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Баклофен ("Баклосан", "Лиорезал") — это мио-
релаксант, производное ГАМК. По химической 
структуре его молекулы не имеют сходства с 
другими мышечными релаксантами, — в отли-
чие от них баклофен не оказывает влияния на 
механизмы нейромышечной передачи. Данный 
препарат активирует ГАМКB-рецепторы, за счёт 
чего уменьшается интенсивность высвобожде-
ния возбуждающих аминокислот — глутамата 
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и аспартата, от действия которых зависит воз-
никновение спазма [1-3].

Баклофен доступен в пероральной и интра-
текальной форме (для подоболочечного введе-
ния) и достаточно широко применяется в кли-
нической практике [2,3]. Показаниями к его 
применению являются повреждение головного 
и спинного мозга, в том числе травматическо-
го характера, склероз с выраженной мышечной 
спастичностью, острые нарушения мозгового 
кровообращения, менингит. В ряде исследова-
ний показана эффективность баклофена у паци-
ентов с алкоголизмом [4,5] и в случае ДЦП [6,7].
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После перорального введения баклофен по-
чти полностью всасывается в ЖКТ. Биодоступ-
ность препарата составляет 70-80%. Эффект на-
чинается приблизительно через 30-45 мин после 
перорального введения. Пиковая концентрация 
баклофена в плазме (0.3-0.6 мкг/мл) достигает-
ся примерно за 3 ч, а его основного метаболита, 
образующегося в ходе дезаминирования и окис-
ления (β-[p-хлорфенил])-γ-гидроксимасляной 
кислоты), -<0.2 мкг/мл — за 4-5 ч [1,2].

При применении баклофена в терапевти-
ческих дозах возможно развитие побочных эф-
фектов, таких как тошнота, сонливость, спутан-
ность сознания, нарушение походки, головокру-
жение, астения, сухость во рту. Также возможны 
возникновение галлюцинаций, дизурия, энурез, 
снижение судорожного порога, судороги, мид-
риаз. В высоких дозах баклофен приводит к 
развитию острого отравления со следующими 
симптомами: головокружение, нарушение акко-
модации, мышечная гипотония и клонические 
судороги [8-10], гипорефлексия, арефлексия, 
тревожность [8,9], снижение температуры те-
ла, галлюцинации, потеря сознания, кома [10]. 
Со стороны ЖКТ отмечается гиперсаливация, 
тошнота, рвота, диарея, повышение уровней 
ЛДГ, АлАТ и AсАT [9]. Отмечаются также из-
менения функций сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем [8,9], однако данный вопрос 
требует более детального исследования.

Специфического антидота при острых от-
равлениях баклофеном нет; рекомендована сим-
птоматическая и поддерживающая терапия (под-
держание сердечно-сосудистой деятель ности), 
ИВЛ [1,2,11,12].

Цель работы — в эксперименте на живот-
ных оценить изменения показателей сердеч-
но-сосудистой (систолическое и диастоличес-
кое АД, ЧСС) и дыхательной систем (частота 
дыхательных движений (ЧДД) и гистологичес-
кие изменения в лёгких).

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В предварительном эксперименте определяли 
оптимальную дозу баклофена. Для этого кры-
сам, разделённым на группы по 5 особей, через 
ротожелудочный зонд вводили препарат в дозах 
125, 115, 105 и 85 мг/кг. В группе, получавшей 
баклофен в дозе 85 мг/кг, все животные оста-
вались живы. В связи с этим в основном экс-
перименте баклофен вводили в сублетальной 
токсической дозе — 85 мг/кг.

Эксперимент выполнен на 20-недельных 
самцах крыс Вистар (n=20) массой 200-215 г 

в соответствии с требованиями Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных 
научных целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.). 
Протокол исследования был рассмотрен и одоб-
рен локальным этическим комитетом ФГБНУ 
ФНКЦ реаниматологии и реабилитологии (про-
токол № 1/21/4 от 17.03.2021 г.).

