, при 
рассеянном склерозе, опухолях, травмах, инфек-
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ционных заболеваниях спинного мозга, острые 
нарушениях мозгового кровообращения и менин-
гите. Изучалась эффективность баклофена у па-
циентов с алкоголизмом [10–14] и наркоманией [14]; 
в ряде исследований показана эффективность 
баклофена при церебральном параличе [15, 16]. 

Баклофен обладает значительным психо-
активным эффектом [17–20]. За счет этого он 
находит широкое применение среди наркоза-
висимых лиц, преимущественно молодого воз-
раста [21]. С целью достижения наркотического 
эффекта дозы баклофена увеличивают в разы — 
до 6–14 таблеток. При этом препарат часто со-
четают со слабоалкогольными напитками. В 
этом случае наркотическое опьянение наступает 
примерно через полчаса. Его основные симп-
томы: тошнота и рвота, головокружение, нару-
шение координации движений, сонливость, не-
внятная речь [17–20].  

При значительной передозировке бакло-
феном наблюдается развитие острых отравле-
ний, которые могут закончиться смертью [18, 
20, 22]. Специфического антидота при отравле-
нии этим препаратом нет [23]. 

Во всех случаях, подозрительных на отрав-
ление баклофеном, необходима дифференци-
альная диагностика с другими отравлениями 
для наиболее эффективного проведения после-
дующей реабилитации. Всестороннее понимание 
механизмов процессов, происходящих в орга-
низме на различных стадиях отравления этим 
препаратом, поможет оказать своевременную 
помощь данной категории пациентов. В случае 
смертельного отравления баклофеном необхо-
димо провести химико-токсикологическое ис-
следование для установления непосредственной 
причины смерти [18, 22].  

Согласно данным литературы, одним из ор-
ганов-мишеней при отравлениях баклофеном яв-
ляются легкие [24]. Сочетанное действие бакло-
фена и этанола на легкие изучено недостаточно. 

Цель исследования — оценить динамику 
гистологических изменений в легких при отрав-
лении баклофеном либо комбинацией бакло-
фена с этанолом.  

Материал и методы 
В эксперимент включили 35 половозрелых 

(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 тре-
бованиями Директивы 2010/63/EU Европейского 
парламента и совета европейского союза по охране 
животных, используемых в научных целях [25]. 

Баклофен, либо его комбинацию с этанолом 
вводили животным под общим наркозом (хлоролаза) 
через желудочный зонд. 

Выделили следующие группы животных: 
• контрольная (n=5) — животные, не полу-

чавшие ни баклофена, ни этанола, длительность 
эксперимента 24 ч. 

• 1-я группа (n=5) — животные, получавшие бак-
лофен в дозе 85 мг/кг, длительность эксперимента 3 ч.  

• 2-я группа (n=5) — животные, получавшие 
комбинацию баклофена в дозе 85 мг/кг и 40% этанола 
из расчета 7 мл/кг, длительность эксперимента 3 ч.  

• 3-я группа (n=5) — животные, получавшие 
баклофен в дозе 85 мг/кг, длительность эксперимента 
4,5 ч.  

• 4-я группа (n=5) — животные, получавшие 
комбинацию баклофена в дозе 85 мг/кг и 40% этанола 
из расчета 7 мл/кг, длительность эксперимента 4,5 ч.  

• 5-я группа (n=5) — животные, получавшие 
баклофен в дозе 85 мг/кг, длительность эксперимента 
24 ч.  

• 6-я группа (n=5) — животные, получавшие 
комбинацию баклофена в дозе 85 мг/кг и 40% об. 
этанола из расчета 7 мл/кг, длительность экспери-
мента 24 часа.  

