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Список сокращений и условных обозначений 
 

АД диаст. – диастолическое артериальное давление 

АД пульс. – пульсовое артериальное давление 

АД сист. – систолическое артериальное давление 

АД ср. – среднее артериальное давление 

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II 

ГАГ – гликозаминогликаны 

ГАМК – гамма аминомасляная кислота 

иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

ИВЛ – искусственная вентиляция лёгких 

ИГХ – иммуногистохимия 

ИЛ – интерлейкин 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

ЛПС – липополисахариды 

МАП – межальвеолярные перегородки 

СМЭ – судебно-медицинская экспертиза 

ТЦА – трициклические антидепрессанты 

ФНО – фактор некроза опухоли 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь лёгких 

ЧДД – частота дыхательных движений 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЦНС – центральная нервная система 

ЭР – эндоплазматический ретикулум 

AP-1-activating protein-1 – активаторный белок-1 

HIF – hypoxia indused factor – фактор, индуцированный гипоксией 

MUC – mucin  – муцин 

SP-D – surfactant protein D – сурфактантный белок D 
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TLR – Toll-like receptors – Toll-like рецепторы 

VEGF-A – vascular endothelial growth factor A  – фактор роста эндотелия 

сосудов А 
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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования 

В настоящее время в структуре насильственной смертности как в 

Российской Федерации, так и во всем мире по-прежнему преобладают 

несчастные случаи, механическая асфиксия, интоксикации химическими 

соединениями, а также механические травмы. Последствия ненадлежащего 

приёма лекарственных веществ остаются одной из ведущих причин гибели 

лиц трудоспособного возраста. При этом, по данным Бюро судебно-

медицинской экспертизы г. Москвы, по числу отравлений лекарственные 

средства занимают третье место после спиртосодержащей продукции и 

угарного газа. В 2023 году интоксикации лекарственными веществами в 

структуре всех отравлений составили 13,4% случаев. В некоторых субъектах 

РФ они находятся на первом месте. Например, в ХМАО в структуре острых 

отравлений за 1 квартал 2024 года первое место занимают медикаменты 

(35,8%), второе – алкоголь и его суррогаты – (29,4%), третье – другие 

неуточненные вещества – (12,2%) [официальный сайт ФБУЗ «Центр гигиены 

и эпидемиологии в ХМАО-Югре» – https://fbu3hmao.ru/]. 

Около 5-7% всех лекарственных отравлений связано с ненадлежащим 

применением атипичного миорелаксанта баклофена – селективного агониста 

ГАМКб-рецепторов. Особенно часто такие интоксикации встречаются среди 

лиц молодого возраста [Charifou Y. et al., 2016; Franchitto N. et al., 2018; 

Reynolds K. et al., 2019; Slavova S. et al., 2018]. В 2020 году 

токсикологическими центрами США было зафиксировано около пяти тысяч 

случаев передозировки баклофеном, из которых четыре эпизода закончились 

смертью [Dease N.M., 2023].  

В РФ в результате отравления баклофеном (как при его изолированном 

введении, так и в сочетании с этиловым спиртом) в 2023 году пострадало 

около 2000 человек, из которых 16 погибли. Непосредственной причиной 

смерти в этих случаях чаще всего является угнетение центров дыхания и 
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кровообращения, а также остановка дыхания из-за чрезмерного расслабления 

дыхательной мускулатуры. Однако известны случаи гибели через 

значительный промежуток времени после отравления препаратом вследствие 

метаболических нарушений и структурных повреждений головного мозга, 

сердца, лёгких [Тагиров А.А. и др., 2014] 

Баклофен, являясь миорелаксантом центрального действия, 

представляет собой производное гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) – 

селективный агонист ГАМКб-рецепторов [Hleihil M. et al., 2021]. В 

клинической практике данный препарат нашёл широкое применение. Спектр 

показаний к назначению баклофена охватывает разнообразные 

неврологические расстройства [Turner M.S. et al., 2003; Harned M.E. et al., 

2011], характеризующиеся увеличением мышечного тонуса. Доказана 

эффективность баклофена при лечении рассеянного склероза и различных 

видов патологии спинного мозга, в том числе опухолей, заболеваний, 

связанных с дисфункцией двигательных мотонейронов, травматических 

повреждений и воспалительных процессов [Hon A.J. et al., 2020; Biering-

Soerensen B. et al., 2022; de Sousa N. et al., 2023; de Sousa N. et al., 2022; De 

Tanti A. et al., 2017; Masrour M. et al., 2024; Mathur S.N. et al., 2014; Rekand T. 

et al., 2011; Takagi Y. et al., 2021]. 

Кроме того, баклофен показал свою высокую эффективность при 

лечении цереброваскулярных нарушений, менингита (в комплексной 

терапии) и черепно-мозговых травм [Park J.Y. et al., 2023; Sun Y. et al., 2022], 

а также у пациентов с детским церебральным параличом [Dykstra D. et al., 

2016; Imerci A. et al., 2019; Leary S. et al., 2006; Reilly M. et al., 2020; 

Navarrete-Opazo A.A. et al., 2016]. В ряде работ рассматривалась возможность 

применения баклофена при алкогольной зависимости, однако, авторы 

сделали вывод о необходимости дальнейшего изучения данного вопроса 

[Cooney G. et al., 2019; Dixit D. et al., 2016; Léger M. et al., 2017; Logge W.B. et 

al., 2020; Minozzi S. et al., 2018; Müller C.A. et al., 2015; Paille F. et al., 2021; 

Pelz P. et al., 2023; Rigal L. et al., 2015; Rolland B. et al., 2016]. 
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Терапевтическое применение баклофена сопровождается значительным 

риском возникновения нежелательных побочных реакций [Borowski A. et al., 

2010; Karapetiantz P. et al., 2019; Braillon A. et al., 2018], затрагивающих в той 

или иной степени все системы организма. Со стороны сердечно-сосудистой 

системы отмечаются гипотензия и тахикардия, со стороны дыхательной 

системы – диспноэ и тахипноэ [Trippenbach T. et al., 1996; Mohon R.T. et al., 

2021]. Особую клиническую значимость имеют кардиореспираторные 

нарушения [Baclofen Monograph for Professionals; American Society of Health-

System Pharmacists, 2024]. 

Интоксикация баклофеном при превышении рекомендованных 

дозировок характеризуется развитием тревожных расстройств [Wolf M. et al., 

2014], нарушением аккомодационного рефлекса, исчезновением 

корнеального рефлекса и судорожным синдромом. Диспепсические явления 

включают в себя гиперсаливацию, тошноту; отмечается повышение 

активности лактатдегидрогеназы, аланинаминотрансферазы и 

аспартатаминотрансферазы [Машковский М.Д., 2025].  

При отравлении баклофеном широкий спектр нарушений наблюдается 

со стороны центральной нервной системы. Он включает в себя головные 

боли, патологическую утомляемость, появление галлюцинаций [Ricoux O. et 

al., 2019; Sanders B.J. et al., 2021], снижение порога судорожной готовности 

[Triplett J.D. et al., 2019], кататонии [Nahar A. et al., 2017]. В особо тяжёлых 

случаях возможно развитие коматозного состояния [Weißhaar G.F. et al., 

2012; Farhat S. et al., 2020], энцефалопатии с летальным исходом [Chartier M. 

et al., 2018].  

Баклофен известен своим воздействием на различные типы рецепторов, 

включая дофаминовые, что объясняет его выраженные психотропные 

свойства [Kent C.N., 2020]. Препарат нередко используется в немедицинских 

целях, преимущественно среди молодёжи [Тагиров А.А. и др., 2014; Kapil V. 

et al., 2014; Pelerin J.M. et al., 2023]. В литературе описаны случаи 

одновременного употребления до 10-12 таблеток баклофена вместе со 
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слабоалкогольными напитками [Agabio R. et al., 2013; Franchitto N. et al., 

2018; Vourc’h M. et al., 2016; Vourc’h, M. et al., 2019].  

Токсикокинетические исследования позволяют определить 

концентрации баклофена в различных биологических средах и установить 

корреляцию между уровнем препарата и выраженностью клинических 

симптомов интоксикации [Moffat A.C. et al., 2011; Thill C. et al., 2015]. 

Специфического антидота при отравлении баклофеном не существует. 

Меры помощи при таких интоксикациях включают в себя симптоматическую 

терапию и поддержание функций сердечно-сосудистой и дыхательной 

систем, включая ИВЛ [de Witte L.D. et al., 2016; Wolf M.E. et al., 2014]. 

Некоторое время назад появились данные о положительных результатах 

применения гемодиализа для ускоренного выведения баклофена у пациентов 

с почечной недостаточностью [Bowman A. et al., 2019]. Детальное 

исследование изменений в организме под влиянием баклофена имеет важное 

значение как для совершенствования тактики лечения пострадавших, так и 

для точного установления причин смерти при летальных исходах [Levine B. 

et al., 2018]. Глубокое понимание механизмов патогенеза поражения 

внутренних органов, обусловленных воздействием токсической дозы 

препарата, необходимо для разработки современных методов диагностики и 

терапии [Moffat A.C. et al., 2011]. 

Основными органами-мишенями при отравлении баклофеном являются 

головной мозг, сердце и лёгкие. Имеются работы, посвящённые 

гистологическим изменениям в мозге, миокарде при введении баклофена 

[Issa S.Y. et al., 2018; Асанов А.Р. et al., 2020]. При этом процессы, 

происходящие в лёгких, на сегодняшний день остаются наименее 

изученными [Heetla H.W. et al., 2016].  

Известно, что патоморфологические и функциональные изменения 

дыхательной системы могут сохраняться в течение длительного времени 

после отравления баклофеном как при изолированном его введения, так и в 

комплексе с этиловым спиртом [Issa S.Y. et al., 2018; Moffat A.C. et al., 2011], 
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однако, механизмы патогенеза этих проявлений по-прежнему не раскрыты, 

что значительно ограничивает возможности разработки эффективных 

терапевтических мер, обеспечивающих полноценное восстановление 

морфофункционального состояния лёгких у данной категории пострадавших. 

Таким образом, отравления баклофеном и его комбинацией с этанолом 

представляют собой острую медико-социальную проблему, требующую 

комплексного решения.  

Степень разработанности темы  

На сегодняшний день достаточно детально изучен механизм действия 

баклофена, его токсикокинетические и токсикодинамические особенности, 

описаны побочные действия данного препарата, симптомы передозировки. 

Показано влияние баклофена на состояние ЦНС, дыхательной и сердечно-

сосудистой систем. Известно также, что органами мишенями при отравлении 

им являются головной мозг, сердце и лёгкие. Имеется значительный объём 

данных о гистоморфологических изменениях в головном мозге [Issa S.Y. et 

al., 2018] и миокарде [Асанов А. и др., 2020] при изолированном воздействии 

баклофена. Также достаточно подробно изучены гистоморфологические 

изменения в головном мозге при отравлении комбинацией баклофена и 

этанола, есть данные о динамике развития этих изменений, дана их 

количественная оценка [Romanova O. et al., 2022; Ibrahim L. et al., 2021]. 