Животных разделяли на контрольную (1-я; 
интактные животные) и опытные (2-4-я; введе-
ние баклофена под общим наркозом через ро-
тожелудочный зонд) группы. Из эксперимен-
та животных опытных групп выводили через 
3, 4.5 и 24 ч. В каждой группе было по 5 крыс.

Параметры функциональной активности 
сердечно-сосудистой системы изучали при по-
мощи системы мониторинга физиологических 
показателей RSM с программным обеспечени-
ем MouseMonitor S (Indus Instruments). АД изме-
ряли в хвостовой артерии методом неинвазив-
ной манжеточной тонометрии животных. Оце-
нивали следующие показатели: систолическое 
АД (САД), диастолическое АД (ДАД) и ЧСС.

После получения физиологических пока-
зателей через указанные промежутки времени 
животных выводили из эксперимента путём пе-
редозировки наркоза. Лёгкие крыс фиксировали 
в 10% нейтральном формалине и заливали в па-
рафин. Готовили гистологические срезы толщи-
ной 5 мкм, которые наносили на предметные 
стёкла и окрашивали стандартно гематоксили-
ном и эозином. Затем препараты исследовали 
методом световой микроскопии на микроскопе 
Nikon Eclipse E-400 с видеосистемой на основе 
камеры WAT 221S (Watec) при увеличении 400. 
Выявляли следующие признаки: расстройство 
кровообращения (полнокровие капилляров и 
венул, кровоизлияния в межальвеолярные пере-
городки, кровоизлияния в альвеолы, появление 
сладжа), наличие ателектазов и дистелектазов, 
эмфиземы, клеточной реакции (увеличение чис-
ла лейкоцитов на территории межальвеолярных 
перегородок), слущивание эпителия в просвет 
бронхов.

Результаты исследования обрабатывали 
в программах Microsoft Excel и Statistica 6.0 
(StatSoft, Inc.). Достоверность отличий оценива-
ли с использованием U критерия Манна—Уит-
ни при p≤0.01.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Введение балкофена опытным крысам привело 
к статистически значимому снижению ЧДД по 
сравнению с интактными животными и с преды-
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дущими временными точками (таблица). При 
этом ЧСС, наоборот, статистически значимо 
увеличилась по сравнению как с контролем, так 
и с предыдущими сроками в опытных группах. 
Данный эффект может объясняться компенса-
торной реакцией на гипоксию, возникающую 
в результате снижения ЧДД.

Введение баклофена статистически значи-
мо повысило САД по сравнению с интактными 
крысами уже через 3 ч, при этом через 4.5 ч этот 
показатель был ещё выше, чем в предыдущий 
срок исследования, а через 24 ч достиг самых 
высоких значений (таблица). ДАД через 4.5 ч 
было статистически значимо выше, чем через 
3 ч, а через 24 ч — выше, чем в предыдущие 
временные точки (таблица).

Таким образом, через 3-24 ч после введе-
ния баклофена отмечено статистически значи-
мое увеличение САД и ЧСС и снижение ЧДД.

После выведения животных из экспери-
мента исследовали морфологическое состоя-
ние ткани лёгких. В контрольной группе рас-
стройств кровообращения не наблюдали. При-
знаки эмфиземы отсутствовали. Отмечали появ-
ление единичных ателектазов, расположенных 
преимущественно субплеврально, что, вероят-
но, обусловлено действием наркоза перед введе-
нием препарата. Альвеолы были расправлены, 
воздушны, просветы бронхов свободны.

Через 3 ч после введения баклофена наблю-
дали полнокровие капилляров, венул, кровоиз-
лияния в межальволярные перегородки, дисте-
лектазы (рисунок, а) а также признаки эмфизе-
мы. В участках эмфиземы отмечали истончение 
межальвеолярных перегородок. Через 4.5 ч по-
сле введения баклофена наблюдали полнокро-
вие капилляров и венул, периваскулярный отёк 
(рисунок, б). Отмечалось появление сладжа, 
кровоизлияния в альвеолы и межальвеоляр-
ные перегородки и утолщение последних (ри-
сунок, в), увеличение числа сегментоядерных 
лейкоцитов на их территории; наблюдали на-
личие эмфиземы.