После введения препаратов животных выво-
дили из наркоза и оставляли в виварии со свобод-
ным доступом к воде, но без пищи. Через 3, 4,5 и 
24 ч проводили эвтаназию животных путем смеще-
ния шейных позвонков под наркозом (хлоролаза). 
Вскрывали грудную полость, легкие извлекали и 
помещали в 10% нейтральный формалин, а затем 
заключали в парафин. Срезы легких толщиной 5 
мкм наносили на предметные стекла, окраску про-
водили согласно общепринятой методике гематок-
силином и эозином. Гистологические препараты 
изучали при увеличении ×400. Использовали мик-
роскоп Nikon E-400 с видеосистемой на основе ка-
меры Watec 221S. Оценивали появления признаков 
нарушения кровообращения (артериальное, веноз-
ное и капиллярное полнокровие, «сладж»-феномен, 
кровоизлияния в межальвеолярные перегородки, 
альвеолы), наличие ателектазов, дистелектазов и 
эмфиземы, секрет в просвете бронхиол, слущивание 
в их просвет эпителия, утолщения межальвеолярных 
перегородок за счет отека. Для оценки статистиче-
ской значимости появления того или иного гисто-
логического признака применяли критерий Фишера. 
Наличие гистологического признака считали ста-
тистически значимым, если его отмечали в 4 или  
5 случаях в одной группе и ни в одном случае в дру-
гой. Далее проводили морфометрическое исследо-
вание образцов ImageScope 12.0. Измеряли диаметр 
альвеол и толщину межальвеолярных перегородок. 
Проводили по 30 измерений у каждого животного, 
таким образом, в каждой группе выборка включала 
по 150 измерений. Анализ полученных данных на 
вид распределения с помощью критерий Шапиро–
Уилка установил, что распределение признаков в 
вариационном ряду отличается от нормального, в 
связи с чем данные представили как медиану, ниж-
ний и верхний квартиль: Ме (QL; QH). Для множе-



ственного сравнения между группами использовали 
непараметричесикй критерий Краскела–Уоллиса, 
для попарного сравнения — непараметрический 
критерий Манна–Уитни с учетом поправки Бонфе-
ронни. Количество пар сравнений составило 13, 
критический уровень значимости — 0,0038. Для 
проведения статистической обработки полученных 
данных использовали программы «Мicrosoft Excel», 
«Statistica 12.0» [26, 27]. 

Результаты 
В легких крыс контрольной группы пато-

логических изменений не отмечали.  
Данные, полученные при исследовании 

легких животных группы 1, подтверждают ре-
зультаты экспериментов, проведенных нами 
ранее [6]. В легких животных группы 1 отмечали 
нарушения кровообращения (венозное и ка-
пиллярное полнокровие), появление эмфиземы, 
ателектазов и дистелектазов, клеточной реак-
ции, утолщения межальвеолярных перегородок 
за счет отека (рис. a) 

 Данные, полученные при исследования 
легких животных группы 2, также подтвер-
ждают результаты экспериментов, проведенных 
нами ранее [6]. Помимо гистологических из-
менений, описанных выше для группы 1, в 
бронхах животных этой группы наблюдали на-

личие секрета и слущивание эпителия в просвет 
бронхиол (рис. b). 

В группе 3 к характерным признакам мож-
но отнести появление артериального, веноз-
ного и капиллярного полнокровия, появление 
сладжа и кровоизлияний в МАП, чего не от-
мечали ни в группе контроля, ни в группе 1, 
ни в группе 2 (рис. c). Кроме того, в этой группе 
ателектазы, дистелектазы, утолщение МАП за 
счет отека, появление участков эмфиземы с 
истонченными МАП.  

Через 4,5 ч после введения комбинации 
баклофена и этанола отмечали развитие нару-
шений кровообращения (венозного, капилляр-
ного, артериального полнокровия, сладжей, кро-
воизлияний в МАП). Наблюдали также появление 
ателектазов и дистелектазов (рис. d), эмфиземы 
(в очагах которой МАП истончены), наличие сек-
рета в бронхиолах и слущивание эпителия в 
бронхиолы. Появление всех этих гистологических 
изменений было статистически значимыми. По-
являлись единичные кровоизлияния в альвеолы, 
чего не было ни в группе 1, ни в группе 2.  

В группе 5 наблюдали развитие венозного, 
артериального полнокровия, сладжей, кровоиз-
лияний в МАП. Отмечали наличие ателектазов 
и дистелектазов, утолщение МАП за счет отека, 

появление эмфиземы. Появление 
всех вышеуказанных признаков 
было статистически значимо. На-
блюдали появление единичных 
кровоизлияний в альвеолы. 