Исследованы, в том числе с применением наиболее современных методик, их 

особенности и механизмы развития [Ibrahim L. et al., 2021]. 

Данные о гистоморфологических изменениях в лёгких ограничены и 

представлены отдельными публикациями [Issa S.Y. et al., 2018; Moffat A.C. et 

al., 2011]. Остаются малоизученными отдалённые последствия отравления 

баклофеном и его сочетанием с этанолом. 
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Цель работы 

Цель исследования – установить в эксперименте и охарактеризовать 

патогенетические механизмы развития альтерации паренхимы лёгких при 

отравлении атипичным миорелаксантом баклофеном и его комбинацией с 

этанолом. 

Задачи исследования 

1. Провести анализ основных показателей, отражающих 

функциональное состояние дыхательной и сердечно-сосудистой систем при 

воздействии токсической дозы баклофена изолированно и при его 

комбинации с этанолом. 

2. Выполнить качественную и количественную оценку 

гистоморфологических изменений в лёгких крыс через 3, 4,5 и 24 часа после 

введения баклофена в дозировке 85 мг/кг в виде монопрепарата и в 

комбинации с этанолом, охарактеризовать их динамику и механизмы 

развития. 

3. Оценить фагоцитарную активность лейкоцитов на территории лёгких 

по степени накопления в них гликогена (ШИК-реакция). 

4. Исследовать влияние токсической дозы баклофена и его комбинации 

с этанолом на апоптотические процессы в эпителии альвеол посредством 

определения экспрессии протеинов Bax и Bcl-2. 

5. Исследовать изменения мукоциллиарного клиренса эпителия 

альвеол, а также ранние признаки развития фибротических процессов в 

лёгких под влиянием баклофена в токсической дозе и его комбинации с 

этанолом.  

6. Охарактеризовать особенности молекулярных механизмов 

инициации ангиогенеза на уровне микроциркуляторного русла в паренхиме 

лёгких при отравлении баклофеном и его комбинацией с этанолом.  
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7. Оценить активность репарации и пролиферации эпителия альвеол 

при отравлении баклофеном и его комбинацией с этанолом по степени 

экспрессии сурфактантного белка D в альвеолоцитах II типа.  

8. Охарактеризовать комплекс ключевых молекулярных механизмов 

пато- и саногенеза токсического повреждения паренхимы лёгких, вызванной 

воздействием баклофена и его комбинации с этиловым спиртом. 

Научная новизна 

Впервые проведён анализ ключевых показателей, отражающих 

состояние сердечно-сосудистой и дыхательной систем в первые часы после 

отравления баклофеном и его комбинацией с этанолом. 

Впервые в эксперименте на животных исследован комплекс 

гистоморфологических характеристик в лёгких после введения баклофена и 

его комбинации с этанолом; установлено, что патологические изменения, 

отмеченные у животных, получавших комбинацию баклофена и этанола, 

отличаются наибольшим разнообразием и развиваются более быстрыми 

темпами. 

На основании иммуногистохимического исследования было 

установлено, что после введения баклофена и его комбинации с этанолом 

активируется процесс апоптоза, что подтверждается ростом соотношения 

Bax/Bcl-2 через 3 часа после совместного введения баклофена и этанола, 

через 4,5 часа после изолированного введения баклофена и 

комбинированного введения баклофена и этанола и через 1 сутки после 

совместного введения баклофена и этанола.  

Получены принципиально новые данные о влиянии интоксикации, 

вызванной введением баклофена и этилового спирта, на молекулярные 

механизмы инициации ангиогенеза на уровне микроциркуляторного русла в 

паренхиме лёгких. 

Впервые показано, что введение баклофена и его сочетания с этиловым 

спиртом сопровождается инициацией механизмов, направленных на 
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усиление мукоциллиарного клиренса и развитие воспалительного процесса в 

паренхиме лёгких уже в первые часы после отравления.  

Получены новые данные о повышении активности репарации и 

пролиферации эпителия альвеол при указанном типе токсической альтерации 

лёгких. 

Теоретическая и практическая значимость 

Результаты проведённых исследований позволили установить 

комплекс патогенетических и защитно-приспособительных механизмов, 

развивающихся в паренхиме лёгочной ткани при воздействии токсической 

дозы атипичного миорелаксанта баклофена в виде монопрепарата и при его 

сочетании с этиловым спиртом. 

Данные, полученные в ходе проведённого исследования, наряду с 

результатами химико-токсикологического анализа, могут применяться в 

практике бюро СМЭ при проведении судебно-медицинской экспертизы 

отравлений баклофеном для более точной оценки механизма наступления 

смерти при введении баклофена и его комбинации с этанолом. 

Полученные результаты могут служить основой для дальнейших 

исследований патогенеза угрожающих жизни токсических поражений тканей 

и органов при отравлении психотропными веществами, в том числе в 

сочетании с алкоголем. 

Методология и методы исследования 

Диссертационная работа выполнена в 2020 – 2025 гг. В рамках 

настоящего исследования была применена научная методология, 

базирующаяся на принципах системного анализа и включающая 

совокупность формально-логических, общенаучных и специализированных 

исследовательских методик. Для реализации поставленной цели и решения 

сформулированных задач было проведено экспериментальное исследование 

на лабораторных животных (крысах-самцах линии Wistar). Работа с 
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животными выполнялась в 2021 г. на базе НИИ общей реаниматологии 

ФГБНУ «Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и 

реабилитологии». Анализ гистологических препаратов проводился в 2021 – 

2025 гг. на базе ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 

имени Патриса Лумумбы» (кафедра нормальной физиологии и кафедра 

общей патологии и патологической физиологии имени В.А. Фролова 

медицинского института РУДН) и НИИ морфологии человека им. акад. А.П. 

Авцына ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского». Все 

экспериментальные процедуры осуществлялись в строгом соответствии с 

нормами международного и Российского законодательства, 

регламентирующего юридические и этические аспекты исследований с 

применением лабораторных животных. В рамках настоящего исследования 

применялся комплекс современных лабораторных, инструментальных и 

статистических методов. Все этапы лабораторных исследований были 

выполнены с использованием сертифицированного оборудования. 

Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты проведённой работы внедрены в учебный процесс кафедры 

судебной медицины и медицинского права ФГБОУ ВО «Российский 

университет медицины» МЗ РФ, кафедры судебной медицины ФГБОУ ВО 

«Астраханский ГМУ» МЗ РФ, кафедры судебной медицины ФГБОУ ВО 

ПГМУ имени академика Е.А. Вагнера МЗ РФ, кафедры общей патологии и 

патологической физиологии имени В.А. Фролова медицинского института 

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса 

Лумумбы» Министерства науки и высшего образования, кафедры судебной 

медицины ИПО ФГБОУ ВО "Красноярский государственный медицинский 

университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого" Минздрава России, 

кафедры судебной медицины с курсом правоведения ФГБОУ ВО "Тверской 

государственный медицинский университет" МЗ РФ; в практику ГБУЗ 

Астраханской области «Бюро судебно-медицинской экспертизы» МЗ РФ, 
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ГБУЗ г. Москвы «Бюро судебно-медицинской экспертизы» Департамента 

здравоохранения г. Москвы; КОГБСЭУЗ «Кировское бюро судебно-

медицинской экспертизы» МЗ РФ. 

Положения, выносимые на защиту  

Введение в организм баклофена и его комбинации с этанолом приводит 

к развитию ряда изменений функционального состояния сердечно-

сосудистой и дыхательной систем, важнейшими из которых являются 

снижение сатурации крови кислородом, уменьшение ЧДД, повышение 

системного артериального давления, сопровождающееся положительным 

хронотропным эффектом, а также появление в лёгких комплекса 

гистологических изменений, глубина которых зависит от срока, прошедшего 

с момента введения препарата и от характера его поступления в организм: 

изолированно или в комбинации с этанолом. 

При отравлении баклофеном и его сочетанием с этанолом отмечается 

усиление процесса накопления полисахаридов в лейкоцитах, что 

подтверждается при проведении ШИК-реакции и свидетельствует о росте их 

активности. 

При введении баклофена и его комбинации с этанолом в бронхиальном 

эпителии, альвеолоцитах I типа и нейтрофилах отмечается повышение 

экспрессии как проапоптотического белка Bax, так и антиапоптотического 

белка Bcl-2 с увеличением соотношения Bax/Bcl-2 через 3 и 4,5 часа после 

изолированного поступления баклофена и 4,5 и 24 часа при комбинации 

баклофена и этанола, что свидетельствует об активации апоптотических 

процессов в данных структурах в указанные сроки. 

Под воздействием баклофена и его комбинации с этанолом происходит 

усиление экспрессии в лёгочных структурах сосудистого эндотелиального 

фактора VEGF-A, способствующего инициации ангиогенеза на уровне 

микроциркуляторного русла и интенсификации мукоциллиарного клиренса, 
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при этом максимальной степени проявления вышеуказанные процессы 

достигают через 1 сутки после применения комбинации баклофена и этанола. 

Баклофен в виде монопрепарата и в сочетании с этанолом способствует 

усилению синтеза сурфактантного белка D, при этом данная реакция не 

зависит от времени, прошедшего с момента отравления и от характера 

введения: изолированно или в комбинации с этанолом. 

Поступление в организм баклофена в токсической дозе как в виде 

монопрепарата, так и в сочетании с этиловым спиртом, характеризуется в 

остром периоде развитием комплекса глубоких патоморфологических 

изменений в паренхиме лёгких, сопровождающихся включением ряда 

внутриклеточных процессов, имеющих как саногенетический (Bcl-2, SP-D), 

так и патогенетический (Bax, MUC1) потенциал. Отдельные молекулярные 

процессы, более выраженные при сочетанном отравлении, такие как 

усиление экспрессии MUC1 и VEGF-A, могут создавать риск развития 

необратимых изменений в лёгких в отдалённом периоде.  

Степень достоверности.  

Достоверность полученных результатов, обоснованность выводов и 

практических рекомендаций обусловлены достаточным объёмом выборки, 

применением актуальных методологических подходов и проведением 

корректного статистического анализа первичных данных, который 

осуществлялся с использованием программных средств «Microsoft Office» 

2017 и «Statistica 12.0». Результаты проведённого исследования полностью 

согласуются с данными, содержащимися в первичной документации. 

Апробация результатов работы.  