Через 24 ч после введения баклофена наблю-
дали резко выраженное полнокровие капилля-

ров, венул и артериол, сладж, а также крово-
излияния в межальвеолярные перегородки и 
альвеолы (рисунок, г). Отмечали утолщение 
межальвеолярных перегородок за счёт отёка, 
увеличение количества сегментоядерных лей-
коцитов в области межальвеолярных перегоро-
док. Также было характерно появление эмфизе-
мы. В участках эмфиземы отмечали истончение 
межальвеолярных перегородок.

По данным литературы, баклофен не оказы-
вает прямого токсического воздействия на брон-
хи и лёгкие [1,2]. Данный препарат усили вает 
пресинаптическую блокаду нервных импульсов, 
источником которых являются нейроны спинно-
го мозга, что приводит к угнетению их передачи. 
В результате уменьшается напряжение мышц, 
в том числе и межрёберных (Chapman R.W., et 
al., 1993), а их чрезмерное расслабление, в свою 
очередь, может приводить к затруднению ды-
хания и развитию гипоксии [13]. Особого вни-
мания заслуживают эф фекты от стимуляции 
ГАМКA-рецепторов, агонисты которых вызыва-
ют сокращение гладкой мускулатуры бронхов и 
бронхиол, что может сопровождаться спазмом и 
затруднением дыхания [14]. Баклофен является 
селективным агонистом ГАМКB-рецепторов, но 
при применении в достаточно высоких дозах 
он вызывает стимуляцию и ГАМКA-рецепто-
ров. Подобный эффект мы наблюдали во всех 
опытных группах. В лёгких опытных животных 
групп, получавших баклофен, отмечалась эм-
физема. Кроме того, было показано, что сосу-
дисто-тканевая проницаемость увеличивается 
при стимуляции ГАМКA-рецепторов [14,15], 
что также подтверждается результатами наших 
экспериментов. Утолщение межальвеолярных 
перегородок за счёт отёка наблюдалось во всех 
экспериментальных группах.

При исследовании гистологических препа-
ратов лёгких животных, получавших баклофен, 
отмечали появление комплекса общепатологи-
ческих процессов: расстройство местного кро-
вообращения (венулярное и капиллярное пол-
нокровие, сладж), утолщение межальвеоляр-
ных перегородок за счёт отёка, инфильтрация 

Показатели АД, ЧСС, ЧДД у самцов крыс Вистар после введения баклофена (Me (LQ; HQ))

Показатель Контроль Время после введения баклофена
3 ч 4.5 ч 24 ч

САД, мм рт. ст. 107 (105; 108) 119 (112; 122)* 123 (122; 125)*+ 130 (128; 130)*+o

ДАД, мм рт. ст. 64 (62; 65) 58 (57; 58)* 59 (58; 60)*+ 70 (67; 75)*+o

ЧСС, уд/мин 388 (356; 392) 403 (400; 405)* 495 (490; 500)*+ 500 (492; 505)*+

ЧДД, уд/мин 89 (88; 90) 68 (65; 70)* 64 (62; 65)*+ 55 (54; 60)*+o

Примечание. p≤0.01 по сравнению *с контролем, +с 3 ч, oс 4.5 ч после введения баклофена.
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межальвеолярных перегородок лейкоцитами. 
Указанные признаки были максимально выра-
жены через 24 ч после введения препарата. По-
нимание процессов, происходящих в организме 
при введении баклофена, позволит наиболее 
эффективно оказывать помощь пострадавшим 
от отравления им. Оценка гистологических из-
менений в лёгких после введения баклофена в 
совокупности с результатами химического ис-
следования позволит, в частности, оценивать 
время, прошедшее после введения препарата.
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