В группе 6 характерная ги-
стологическая картина была 
представлена появлением веноз-
ного, капиллярного и артериаль-
ного полнокровия, кровоизлия-
ний в МАП и в альвеолы (рис. e). 
В легких животных этой группы 
развивалась эмфизема. Кроме 
того, наблюдали утолщение МАП 
за счет отека. В бронхиолах от-
мечали наличие секрета; наблю-
дали слущивание эпителия в про-
свет бронхов. Секрет в просвете 
бронхов и слущивание эпителия 
в просвет бронхов наблюдали 
только в группах, получавших и 
баклофен, и этанол (группы 2, 4, 
6), но не отмечали в группах, по-
лучавших баклофен как моно-
препарат (группы 1, 3, 5). 

Данные морфометрического 
исследования легких после вве-
дения баклофена и его комбина-
ции с этанолом представили в табл. 

Из табл. видно, что толщина 
МАП во всех экспериментальных 
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Рис. Легкое крысы. 
Примечание. Окраска — гематок-
силин-эозин. Об. �40, ок. �10. a — 
группа 1 (баклофен, 3 часа); отек 
(стрелка). b — группа 2 (баклофен, 
этанол, 3 часа); слущенный эпителий 
в просвете бронхов (стрелка).  с — 
группа 3 (баклофен, 4,5 ч); кровоиз-
лияния в МАП (стрелки). d — груп-
па 5 (баклофен и этанол, 4,5 ч); дис-
телектазы (стрелки). e — группы 6 
(баклофен, этанол, 24 ч); кровоиз-

лияния в альвеолы (стрелки). 



57w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  5

Экспериментальные исследования 

группах отличалась от контроля. Критерий 
Краскела–Уоллиса подтвердил наличие отличий: 
Н=748, р=0,00001. При этом толщина МАП  
в группе 1 была на 44,2% (р=0,00052) ниже, чем 
в группе контроля, а в остальных группах — 
наоборот  — выше: в группе 2 — на 57,6% 
(р=0,000038), в группе 3 — на 99% (р=0,00001),  
в группе 4 — в 2,2 раза (р=0,00001), в группе 5 — 
в 2,1 раз (р=0,00001), в группе 6 — в 2,5 раза 
(р=0,00001). От 3 к 4,5 ч после введения бакло-
фена наблюдали увеличение толщины МАП в 
3,6 раз (р=0,00001). Статистически значимых 
различий толщины МАП к 4,5 и 24 ч не наблю-
дали (р=0,99). Через 3 ч после совместного вве-
дения баклофена и этанола наблюдали уве-
личение толщины МАП в 2,8 раз (р=0,00001) по 
сравнению с изолированным введением бак-
лофена. Толщина МАП через 4,5 ч после введе-
ния баклофена и этанола была выше, чем через 
3 ч, на 41,8% (р=0,00001), а через 24 ч выше, чем 
через 4,5 ч на 11,8% (р=0,87). Через сутки после 
введения баклофена и этанола толщина МАП 
была на 21,7% выше (р=0,0011), чем после вве-
дения баклофена как монопрепарата. 

Диаметр альвеол в группе 1 (был на 69,4% 
больше (р=0,00001) по сравнению с группой 
контроля, в группе 2 — на 14,3% (р=0,43),  
в группе 3 — на 55% (р=0,00004), в группе 4 — на 
26,3% (р=0,002), в группе 5 (баклофен, 24 ч) — 
на 45% (р=0,0003), в группе 6 (баклофен и этанол, 
24 ч) — на 43,3% (р=0,0004). После совместного 
введения баклофена и этанола наблюдали не-
значительный рост диаметра альвеол. Через 
3  ч после совместного введения баклофена и 
этанола диаметр альвеол был на 32,5% ниже 
(р=0,003), чем после введения баклофена как 
монопрепарата, через 4,5 ч — на 18,5% (р=0,062), 
через 24 ч — на 1,2% (р=0,99), то есть различия 
нивелировались. 