Результаты исследований были доложены и обсуждены на 

Всероссийской научно-практической конференции с международным 

участием, посвящённой 55-летию кафедры судебной медицины 

медицинского института Российского университета дружбы народов 
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«Декабрьские чтения по судебной медицине в РУДН: актуальные вопросы 

судебной медицины и общей патологии» (Москва, 2020), конференции 

«Вопросы установления тяжести вреда, причинённого здоровью человека в 

результате воздействия биологического фактора» (Москва, 2020), XXII 

всероссийской конференции с международным участием «Жизнеобеспечение 

при критических состояниях» (Москва, 2021), конференции «Избранные 

вопросы судебно-медицинской экспертизы» (Хабаровск, 2021), XIX 

симпозиуме с международным участием «Эколого-физиологические 

проблемы адаптации» (Москва, 2022), IV Всероссийской научно-

практической конференции с международным участием «Агаджаняновские 

чтения» (Москва, 2023), научно-практической конференции, посвящённой 

30-летию Межрегиональной общественной организации «Судебные медики 

Сибири» (Томск, 2023), XXIII Всероссийской конференции с 

международным участием «Жизнеобеспечение при критических состояниях» 

(Москва, 2023), XXX Всероссийской конференции молодых учёных с 

международным участием «Актуальные проблемы биомедицины – 2024» 

(Санкт-Петербург, 2024), «Актуальные вопросы науки и практики при 

выполнении судебно-химических и химико-токсикологических экспертиз», 

посвященный памяти профессора Е.М. Саломатина (Москва, 2025), 

Юбилейной Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Актуальные вопросы судебной медицины и 

судебной стоматологии», посвященной 55-летию кафедры судебной 

медицины и медицинского права Российского университета медицины 

(Москва, 2025), на совместном заседании кафедры нормальной физиологии и 

кафедры общей патологии и патологической физиологии имени В.А. 

Фролова медицинского института РУДН, 2025 г. 

Публикации  

По теме диссертации опубликованы 32 научные работы, из них: 16 

работ в журналах, индексируемых в международных базах цитирования 
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(PubMed, WoS, Scopus, RSCI), 1 статья – в журнале из перечня, 

рекомендованного ВАК Минобрнауки РФ, 5 зарегистрированных баз данных.  

Структура и объём диссертации 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы с 

описанием материала и методов исследования, 3-х глав, в которых изложены 

результаты собственного исследования, главы с обсуждением полученных 

результатов, заключения и списка литературы. Диссертация изложена на 241 

странице печатного текста, содержит 26 таблиц и 58 рисунков. Библиография 

включает в себя 382 источника российской и зарубежной литературы. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Общая характеристика гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 

В качестве одного из ключевых тормозных нейромедиаторов 

центральной нервной системы выступает γ-аминомасляная кислота, также 

известная как ГАМК. Этот нейромедиатор синтезируется путём отщепления 

карбоксильной группы от молекулы глутамата. Согласно исследованиям 

[Siegel E. et al., 1983], присутствие данного соединения зафиксировано в 

различных отделах ЦНС, включая серое вещество головного мозга, 

фронтальные доли, а также глубинные структуры - таламус, гиппокамп, 

гипоталамус и ретикулярную формацию, подкорковые ядра, хвостатое ядро и 

бледный шар [Митрохин К.В. и др., 2018].  

Синтез ГАМК из глутамата происходит под воздействием фермента 

глутаматдекарбоксилазы (GAD), который, в свою очередь, требует 

присутствия пиридоксаль-5'-фосфата (витамина B6) в качестве кофактора. 

Известны два основных изофермента GAD: GAD65 и GAD67, кодируемые 

разными генами и различающиеся по локализации и способу регуляции 

[Soghomonian J.J. et al., 1998]. После высвобождения в синаптическую щель 

ГАМК либо связывается с рецепторами, либо реабсорбируется обратно в 

пресинаптическое окончание и глиальные клетки при помощи транспортеров 

ГАМК (GATs). В глиальных клетках ГАМК метаболизируется ферментом 

ГАМК-трансаминазой (GABA-T) до сукцинат-полуальдегида, который затем 

превращается в сукцинат и входит в цикл Кребса [Owens D.F. et al., 2002]. 

ГАМК выполняет множество функций в различных отделах нервной 

системы, включая спинальные нейроны, обонятельные пути, ретинальные 

структуры и ткань мозжечка. Механизм перемещения данного 

нейромедиатора из внутриклеточного пространства в пресинаптические 

везикулы основан на протонном градиенте. Процесс реализуется поэтапно: 

первоначально происходит перемещение хлорид-ионов, после чего 

осуществляется транслокация молекул ГАМК, везикулярный перенос 

которой может протекать как с участием специфического фермента VGAT1 
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(vesicullo-granular amino acid transporter), так и альтернативным путём – без 

его участия [Olsen R.W. et al., 2017; Nemecz A. et al., 2016]. 

Особый интерес представляет способность VGAT1 обеспечивать 

везикулярный транспорт не только ГАМК, но и глицина – другого ключевого 

тормозного медиатора. Последующее перемещение ГАМК в синаптическом 

пространстве контролируется специализированными транспортными 

белками – GAT1, GAT2 и GAT3 (granular amino acid transporter), 

экспрессируемыми как нейрональными клетками, так и глией астроцитов. 

Транспортный механизм ГАМК функционирует в сопряжении с 

котранспортом двух натриевых ионов и одного хлорид-иона [Sieghart W. et 

al., 2006; Hevers W. et al.,1998]. 

ГАМК играет важнейшую роль в энергетическом метаболизме мозга, 

способствуя более эффективной утилизации глюкозы и улучшению 

церебрального кровотока. Особый интерес представляют синтетические 

производные этого вещества, такие как пирацетам, аминалон и оксибутират 

натрия, которые стимулируют формирование межнейронных связей. 

Благодаря способности улучшать память, они широко применяются в 

медицинской практике для реабилитации после повреждений головного 

мозга различного генеза. При активации ГАМКа рецепторов наблюдается 

деполяризация нейронов [Sternbach L. et al., 1979; Sigel E. et al.,1982]. 

Физиологические эффекты ГАМК реализуются через специфические 

рецепторы А, В и С типов. При этом рецепторы А и С типов являются 

ионотропными, а В-типа – метаботропными [Matveeva E.D. et al., 2003; 

Keramidas A. et al., 2004].  

ГАМКа-рецепторы – это лиганд-зависимые ионные каналы, которые 

при связывании ГАМК открываются, позволяя хлорид-ионам проходить 

через мембрану клетки. Это приводит к мгновенной гиперполяризации 

мембраны и снижению возбудимости нейрона [Olsen R.W. et al., 2009]. 

Активация этих рецепторов определяется электрохимической активностью 

вышеупомянутых ионов на постсинаптической мембране [Laverty D. et al., 
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2019; Comenencia-Ortiz E. et al., 2014]. Структура ГАМКа-рецепторов 

включает не только специфические сайты связывания агонистов, но и 

различные модуляторные неспецифические сайты [Sieghart W. et al., 2015; 

Sigel E. et al., 1983; Sieghart W. et al., 2018; Sigel E. et al., 2018; Castellano D. et 

al., 2020]. К ним относятся бензодиазепиновые сайты, повышающие сродство 

рецепторов к агонистам ГАМК-рецепторов, и барбитуровые сайты, 

пролонгирующие период открытого состояния ионных каналов [Sieghart W. 

et al., 2015; Sieghart W. et al., 2006; Sternbach L. et al., 1979; Sigel E. et al., 

1983; Sieghart W et al., 2018; Sigel E. et al., 2018; Castellano D. et al., 2020]. 

Также существуют нейростероидные и этаноловые неспецифические сайты. 

ГАМКб-рецепторы являются метаботропными и обнаружены как на 

пресинаптических, так и на постсинаптических мембранах [Evenseth L.S.M. 

et al., 2020]. Они связаны с G-белками, которые при активации вызывают 

открытие калиевых каналов (K+) и/или ингибируют аденилатциклазу. В то 

же время на постсинаптической мембране возникает специфический 

«быстрый» ионотропный ответ, реализуемый путём длительной 

гиперполяризации. Известно, что активация ГАМКб-рецепторов приводит к 

снижению высвобождения нейромедиаторов и гиперполяризации мембраны. 

На пресинаптической мембране активация ГАМКб-рецепторов приводит к 

ингибированию экзоцитоза двух ключевых нейромедиаторов: ГАМК в 

тормозных синапсах и глутамата в возбуждающих терминалях [Митрохин 

К.В. и др., 2018; Tan K. et al., 2011; Li D. et al., 2024]. Баклофен является 

агонистом ГАМКб-рецепторов и используется для лечения спастичности 

[Bowery N G. et al., 1993]. 

ГАМКс-рецепторы обладают уникальным фармакологическим 

профилем, существенно отличающимся от рецепторов ГАМК A и B типов. 

Их особенностью является нечувствительность к воздействию бикукуллина, 

а также к аллостерическим модуляторам и некоторым агонистам ГАМКа-

рецепторов [Jacob T. et al., 2019]. Однако были выявлены их селективные 
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агонисты [Mortensen M. et al., 2011; Keramidas A. et al., 2004; Masiulis S. et al., 

2019]. 

1.2. Общая характеристика агонистов ГАМК-Б-рецепторов 

1.2.1. Баклофен 

Баклофен является миорелаксантом центрального действия и 

представляет собой производное ГАМК с атомом хлора в пара-положении 

фенильного кольца. Это структурная особенность отличает его от фенибута. 

Фармакологическое действие баклофена обусловлено активацией 

пресинаптических ГАМК-рецепторов, что приводит к снижению 

высвобождения возбуждающих медиаторов – аспартата и глутамата 

[Митрохин К.В. и др., 2018]. 

Введение баклофена вызывает выраженное торможение 

моносинаптических и полисинаптических рефлексов спинного мозга. Эти 

эффекты связаны с активацией ингибирующей ГАМК-ергической системы. 

Терапевтические свойства препарата проявляются тремя основными 

эффектами: снижением мышечного тонуса, развитием анальгезии и 

седативным действием [Aalaa M. et al., 2024; Kumru H. et al., 2020; Ness T.J. et 

al., 2021]. 

В настоящее время баклофен находит широкое применение в 

клинической практике. Его назначают при ряде неврологических 

заболеваниях и травмах для купирования спастических состояний [Hon A.J. 

et al., 2020; Jacobs N. et al., 2021; Panagopoulos D. et al., 2020; Pointon R.S. et 

al., 2020]; кроме того, в онкологии препарат входит в состав комплексной 

терапии болевого синдрома [Woodward R. et al., 1993; Silberstein S. et al., 

2011; Garbutt J. et al., 2010; Agabio R. et al., 2013; Gal O. et al., 2025]. 

 1.2.2. Фенибут 

Фенибут, известный также под торговыми наименованиями ноофен и 

бифрен, представляет собой бета-фенильное производное ГАМК и является 

метаболическим ноотропом. В основе его терапевтического действия лежит 
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непосредственное взаимодействие со специфическими участками ГАМКа-

рецепторов. Фармакологический профиль препарата характеризуется 

сочетанием трёх основных эффектов: успокаивающего действия, 

антиагрегационной и антиоксидантной активности. Спектр клинического 

применения фенибута весьма разнообразен: в неврологической практике его 

назначают при когнитивных расстройствах и психосоматических 

заболеваниях сердечно-сосудистой и пищеварительной систем. В психиатрии 

препарат используется для купирования алкогольного абстинентного 

синдрома [Кузнецов Б.В. и др., 2015; Beraha E.M. et al., 2016; Echeverry-Alzate 

V. et al., 2021; Reynaud M. et al., 2017; Simon N. et al., 2018]. 

1.2.3. Цитокард 

Цитрокард, представляющий собой цитратную соль фенильного 

производного ГАМК, относится к агонистам ГАМКб-рецепторов. Механизм 

действия данного ноотропного препарата аналогичен фенибуту. Несмотря на 

общее сходство терапевтических эффектов препаратов, цитрокард имеет 

существенное отличие – отсутствие психостимулирующей активности 

[Щербакова Т. и др., 2015; Багметова В. и др., 2015]. 

1.3. Характеристика баклофена 

1.3.1. Общая характеристика баклофена 

Среди миорелаксантов центрального действия особое место занимает 

баклофен, представленный на фармацевтическом рынке под различными 

торговыми наименованиями: Лиорезал, Баклосан и Спастин [Видаль, 2025]. 

Основной фармакологический эффект данного препарата – 

миорелаксирующий. Он ингибирует моно- и полисинаптические спинальные 

рефлексы, что приводит к снижению мышечного тонуса. Баклофен проявляет 

выраженные анальгетические свойства [Машковский М.Д. и др., 2025; 

Видаль, 2025; Ness T.J. et al., 2021]. 

По химическому строению данный препарат представляет собой 

производное гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и структурно сходен с 
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аминалоном и фенибутом. Отличительной чертой молекулы баклофена 

является наличие атома хлора в пара-положении фенильного кольца [Беликов 

В. и др., 2007; Веселовская Н. и др., 2000; Крамаренко В. и др., 1989; Хабриев 

Н. и др., 2010]. Молекулярная масса баклофена -  213,7 единиц.  

Баклофен представляет собой порошок белого цвета умеренно 

растворимый в воде, но практически нерастворимый в 96%-ном этаноле. В 

апротонных органических растворителях, таких как ацетон, диэтиловый эфир 

и хлороформ, вещество практически не диссоциирует, его растворимость 

крайне низка. В водной среде баклофен проявляет слабокислую реакцию, что 

связано с различной степенью ионизации его функциональных групп: 

аминогруппа протонируется менее интенсивно по сравнению с 

карбоксильной. Температура плавления соединения составляет 207°С [Moffat 

A.C. et al., 2011]. 

На фармацевтическом рынке баклофен представлен в двух 

лекарственных формах. Компания Polpharma (Польша) выпускает препарат в 

виде таблеток в дозировке 10 или 25 мг. Швейцарская фирма NOVARTIS 

PHARMA STEIN производит инъекционные растворы для интратекального 

(подоболочечного) введения: доступны ампулы объёмом от 1 до 5 мл с 

концентрацией действующего вещества от 0,05 мг/мл до 2 мг/мл 

[Машковский М.Д., 2025; Видаль, 2025; Albright A.L. et al., 2006; Alden T.D. 

et al., 2002; Creamer M. et al., 2018; Филатов Е.В. и др., 2020; Dressler D. et al., 

2015; Follett K.A. et al., 2000; Furr-Stimming E. et al., 2014; Viana Pinto L. et al., 

2024]. 

Наличие одновременно карбоксильной и аминогруппы в структуре 

молекулы баклофена обусловливает его амфотерные свойства (рК₁=3,9 и 

рК₂=9,6), благодаря чему он способен растворяться как в разбавленных 

кислотах, так и в растворах с щелочной реакцией [Moffat A.C. et al., 2011]. pH 

среды влияет на проявление электронодонорных или электроноакцепторных 

характеристик молекулы препарата. При значениях pH ниже рК₁ 
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преобладают формы баклофена с положительным зарядом за счёт 

протонирования функциональных групп [Швайкова М и др.,1975]. 

Как производное аминокислоты, баклофен обладает хиральностью и 

существует в виде R- и S-энантиомеров [Moffat A.C. et al., 2011]. 

В ультрафиолетовой области спектра кислотный раствор баклофена 

демонстрирует наличие трёх характерных полос абсорбции: λ макс = 259, 266 

и 274 нм [European Pharmacopoeia, 2007].  

При анализе инфракрасного спектра баклофена, полученного в таблетке 

с бромидом калия, выявляются характерные полосы поглощения при 1527, 

835, 1574, 1495, 1624 и 1095 см⁻¹[Moffat A.C. et al., 2011]. 

При масс-спектрометрическом исследовании баклофена наиболее 

интенсивные пики дают ионы массой 30, 138, 195, 140, 103, 197, 77, 

196[Moffat A.C. et al., 2011]. 

1.3.2. История синтеза и введения баклофена в клиническую практику 

Впервые баклофен был синтезирован в исследовательских 

лабораториях Ciba-Geigy (ныне часть Novartis,  Швейцария) и изначально 

разрабатывался как противоэпилептический препарат. Несмотря на 

отсутствие значимой эффективности в качестве антиконвульсанта, при 

применении препарата было выявлено клинически значимое улучшение 

состояния пациентов с постинсультными состояниями, травматическими 

повреждениями головного мозга и мышечной спастичностью [Baclofen 

Monograph for Professionals, 2019; Baclofen: Martindale, 2017; Balsara K. et al., 

2018; Kuo C. et al., 2018; Park K.D. et al., 2024; Serrano-Regal M.P. et al., 2022; 

Stampas A. et al., 2022; Ullah S. et al., 2019; van de Pol L.A. et al., 2024]. 

Первоначально препарат был представлен исключительно в 

лекарственной форме для перорального применения. Однако последующее 

появление раствора для интратекального (подоболочечного) введения 

позволило достичь более выраженного терапевтического эффекта при 

существенном снижении риска побочных реакций, характерных в случае 
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применения таблетированных форм [Морозов И.Н. и др., 2021; Морозов И.Н. 

и др., 2018; Морозов И.Н. и др., 2024; Декопов А.В. и др., 2019; Schiess M. et 

al., 2020; van den Brink W. et al., 2020; Крупицкий Е. и др., 2015; Archibold K. 

et al., 2025; Balaratnam M.S. et al., 2022; Boster A.L. et al., 2016; Grana E. et al., 

2023; Gunnarsson S. et al., 2023; Abraham M. et al., 2020]. Позже появились 

особые системы для дозированного введения препарата этим способом [Kaye 

A.D. et al., 2025; Phillips M.M. et al., 2015; Ryan M.V. et al., 2024]. 

В 1977 году FDA (Food and Drug Administration – Управление по 

контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств) одобрило 

баклофен под торговым названием Lioresal производства компании "Novartis" 

(Швейцария). В 1980-х годах препарат получил одобрение под другими 

торговыми наименованиями [Baclofen Monograph for Professionals, 2019]. 

1.3.3. Показания к применению баклофена 

Показания к применению баклофена включают в себя широкий круг 

неврологических состояний, сопровождающихся повышением мышечного 

тонуса. Препарат успешно применяется при рассеянном склерозе, оказывая 

миорелаксирующее действие и облегчая болезненные спазмы у пациентов с 

этим заболеванием, улучшает их мобильность и качество жизни [Recand T. et 

al., 2011; Pellkofer H.L. et al., 2021; Reynard A.K. et al., 2014]. 

Баклофен эффективно уменьшает спастичность, возникающую 

вследствие травматических повреждений спинного мозга и других 

патологических состояний, например, опухолевых процессов, 

сирингомиелии, заболеваний двигательных мотонейронов и миелита. 

Данный препарат эффективен при цереброваскулярных нарушениях, 

менингите (комплексная терапия) и черепно-мозговых травмах. Особенно 

высокая эффективность лечения баклофеном отмечается у пациентов с 

детским церебральным параличом [Berman C.M. et al., 2015; Berweck S. et al., 

2014; Biering-Soerensen B. et al., 2022; Buizer A.I. et al., 2019]. 
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Баклофен может быть назначен и при других состояниях, 

сопровождающихся спастичностью, таких как боковой амиотрофический 

склероз (БАС), болезнь Паркинсона и постинсультная спастичность при 

условии тщательной оценки рисков и пользы для пациента [Bhidayasiri R. et 

al., 2018], может применяться в минимальной дозировке при упорной икоте 

[Ehret C.J. et al., 2024], изучалась его эффективность при тошноте и рвоте 

[Konno D. et al., 2022]. Также рассматривалась возможность назначения 

баклофена в комплексной терапии у пациентов с аутизмом [Mahdavinasab 

S.M. et al., 2019; Sharghi S. et al., 2023]. Отдельно проводилась оценка его 

эффективности в лечении алкогольной зависимости, однако, был сделан 

вывод о необходимости проведения дополнительных исследований для 

окончательного определения целесообразности применения препарата по 

этому показанию [Beck A. et al., 2018; Beraha E.M. et al., 2016; Creamer M. et 

al., 2018; Pierce M. et al., 2018]. 

В исследованииях 2005 [Kampman K.M. et al, 2005], 2013 [Agabio R. et 

al., 2013] 2014 [Haney M. et al., 2014] года указано на эффективность 

баклофена в терапии кокаиновой и каннабиноидной зависимости, особенно у 

лиц, длительно принимающих эти вещества, и на способность препарата 

смягчать проявления абстинентного синдрома [Haney M. et al., 2014]. Была 

продемонстрирована способность баклофена снижать вероятность рецидивов 

у пациентов с наркотической зависимостью [Agabio R. et al., 2013; Keniche A. 

et al, 2017]. 

1.3.4.  Механизм действия баклофена 

Баклофен относится к пара-хлорфенилгаммааминомасляным кислотам и 

обладает сложным, многогранным механизмом фармакологического 

действия [Froestl W. et al., 2010; Yogeeswari P. et al., 2006; Mezler M. et al., 

2001; Carter L. et al., 2008]. 

Считается, что миорелаксирующий эффект баклофена обусловлен 

преимущественно торможением как моносинаптических, так и 

полисинаптических спинальных рефлексов в сочетании со снижением 
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активности гамма-мотонейронов. Основное влияние препарат оказывает на 

синаптическое взаимодействие между рефлекторными коллатералями альфа-

1-мышечных волокон и альфа-мотонейронами эфферентного звена гамма-

петли. Воздействие на этот участок сопровождается снижением активности 

мышечных веретён. В отличие от деполяризующих миорелаксантов или 

ботулотоксина баклофен не нарушает передачу возбуждения в нервно-

мышечном синапсе. Фармакологический эффект реализуется посредством 

активации пресинаптических ГАМКб-рецепторов типа с последующим 

угнетением выброса возбуждающих аминокислот – глутамата и аспартата 

[Carter L.P. et al., 2008]. 