Обсуждение 
При введении баклофена происходит сни-

жение тонуса скелетных мышц, в том числе 
межреберных. При чрезмерном их расслаблении 
происходит затруднение дыхания и последующее 
развитие гипоксии [4, 7]. Известно, что баклофен 
является селективным агонистом ГАМКb-ре-
цепторов, но в достаточно высоких дозах может 
вызывать и стимуляцию ГАМКa-рецепторов, что 
приводит к сокращению гладкой мускулатуры 
бронхов и бронхиол с последующим развитием 
спазма и затруднением дыхания. Кроме того, 
показано, что при стимуляции этих рецепторов 
возрастает сосудисто-тканевая проницае-
мость [28]. В экспериментах на животных нами 
было обнаружено, что у крыс, получавших бак-
лофен изолированно (группы 3, 5) и комбинацию 
баклофена с этанолом (группы 2, 4, 6), толщина 

МАП была статистически значимо выше, чем в 
группе контроля (за исключением группы 1), 
возможно из-за стимуляции ГАМКа-рецепторов 
под действием субтоксической дозы баклофена 
и развития гипоксии [29, 30].  

Таким образом, во всех группах, получавших 
сочетание баклофена и этанола (2, 4, 6), толщина 
МАП была статистически значимо выше, чем в 
группах, получавших баклофен в виде моно-
препарата. Это подтверждает гипотезу о наличии 
суммарного негативного эффекта баклофена 
и этанола на структуры аэрогематического барь-
ера. В результате увеличивается вероятность 
нарушения диффузии кислорода и развития 
более тяжелой формы гипоксии.  

Заключение 
При изолированном введении миорелак-

санта баклофена либо его комбинации с эта-
нолом развивались расстройства кровообра-
щения (венулярное и капиллярное полнокро-
вие, кровоизлияния в МАП, альвеолы, сладж), 
эмфизема, ателектазы и дистелектазы. В усло-
виях нарастающей гипоксии увеличивалась 
сосудисто-тканевая проницаемость и разви-
вался отек. Сочетанное воздействие баклофена 
и этанола вызывало более выраженные из-
менения в легких (так, слущивание эпителия 
в просвет бронхов и появление секрета в них 
наблюдали только в группах животных, полу-
чавших комбинацию баклофена и этанола). 
Комплекс патологических изменений в легких 
имел определенную динамику, достигая наи-
большей выраженности к 24 ч, что подтвер-
ждено результатами морфометрического ис-
следования.  

Данные о морфологических изменениях в 
легких могут быть экстраполированы на экс-
пертный материал и, впоследствии, вместе с 
результатами химического исследования, ис-
пользованы для диагностики отравлений бак-
лофеном и его сочетанием с этанолом.

Таблица. Толщина межальвеолярных перегородок 
(МАП) и диаметра альвеол после введения бакло-
фена и его комбинации с этанолом, Me (LQ; HQ). 
Группы                                       Значения показателей 
                                          Толщина МАП,          Диаметр альвеол, 
                                                      мкм                                       мкм 
Контрольная               7,7 (6,2; 9,3)                   41,5 (35,2; 51,6) 
1                                         4,3 (3,8; 5,1)к                 70,2 (54,0; 86,3)к 
2                                    12,2 (10,5; 13,9)к,1             47,4 (37,6; 56,3)1 
3                                    15,4 (13,6; 17,9)к,2            64,3 (55,6; 75,0)к,2 
4                                   17,3 (14,9; 19,9)к,2,3            52,4 (45,2; 60,2)к 
5                                   15,9 (13,9; 18,4)к,2,3            60,1 (52,1; 70,6)к 
6                                  19,4 (15,3; 22,8)к,2,3,4           59,4 (50,1; 69,3)к 
                                              12 (9,8%)                        3259 (53,3%) 
Примечание. Различия статистически значимы по отноше-
нию: к — к контролю; 1 — к группе 1; 2 — к группе 2; 3 — к 
группе 3; 4 — к группе 4 при p�0,0038 (критерий Манна–Уитни).
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