Баклофен проявляет выраженную анальгезирующую активность 

благодаря стимуляции тетраэтиламмоний-чувствительных калиевых каналов 

[Reis G. et al., 2006]. Механизмы развития обезболивающего эффекта 

многообразны [Yekkirala A.S. et al., 2017]. Во-первых, анальгетическое  

действие связано с активацией опиоидной системы: баклофен способствует 

высвобождению эндогенных опиатных соединений в стриатуме [Bowen S.E. 

et al., 2004]. Во-вторых, возникновение обезболивающего эффекта 

происходит через катехоламинергическую регуляцию посредством ГАМК-

зависимой активации адренергических и дофаминергических путей на 

уровне корковых и субкортикальных отделов головного мозга [Zvejniece L. et 

al., 2015; Potes C. et al., 2006; van Nieuwenhuijzen P. et al., 2009]. Выраженный 

анальгетический эффект обусловлен также способностью препарата 

модулировать деятельность различных нейромедиаторных систем: 

адренергической, дофаминовой и холинергической [Alles S.R. et al., 2018; Liu 

P. et al., 2018]. Высокая эффективность баклофена при купировании болевого 

синдрома подтверждена многочисленными экспериментальными 

исследованиями. Так C.S. Potes с коллегами (2006) выявили угнетение 

ноцицептивной передачи через активацию ГАМКб-рецепторов 

вентробазального комплекса у крыс при моделировании моноартрита [Potes 

C. et al., 2006]. 
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1.3.5. Фармакокинетика и фармакодинамика баклофена 

После перорального введения баклофен быстро и практически 

полностью абсорбируется из желудочно-кишечного тракта. Его системная 

биодоступность составляет примерно 70–80%. Уже через 30-45 минут после 

однократного приёма дозы в 40 мг наблюдается появление терапевтического 

эффекта. Пиковая концентрация баклофена в плазме крови варьирует от 0,3 

до 0,6 мкг/мл и регистрируется через 2-3 часа после введения препарата 

внутрь. Максимальные уровни основного метаболита – бета-[p-хлорфенил]-

гамма-гидроксимасляной кислоты (менее 0,2 мкг/мл) фиксируются спустя 4-

4,5 часа с момента перорального приёма препарата [Product Information 

Clofen, 2017; Baclofen Monograph for Professionals, 2019]. 

Баклофен относительно быстро распределяется по тканям организма: его 

альфа-фаза полураспределения составляет примерно полчаса, а среднее 

время завершения этого процесса – около 1,3 ± 0,7 ч. Примерный объём 

распределения – 0,8 л/кг. Степень связывания баклофена с белками плазмы – 

около 30%. Несмотря на ограниченность данных о распределении препарата 

по органам и тканям у человека, исследования на животных подтверждают 

способность баклофена проникать во внутренние органы – прежде всего, 

головной мозг, лёгкие, сердце, печень и почки; при этом скорость его 

выведения из структур центральной нервной системы крайне низка [van 

Nieuwenhuijzen P. et al., 2009]. 

Выведение баклофена осуществляется главным образом через почки –  

приблизительно от 85 до 90% принятой дозы. Препарат элиминируется с 

мочой в неизменённом виде [Product Information Clofen, 2017; Baclofen 

Monograph for Professionals, 2019; Bowman A., et al. 2019], ещё до 10% 

экскретируется кишечником. За первые шесть часов выводится две трети 

препарата; спустя сутки – 80%, а окончательное удаление баклофена из 

организма происходит за трое суток [Product Information Clofen, 2017]. Около 

пятнадцати процентов вещества подвергается биотрансформации в печени 

посредством реакций дезаминирования и окисления с последующим 
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включением метаболитов в цикл Кребса. В среднем период полувыведения 

составляет около 3-4 часов (диапазон: от 2 до 6 часов). 

В случаях отравления концентрация баклофена в сыворотке крови 

может достигать значений от 1,1 до 3,5 мкг/мл при выраженных токсических 

эффектах и до 17 мкг/мл при летальном исходе; содержание препарата в моче 

может составлять до 760 мкг/мл [Машковский М.Д., 2025; Heetla H. et al., 

2016; Dhiman B. et al., 2025]. 

 1.3.6. Особенности метаболизма баклофена 

Биотрансформации подвергается примерно пятнадцать процентов 

введённой дозы баклофена. Процесс протекает преимущественно в 

гепатоцитах. Исследования in vitro и in vivo указывают на то, что основным 

направлением биотрансформации баклофена служит реакция 

дезаминирования с образованием β-(p-хлорфенил)-4-гидроксимасляной 

кислоты – соединения, проявляющего значительно меньшую активность в 

отношении ГАМКб-рецепторов по сравнению с исходным препаратом 

[Sanchez-Ponce R. et al., 2012]. Примечательна стереоселективность данного 

процесса: дезаминированию способен подвергаться только S-энантиомер 

баклофена [Product Information Clofen, 2017; Baclofen Monograph for 

Professionals, 2019; Sanchez-Ponce R. et al., 2012; Chen L. et al., 2023; 

Newsholme E.A. et al., 1983]. Ферментом, катализирующим эту реакцию, 

является, вероятно, ГАМК-трансаминаза (GABA-T), хотя окончательная его 

идентификация требует дополнительных исследований [Echeverry-Alzate V. 

et al., 2021; Baclofen Monograph for Professionals, 2019]. 

 1.3.7. Влияние баклофена на центральную нервную систему  

Баклофен способен к накоплению в структурах ЦНС, что может 

приводить к развитию прямого нейротоксического эффекта [Muanda F. et al., 

2019; Chartier M. et al., 2018]. Среди наиболее серьёзных осложнений терапии 

данным препаратом особое место занимает развитие энцефалопатии [Chartier 

M. et al., 2018; Hwang Y.J. et al., 2023], что было подтверждено в 

эксперименте на крысах при введении дозы 16 мг/кг. 
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Электроэнцефалографическое исследование выявило характерные явления: 

появление трёхфазных острых волн, эпилептиформную активность 

[Михайлов А. и др., 2017]. 

Особое внимание следует обращать при назначении баклофена 

пациентам с заболеваниями почек [Bowman A. et al., 2019]. В Онтарио было 

проведено масштабное исследование (2007-2018 гг.), включавшее анализ 

данных приблизительно 16 000 пациентов с почечной недостаточностью, 

получавших баклофен, и контрольной группы из 300 000 пациентов с 

аналогичным заболеванием, не подвергавшихся терапии данным препаратом. 

Исследование оценивало влияние различных дозировок баклофена. 

Результаты показали, что в группе, получавшей высокие дозы баклофена, 

частота госпитализаций по причине церебральных нарушений составила 

1,11% (108 случаев из 9707), в то время как в группе с низкими дозами этот 

показатель был значительно ниже – 0,42% (26 случаев из 6235) [Muanda F. et 

al., 2019]. 

Представлен клинический случай острой интоксикации баклофеном, 

предпринятой с суицидальной целью, осложнившийся развитием глубокой 

комы. В первые 24 часа после отравления на электроэнцефалограмме был 

зафиксирован паттерн «вспышка-подавление», который обычно связывают с 

тяжёлыми поражениями головного мозга. Дальнейшее клиническое 

наблюдение выявило обратимость данных изменений при условии 

проведения соответствующей терапии, что сопровождалось улучшением 

неврологического статуса пациента [Михайлов А. и др., 2017]. 

1.3.8.  Синдром отмены 

Резкое прекращение применения баклофена, даже в случае приёма в 

рекомендованных терапевтических дозах, сопряжено с потенциальным 

риском развития синдрома отмены [Alvis B.D. et al., 2017; Romito J.W. et al., 

2021]. Во избежание нежелательных последствий, прекращение терапии 

данным препаратом необходимо осуществлять согласно схеме, 
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предусматривающей постепенное уменьшение дозы [Chartier M. et al., 2018; 

Habibian S. et al., 2019; Girish K. et al., 2016]. 

Постоянное применение баклофена приводит к адаптационным 

изменениям в ГАМКб-рецепторах, включая снижение их плотности и 

изменение их чувствительности [Habibian S. et al., 2019]. При резкой отмене 

препарата происходит дисбаланс в нейротрансмиссии, что приводит к 

гиперактивности нейронов и развитию клинических проявлений синдрома 

отмены [Parker-Pitts C.K. et al., 2020; Salazar M.L. et al., 2008]. 

Кроме того, баклофен оказывает влияние на дофаминергическую 

систему. В частности, прекращение приёма баклофена может приводить к 

снижению стимуляции дофаминовых рецепторов, вызывая тревогу, 

депрессию и другие симптомы [Scarpino M. et al., 2022]. 

Синдром отмены баклофена характеризуется различной степенью 

тяжести: 

– При лёгкой форме наблюдаются инсомния, повышенная 

раздражительность и эмоциональная лабильность [de Witte L.D. et al., 2016]; 

– Умеренная степень проявляется рядом симптомов со стороны ЖКТ 

(абдоминальные боли, диспепсические расстройства), а также вегетативными 

нарушениями (тахикардия, гипергидроз), выраженным тремором 

конечностей и резким снижением артериального давления [Leung N.Y.  et al., 

2006; Baclofen Monograph for Professionals, 2019]; 

– Тяжёлая форма синдрома отмены сопровождается гипертермией, 

психомоторным возбуждением [de Witte L.D. et al., 2016], появлением 

галлюцинаций, спутанностью сознания, бредом и возможным развитием 

судорожного синдрома [Satoh K. et al., 2022]. Серьёзные последствия, вплоть 

до летального исхода, отмечаются со стороны сердечно-сосудистой системы 

[Cardoso A. et al., 2014]. 

Симптоматика развивается в интервале от 4 до 24 часов после 

последнего приёма препарата, достигая максимальной выраженности через 

36-48 часов после пропущенной дозы [Mohammed I. et al., 2004; Hansen C. et 
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al., 2007; Motta F. et al., 2014; Motta F. et al., 2007; Hansen C. et al., 2007; Alden 

T. et al., 2002; Shirley K. et al., 2006]. 

1.3.9. Симптомы передозировки и острой интоксикации при применении 

баклофена 

Введение баклофена в дозах, превышающих терапевтические, может 

вызвать развитие острого отравления [Charifou Y.  et al., 2016]. Клиническая 

картина передозировки характеризуется разнообразием симптомов, 

интенсивность которых зависит от количества принятого препарата, возраста 

пациента, наличия сопутствующих заболеваний и возможного сочетания с 

другими психоактивными веществами. 

Наблюдаются нарушения со стороны ЖКТ, признаки дисфункции 

вегетативной нервной системы (сухость слизистых оболочек рта, дизурия). 

Возможно развитие парестезий, мышечной слабости различной степени 

(миастения), мышечных болей (миалгии), атаксии, непроизвольных 

движений глазного яблока (нистагм) [Yun S.Y. et al., 2024]. Изменения со 

стороны центральной нервной системы включают в себя нарушение 

аккомодационного рефлекса глаза, исчезновение корнеального рефлекса; 

развитие мышечной гипотонии; возможно появление клонических судорог 

[Katyal R. et al., 2019; Rolland B. et al., 2012; Patt A. et al., 2023] и снижение 

рефлексов вплоть до их полного исчезновения [Farhat S. et al., 2020]. Также 

могут развиваться психические нарушения – от эйфорических состояний до 

апатии и депрессии; отмечаются случаи галлюцинаций [de Witte L.D. et al, 

2016].  

При длительном применении препарата возможно токсическое 

поражение печени и повышенный риск увеличения массы тела [Baclofen 

Monograph for Professionals, 2019; Kimoto Y. et al., 2023; Ostermann M. et al., 

2000].  

Биохимический анализ крови может выявить рост уровня 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и трансаминаз печени – 
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аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) 

[Baclofen Monograph for Professionals, 2019]. 

Для острых отравлений баклофеном характерны дыхательные 

расстройства – одышка или учащённое дыхание – и сердечно-сосудистые 

нарушения – тахиаритмии, брадикардия [Roberge R.J. et al., 1994]. 

В отсутствие специфического антидота, лечение при острых острых 

отравлениях баклофеном включает терапевтические мероприятия, 

направленные на поддержание жизненно важных функций организма, 

купирование симптомов интоксикации и поддерживающую терапию [de 

Marcellus C. et al., 2019]. Комплекс мер включает промывание желудка (с 

обязательной предварительной интубацией трахеи при коматозном 

состоянии пациента) и введение энтеросорбентов, например, 

активированного угля. При необходимости возможно применение солевых 

слабительных [Ghannoum I. et al., 2021].  

1.3.10. Эпидемиология отравлений баклофеном 

Доступные эпидемиологические данные свидетельствуют о растущей 

распространённости отравлений баклофеном. Согласно сведениям 

Американской ассоциации центров контроля отравлений (AAPCC), в период 

с 2005 по 2014 год количество зарегистрированных случаев отравлений 

баклофеном увеличилось на 67% [Mowry, J.B. et al., 2015] и продолжает 

возрастать [Franchitto N. et al., 2018].  

Во многих случаях отравления баклофеном являются результатом 

преднамеренной передозировки, часто в сочетании с другими 

психоактивными веществами, такими как алкоголь или опиоиды [Roxburgh 

A. et al., 2016]. 

На территории РФ около 7 % лекарственных отравлений – это 

отравления баклофеном. Часто при таких отравлениях отмечается наличие 

ещё одного токсиканта – этанола. 
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1.3.11. Взаимодействие баклофена с другими препаратами 

Баклофен может быть назначен как монопрепарат или как компонент 

комбинированной фармакотерапии. При этом, с целью снижения 

вероятности развития нежелательных побочных реакций, необходимо 

проводить тщательный анализ возможных лекарственных взаимодействий. 

При необходимости применения баклофена у пациентов, 

принимающих гипотензивные препараты, следует учитывать возможность 

аддитивного снижения артериального давления. Баклофен обладает 

способностью уменьшать симпатическую активность, что может 

дополнительно усиливать гипотензивный эффект других препаратов, 

воздействующих на артериальное давление. Например, одновременное 

применение баклофена и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) и других подобных 

препаратов, способно усилить их гипотензивный эффект [Product Information 

Clofen, 2017; Baclofen Monograph for Professionals, 2019; Машковский М.Д., 

2025]. Это обусловливает необходимость пересмотра дозировок и 

обязательного мониторинга артериального давления. 

Совместный приём баклофена и этанола категорически противопоказан 

из-за риска выраженного угнетения ЦНС и документированных случаев 

судорожных приступов [Product Information Clofen, 2017; Baclofen Monograph 

for Professionals, 2019; Машковский М.Д., 2025]. Фармакодинамическое 

взаимодействие между баклофеном и этанолом обусловлено их общим 

влиянием на ГАМК-ергическую нейротрансмиссию. Баклофен действует как 

агонист ГАМКб-рецепторов, стимулируя тормозные нейронные пути в 

спинном и головном мозге, что приводит к снижению возбудимости и 

миорелаксации. Этанол также усиливает ГАМК-ергическую передачу, 

связываясь с ГАМКа-рецепторами и увеличивая приток ионов хлора, 

вызывая гипополяризацию нейронов и угнетение ЦНС [Olsen R.W., 2017]. 

Таким образом, совместное применение баклофена и этанола может привести 

к потенцированию угнетающего действия на ЦНС, что выражается в 
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усилении седативного эффекта, сонливости, головокружении, нарушении 

координации движений и когнитивных функций [Bowery N.G. et al., 2016]. В 

тяжёлых случаях, особенно при высоких дозах обоих веществ, возможно 

развитие дыхательной недостаточности, комы и даже летального исхода 

[Leung N.Y. et al., 2006; Belisle Haley C. et al., 2023].  

Исследование, опубликованное в журнале “Journal of Clinical 

Psychopharmacology”, показало, что пациенты, получавшие баклофен и 

одновременно употреблявшие алкоголь, чаще испытывали побочные 

эффекты, такие как седация и нарушение равновесия, по сравнению с 

пациентами, принимавшими только баклофен [Rolland B. et al., 2013]. Отчёты 

о случаях также описывают эпизоды тяжёлого угнетения ЦНС и 

респираторного дистресс-синдрома у пациентов, злоупотреблявших 

баклофеном в сочетании с алкоголем [Świątek G. et al., 2023]. 

Особое внимание следует уделять взаимодействию баклофена с 

трициклическими антидепрессантами (ТЦА). Совместное применение может 

потенцировать седативный эффект баклофена и ТЦА, а также увеличивать 

риск развития побочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы, 

таких как ортостатическая гипотензия и аритмии. Клинические исследования 

демонстрируют, что взаимодействие баклофена и амитриптилина, одного из 

наиболее часто используемых ТЦА, может приводить к значительному 

усилению сонливости и ухудшению когнитивных показателей [Машковский 

М.Д., 2025; Chern T.L. et al., 1996]. При сочетании с препаратами лития и 

вальпроатом наблюдается повышенная двигательная активность [Product 

Information Clofen, 2017; Baclofen Monograph for Professionals, 2019; 

Машковский М.Д., 2025; Czuczwar M. et al., 2001]. 

Препараты, снижающие почечную функцию, замедляют выведение 

баклофена, что создаёт риск токсического воздействия. В подобных случаях 

требуется корректировка доз [Cheong M. et al., 2020]. 

Взаимодействие с бензодиазепинами усиливает угнетающее влияние на 

ЦНС, повышая риск развития судорожного синдрома [Chern T. et al., 1996]. 
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Экспериментальные исследования на животных демонстрируют 

способность баклофена ускорять метаболизм дофамина. Однако у человека 

приём этого средства не вызывает значимых изменений концентраций 

метаболитов серотонина (5-гидроксииндолуксусной кислоты) или продуктов 

обмена дофамина в цереброспинальной жидкости [He Q. et al., 2020; Hsu Y. et 

al., 2012].  

Одновременное применение баклофена с препаратами, содержащими 

леводопу и карбидопу, требует осторожности. Баклофен может ослаблять 

действие леводопы, а также усугублять дискинезии, вызванные данным 

препаратом. Мониторинг двигательной активности и неврологического 

статуса является ключевым для оптимизации терапии у пациентов с 

болезнью Паркинсона, получающих баклофен. Сообщается также о том, что 

у пациентов с данным заболеванием сочетание терапии баклофеном с 

леводопой может вызывать появление галлюцинаций, дезориентацию во 

времени и пространстве и развитие психомоторного возбуждения [de Witte L. 

D., 2016; Baclofen Monograph for Professionals, 2019]. 

При лечении спастичности, вызванной повреждением спинного мозга 

или рассеянным склерозом, баклофен часто назначается в комбинации с 

другими миорелаксантами, такими как тизанидин. Применение данной 

комбинации требует осторожности, так как может приводить к аддитивному 

снижению мышечного тонуса и увеличению риска развития слабости и 

падений [Chou R. et al., 2004.]. 

Интратекальное введение баклофена в сочетании с фентанилом или 

пропофолом приводит к усилению анальгетического эффекта, но резко 

повышает вероятность развития нарушений функции сердечно-сосудистой 

системы и появления судорог [Ertzgaard P. et al., 2017; Fromm G.H. et al., 

1994; Pucks-Faes E. et al., 2018]. 

Совместное применение баклофена с препаратами, влияющими на 

функцию почек, а также у пациентов с почечной недостаточностью требует 

коррекции его дозы. Баклофен выводится преимущественно с мочой, и 



40 
 

нарушение функции почек может приводить к увеличению его концентрации 

в плазме крови и повышению риска развития побочных эффектов [Mitsuboshi 

S. et al., 2021]. 

1.3.12. Гистологические изменения во внутренних органах при 

отравлении баклофеном 

Интоксикация баклофеном вызывает развитие выраженных 

расстройств кровообращения. Стенки сосудов подвергаются утолщению, 

отмечается их инфильтрация плазмой, десквамация клеток эндотелия, что 

приводит к развитию периваскулярных кровоизлияний [Issa S.Y., 2018]. 

В миокарде выявляют характерные патологические изменения. 

Обнаруживаются скопления эозинофильных волокон, при этом 

кардиомиоциты содержат как нормохромные, так и гиперхромные ядра. 

Пространства между волокнами расширены из-за развития 

интерстициального отёка, заполнены экссудатом бледно-розового цвета. 

Клетки эндотелия сосудов характеризуются наличием удлинённых, 

преимущественно гиперхромных ядер, которые интенсивно окрашиваются 

гематоксилином. Характерно наличие контрактурных повреждений 

мышечных волокон и дегенеративные изменения миофибрилл с развитием 

клеточной реакции [Асанов А. и др., 2020]. 

В эндотелии интрамуральных артерий миокарда отмечают наличие 

округлых ядер и образование околоядерных вакуолей. Межжелудочковая 

перегородка содержит эозинофильные мышечные волокна; отмечаются 

признаки интерстициального отёка. Примечательно, что правый желудочек 

демонстрирует менее выраженные изменения по сравнению с левым. 

Хроматин в большинстве ядер имеет мелкоглыбчатую структуру. В правом 

желудочке наблюдаются диапедезные, а в папиллярной мышце – 

периваскулярные кровоизлияния. На границе желудочков отмечается 

расширение лимфатических капилляров [Асанов А. и др., 2020]. 

Патологические изменения в головном мозге характеризуются 

существенными нарушениями структуры нейронов. Отмечается их 
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выраженное набухание, смещение ядер, формирование «тёмных» клеток, 

кариолизис, образование клеток-теней и активация нейронофагии. 

Клеточные элементы претерпевают комплексные структурные изменения: 

происходит дезинтеграция тигроида, развивается отёк нервных клеток с 

потерей чётких границ. В цитоплазме появляются включения в виде зёрен, 

отмечается наличие многочисленных вакуолей. Ядра нейронов 

деформированы, с явлениями пикноза или рексиса, нарушены положение и 

форма ядрышек [Romanova O. et al., 2022 (c); Ibrahim L. et al., 2021]. 

В печени отмечается венозное полнокровие. Ядра гепатоцитов 

гипохромны, нарушена структура цитоплазмы. Обнаруживаются небольшие 

участки некроза. Имеются признаки жировой дистрофии [Issa S. et al., 2018]. 

Клетки эпителия извитых канальцев почек отёчны, их ядра 

гипохромны, а в цитоплазме отмечается наличие мелких вакуолей. В 

мозговом веществе отмечается умеренная дилатация просветов канальцев; 

при этом ядра эпителиальных клеток округлой формы, нормохромны [Issa S. 

et al., 2018]. 

1.4 Исследование молекулярных процессов в лёгких при отравлении 

баклофеном и его сочетанием с этанолом 

Изучение молекулярных механизмов, лежащих в основе повреждения 

лёгких при отравлении баклофеном и его сочетанием с этиловым спиртом, 

является критически важным для разработки патогенетически обоснованных 

методов терапии данных интоксикаций. Незаменимым инструментом для 

детализации патологических процессов, индуцированных токсическими 

агентами, является иммуногистохимическое исследование. Применение 

данного метода при изучении повреждений лёгких вследствие отравления 

баклофеном и его сочетанием с этанолом переводит анализ с уровня 

органных и тканевых изменений на клеточный и молекулярный уровень, 

обеспечивая более точную диагностику и раскрытие патогенетических 

механизмов изучаемых процессов. 
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1.4.1. Изучение апоптотической и антиапоптотической активности при 

отравлении баклофеном и его комбинацией с этанолом  

 

Актуальность исследования уровня апоптоза в лёгочной ткани при 

острых отравлениях баклофеном и его комбинацией с этанолом обусловлена 

необходимостью углублённого понимания механизмов развития 

дыхательной недостаточности, являющейся ведущей причиной смертности 

при данных интоксикациях [Thannickal V.J. et al., 2006]. В таких 

исследованиях целесообразно проводить оценку экспрессии 

проапоптотических (Bax) и антиапоптотического (Bcl-2) белков в лёгочной 

ткани. Результаты позволят уточнить патогенез жизнеугрожающих 

осложнений со стороны лёгких. 

Апоптоз – регулируемая форма запрограммированной клеточной 

гибели, определяемая различными морфологическими и биохимическими 

процессами [Hanahan D. et al., 2011]. Считается, что нарушение данного 

процесса способствует развитию различных заболеваний, в том числе 

злокачественных новообразований, у человека [Anseeuw K. et al., 2019]. 

В основе регуляции апоптоза лежит сложная система взаимодействий 

между про-апоптотическими и анти-апоптотическими белками семейства 

Bcl-2 [Приходько В.А. и др., 2021], которые на сегодняшний день хорошо 

изучены. К ним относятся Bcl-2, Mcl-1, Bcl-x, Bax, Bak и некоторые другие. 

Хотя указанные протеины сходны по структуре, они выполняют различные 

биологические функции. В то время, как некоторые из них способствуют 

апоптозу (Bax, Bak, Bcl-xS), другие его ингибируют (Bcl-2, Mcl-1, Bcl-xL) 

[Hanahan D. et al., 2011, Lessene G. et al., 2008]. Баланс между про-

апоптотическими (Bax, Bak) и анти-апоптотическими (Bcl-2, Bcl-xL) белками 

определяет порог чувствительности клетки к апоптотическим стимулам. 

Гены Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) и Bax (Bcl-2-Associated X protein) 

кодируют белки, которые характеризуются противоположной активностью. 

Bcl-2 удлиняет срок выживания клеточных структур, а Bax – стимулирует 

апоптоз [Slichenmyer W.J. et al., 2001; Youle R.J. et al., 2008]. Высказано 
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предположение, согласно которому именно их соотношение может говорить 

о предрасположенности к апоптозу той или иной клеточной структуры. 

Известно, что в 5`-UTR – области ген Bax содержит р53-респонсивный 

элемент, который, будучи помещён в векторе перед репортерным геном, 

значительно усиливает его транскрипцию [Slichenmyer W.J. et al., 2001; 

Chipuk J.E. et al., 2004; Gavathiotis E. et al., 2008]. 

В здоровых клетках Bax находится в цитозоле в неактивной 

конформации [Suzuki M. et al., 2000]. При получении апоптотического 

сигнала, такого как повреждение ДНК, окислительный стресс или активация 

рецепторов смерти, Bax подвергается конформационным изменениям и 

транслокации к внешней митохондриальной мембране (OMM) [Elmore S. et 

al., 2007], где олигомеризуется, формируя поры, которые увеличивают 

проницаемость мембраны. Это приводит к высвобождению из 

межмембранного пространства митохондрий про-апоптотических факторов, 

таких как цитохром C, Smac/DIABLO и AIF (Apoptosis-Inducing Factor) 

[Green D.R. et al., 1998]. Высвобожденный цитохром c связывается с Apaf-1 

(Apoptotic protease activating factor 1), формируя апоптосому, которая 

активирует каспазу-9, инициируя каспазный каскад, приводящий к 

протеолитической деградации клеточных компонентов и гибели клетки [Li P. 

et al., 1997]. 

Bcl-2 локализуется на OMM, эндоплазматическом ретикулуме и 

ядерной мембране, где связывается с Bax и другими про-апоптотическими 

белками, такими как Bak (Bcl-2 Antagonist/Killer), блокируя их способность к 

формированию пор [Cory S. et al., 2002]. Кроме того, Bcl-2 может 

непосредственно ингибировать высвобождение цитохрома C и других про-

апоптотических факторов из митохондрий [Tsujimoto Y. et al., 1998]. 

Регуляция активности Bax и Bcl-2 осуществляется посредством различных 

механизмов, включая фосфорилирование, убиквитинирование и 

взаимодействие с другими белками. Например, фосфорилирование Bcl-2 

протеинкиназами, такими как JNK (c-Jun N-terminal kinase), может снижать 
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его анти-апоптотическую активность [Lau K.N. et al., 2011; McKelvey L. et al., 

2013; Coulson, E.J. et al., 1999]. Кроме того, белки семейства BH3-only, такие 

как BIM, BID и PUMA, играют важную роль в регуляции баланса между Bax 

и Bcl-2. Например, эти протеины могут связываться с Bcl-2, нейтрализуя его 

анти-апоптотическую активность и высвобождая Bax и Bak для активации 

[Putcha G.V. et al., 2003]. 

Посроенная на базе указанных данных модель даёт возможность 

сформулировать предположение, согласно которому усиление активности 

р53 ДНК-повреждающими или иными агентами способно увеличивать 

степень чувствительности клеточных структур к связанным со входом в 

апоптоз сигналам через опосредованное р53 воздействие на экспрессию Bcl-2 

и Bax. В ходе подобных изменений может меняться соотношение белковых 

элементов Bcl-2 и Bax, переводя клеточную структуру в состояние, когда она 

максимально подготовлена к апоптозу [Slichenmyer W.J. et al., 2001; Chipuk 

J.E. et al., 2004; Gavathiotis E. et al., 2008].  

1.4.2. Изучение мукоциллиарного клиренса при отравлении баклофеном 

и его сочетанием с этанолом 

Другим важным аспектом при изучении патологических процессов в 

лёгких при введении баклофена и его сочетания с этанолом является 

изучение особенностей мукоциллиарного клиренса (МЦК).  

МЦК является первичным механизмом очищения дыхательных путей 

от вдыхаемых патогенов, аллергенов и эндогенного секрета. Его 

эффективность обеспечивается скоординированной работой реснитчатого 

эпителия и оптимальными реологическими свойствами слизи, 

регулируемыми ионным транспортом и секрецией муцинов. Нарушение 

любого из этих компонентов ведёт к стагнации секрета, обструкции 

дыхательных путей, созданию среды для бактериальной колонизации и, как 

следствие, к развитию вторичных инфекционных осложнений, таких как 

пневмония.  
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Критически важным компонентом в комплексной оценке состояния 

МЦК является изучение экспрессии трансмембранного муцина MUC1. 

Муцины (MUC) представляют собой семейство 

высокогликозилированных белков, в основном играющих защитную роль. 

Эти молекулы активно экспрессируются эпителиальными клетками [Joshi S. 

et al., 2014; Parry S. et al., 2005] и являются основными компонентами слизи, 

покрывающей слизистые оболочки дыхательных путей, желудочно-

кишечного тракта, мочеполовой системы и других органов. Помимо 

защитной, муцины выполняют множество важных функций, включая 

увлажнение поверхности эпителия, а также участие в сигнальных процессах 

[Lillehoj E.P. et al., 2001]. Их молекулярная масса составляет от 200 до 500 

кДа. 

Муцины синтезируются либо в виде мембраносвязанных, либо в виде 

секретируемых гликопротеинов. Их структура представляет собой белковый 

каркас, несущий многочисленные углеводные боковые цепи. В остове 

апомуцина обычно присутствуют области, богатые участками Ser/Thr/Pro и 

содержащие повторяющиеся участки аминокислот, которые составляют 

потенциальные сайты для О-гликозилирования [Levitin F. et al., 2005]. O-

связанные гликаны, составляющие до 80% массы муцина, обеспечивают ему 

высокую вязкость и способность удерживать воду [Linden S.K. et al., 2008].  

Геном человека кодирует более 20 различных генов MUC, которые 

подразделяются на две основные группы: мембранные муцины (например, 

MUC1, MUC4, MUC16) и секреторные муцины (например, MUC2, MUC5AC, 

MUC5B, MUC6, MUC19) [Nath S. et al., 2004; Lillehoj E.P. et al., 2002].  

К настоящему времени детально исследованы MUC1-4, MUC5B, 

MUC5AC, MUC6 и MUC7 [Levitin F. et al., 2005; Parry S. et al., 2005]. Также 

были описаны два других муцина, MUC8 и MUC9, которые в настоящее 

время находятся в процессе изучения [Hattrup C., 2008;  Parry S., 2005]. 

Недавно были опубликованы данные о частичной последовательности кДНК 

для MUC11 и MUC12 [Raina D., et al. 2004].  
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Мембранные муцины, помимо защитной функции и клеточной 

сигнализации, участвуют в межклеточном взаимодействии. MUC1, 

экспрессирующийся на апикальной поверхности эпителиальных клеток, 

может реагировать с различными рецепторами и сигнальными молекулами, 

влияя на процессы клеточной адгезии, миграции и пролиферации. Ген, 

кодирующий MUC1, расположен на первой хромосоме (1q21) и кодирует 

полипептидную цепь, которая состоит из N-концевой (MUC1-N) и С-

концевой (MUC1-C) субъединиц [Hewitt R. et al., 2001]. 

MUC2 является основным муцином в кишечнике, формируя плотный 

барьер, защищающий от бактериальной инвазии [Johansson M.E. et al., 2008]. 

MUC5AC и MUC5B, наряду с MUC1, преобладают в дыхательных путях, где 

обеспечивают увлажнение и удаление инородных частиц посредством 

мукоциллиарного клиренса [Ridley C. et al., 2018]. 

На данный момент MUC13 рассматривается в качестве муцина 

поверхности клетки, который экспрессируется эпителиальными и 

гемопоэтическими структурами.  

Ген MUC16 кодирует муцин, который известен в качестве маркёра 

ракового поражения яичников СА125 [Kyo Y. et al., 2012] и играет роль в 

метастазировании опухолевых клеток [Bottoni P. et al., 2015]. 

Аномалии в экспрессии и структуре муцинов ассоциированны с 

различными заболеваниями, включая хронические воспалительные 

заболевания дыхательных путей (например, муковисцидоз, хроническая 

обструктивная болезнь лёгких), воспалительные заболевания кишечника 

(болезнь Крона, язвенный колит) и рак [Corfield A.P. et al., 2001]. Изменения 

в гликозилировании муцинов могут влиять на их физические свойства и 

взаимодействие с другими молекулами, способствуя развитию 

патологических процессов [Pinho S.S. et al., 2015]. 
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1.4.3. Оценка активности репарации и пролиферации эпителия альвеол 

при отравлении баклофеном и его комбинацией с этанолом 

Одним из важных аспектов в ходе изучения процессов, 

развивающихся в лёгких в результате воздействия баклофена, является 

оценка состояния сурфактанта. Одним из наиболее перспективных и 

биологически обоснованных объектов исследования выступает 

сурфактантный протеин D (SP-D). 

Сурфактантный белок D (SP-D) представляет собой олигомер и 

относится к семейству коллектинов (группа III лектинов С-типа) [Микеров 

А.Н., 2012]. Он играет важную роль в иммунной защите лёгких и других 

органов. Данный протеин является компонентом врождённой иммунной 

системы и обладает широким спектром функций, включая опсонизацию 

патогенов, модуляцию воспалительных реакций и регуляцию гомеостаза 

альвеол [Crouch E. et al., 1998]. 

SP-D – это мультимерная молекула, имеющая массу 43 кДа и 

состоящая из четырёх тримеров, соединённых дисульфидными мостиками, 

N-концевого цистеин-содержащего домена, коллаген-подобного домена, α-

спирального шейного домена и С-концевого лектинового домена, также 

известного как углевод-распознающий домен (CRD). CRD отвечает за 

связывание SP-D с углеводными структурами на поверхности 

микроорганизмов, аллергенов и повреждённых клеток [Han S. et al., 2015; 

Kishore U. et al., 2006; Wright J. R. et al, 2005]. 

SP-D связывается с бактериями, вирусами и грибами, облегчая их 

фагоцитоз макрофагами и другими иммунными клетками [Hou X. et al., 

2022]. Данный белок может как усиливать, так и подавлять воспалительные 

реакции, в зависимости от типа стимула. Он способен связываться с 

рецепторами на иммунных клетках, такими как SIRPα, модулируя их 

активность [Janssen W. et al., 2008]. Белок SP-D играет ключевую роль в 

поддержании количества сурфактанта в альвеолах, что необходимо для 

обеспечения нормальной функции лёгких [Vaporidi K. et al., 2005]. SP-D, 
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кроме того, связывается с аллергенами и апоптотическими клетками, 

способствуя их удалению из лёгких [Vaporidi K. et al., 2005]. 

Уровни SP-D и его функциональная активность могут быть изменены 

при различных заболеваниях лёгких. Снижение количества сурфактантного 

белка D в бронхоальвеолярной жидкости, даже незначительное, сопряжено с 

высоким риском инфекций дыхательных путей, тогда как его избыточное 

количество – с развитием аллергических заболеваний [Guo C. et al., 2005; 

Гасанов C.Ш. и др., 2019] 

1.4.4. Изучение механизмов инициации ангиогенеза на уровне 

микроциркуляторного русла в паренхиме лёгких 

Изменение ангиогенеза при отравлении баклофеном и его сочетанием 

с этанолом ранее не изучались. Известно, однако, что ГАМКб-рецепторы  

экспрессируются на эндотелиальных клетках человека, включая клетки 

лёгочных сосудов. Их активация модулирует внутриклеточные кальциевые 

токи и активность аденилатциклазы, что может напрямую влиять на 

сосудистый тонус, проницаемость и пролиферативный ответ. Таким образом, 

баклофен способен инициировать дисфункцию эндотелия, что объясняет 

быстрое развитие отёка лёгких даже при своевременной коррекции угнетения 

дыхания [Carmeliet P. et al., 2003]. Целенаправленное изучение ангиогенеза в 

лёгких при данных интоксикациях необходимо для разработки новых 

стратегий терапии и профилактики осложнений. 

Для оценки ангиогенеза целесообразным представляется изучение 

экспрессии фактора роста эндотелия сосудов A (VEGF-A) [Ferrara N. et al., 

1999]. 

Белки семейства VEGF – это часть системы, направленной на 

восстановление содержания кислорода при его недостаточном содержании в 

крови. VEGF-A – это гликопептид с молекулярной массой 45 кДа. Он 

стимулирует рост новых сосудов, улучшает кровоснабжение тканей. У 

человека известно несколько различных изоформ данного протеина, 

например, VEGF-121, -145, -162, -165, -165b, -183, -189, -206, которые 
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отличаются друг от друга по своему аминокислотному составу, способности 

проникать через биологические мембраны, а также связываться с гепарином 

[Ferrara N. et al., 2003].  

VEGF-A представляет собой плейотропный фактор роста, играющий 

центральную роль в ангиогенезе (образовании новых кровеносных сосудов 

из существующих) и васкулогенезе (de novo образовании кровеносных 

сосудов).  

Ген, кодирующий VEGF-A, расположен на хромосоме 6p21.3. Сам 

белок экспрессируется во многих клетках, включая эндотелиальные, 

гладкомышечные, макрофаги и опухолевые клетки. Его синтез регулируется 

различными факторами, такими как гипоксия, факторы роста и цитокины 

[Ferrara N. et al., 2004]. Первая, в частности, стимулирует экспрессию VEGF-

A посредством активации фактора, индуцированного гипоксией 1-альфа 

(HIF-1α) [Semenza G.L. et al., 2000]. 

VEGF-A оказывает своё действие, связываясь с рецепторами 

тирозинкиназы VEGF (VEGFR), а именно с VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 

(KDR/Flk-1), расположенными на поверхности эндотелиальных клеток 

[Shibuya M. et al., 2006]. Связывание этого фактора с VEGFR-2 является 

основным медиатором ангиогенных эффектов, таких как пролиферация, 

миграция и выживание эндотелиальных клеток. VEGFR-1, хотя и обладает 

более высоким сродством к VEGF-A, играет более сложную роль в 

ангиогенезе, участвуя в регуляции VEGFR-2 сигналинга и выступая в 

качестве своеобразной «приманки» для VEGF-A [Koch S. et al., 2012]. 

Изоформы VEGF-A, образующиеся в результате альтернативного 

сплайсинга мРНК, обладают различными биологическими свойствами. 

Наиболее распространены VEGF121, VEGF165 и VEGF189.  

VEGF121 является секретируемым и не связывается с 

гепаринсульфатными протеогликанами (HSPG) на поверхности клетки, тогда 

как VEGF165 реагирует с HSPG и может быть секвестрирован в 

экстрацеллюлярном матриксе. VEGF189 также взаимодействует с HSPG, но 
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практически не высвобождается в растворимую форму [Houck K.A. et al., 

1991]. 

VEGF-A играет критическую роль в нормальном развитии и 

физиологических процессах, включая эмбриогенез, рост костей и заживление 

ран. В эмбриогенезе этот фактор необходим для формирования сосудистой 

сети [Carmeliet P., 2003]. В зрелом организме он участвует в поддержании 

эндотелиальной функции и регуляции проницаемости сосудов [Bates D.O. et 

al., 1996; Kerbel RS. et al., 2008]. 

* * * 

Введение баклофена – агониста ГАМКб-рецепторов – в широкую 

клиническую практику для лечения спастичности различного генеза 

сопровождается ростом числа случаев преднамеренного и случайного 

отравления им, в том числе с тяжёлыми и фатальными исходами. Кроме того, 

являясь агонистом дофаминовых рецепторов, препарат обладает 

выраженным психотропным эффектом и зачастую является объектом 

зависимости, особенно среди молодёжи. В таких случаях зачастую 

отмечается наличие второго токсиканта - этанола. 

Клиническая картина тяжёлой интоксикации баклофеном хорошо 

описана и включает угнетение сознания, дыхательную недостаточность, 

брадикардию и судорожную активность. Органами-мишенями при 

отравлении этим препаратом являются мозг, сердце и лёгкие. 

Гистоморфологические изменения в головном мозге и миокарде изучены 

достаточно хорошо, в то же время подобные сведения о лёгких ограничены. 

Остаются также практически неизученными молекулярные механизмы 

альтерации лёгких, что в значительной степени ограничивает возможности 

разработки этиотропной терапии при данных интоксикациях. Таким образом, 

отравления баклофеном являются острой медико-социальной проблемой, 

требующей комплексного решения. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Характеристика лабораторных животных, включенных в 

эксперимент 

Эксперимент проводили на здоровых крысах-самцах линии Wistar 

стока SD (Sprague Dawley) возрастом 20 недель, полученных из питомника 

лабораторных животных ООО «КролИнфо». Исследование одобрено 

Комитетом по этике медицинского института РУДН (протокол № 27 от 18 

апреля 2024 года).  

Животные были рандомизированы в следующие экспериментальные 

группы:  

• 1-я (контрольная) группа (n=5) – интактные животные, не получавшие ни 

баклофен, ни этанол; 

• 2-я группа (n=5) – животные, получавшие баклофен в дозе 85 мг/кг, 

длительность эксперимента 3 часа; 

• 3-я группа (n=5) – животные, получавшие комбинацию баклофена в дозе 

85 мг/кг и 40% этанола из расчёта 7 мл/кг, длительность эксперимента 3 

часа; 

• 4-я группа (n=5) – животные, получавшие баклофен в дозе 85 мг/кг, 

длительность эксперимента 4,5 часа; 

• 5-я группа (n=5) – животные, получавшие комбинацию баклофена в дозе 

85 мг/кг и 40% этанола из расчёта 7 мл/кг, длительность эксперимента 4,5 

часа; 

• 6-я группа (n=5) – животные, получавшие баклофен в дозе 85 мг/кг, 

длительность эксперимента 24 часа; 

• 7-я группа (n=5) – животные, получавшие комбинацию баклофена в дозе 

85 мг/кг и 40% этанола из расчёта 7 мл/кг, длительность эксперимента 24 

часа. 

Характеристика экспериментальных животных и рандомизация по 

группам представлена в Таблице 1. 
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Таблица 1 - Характеристика животных, включённых в эксперимент и их 

рандомизация в группы 

 

№ 

крысы Экспериментальная группа Масса, г 

Состояние 

здоровья 

1 Группа 1 (контроль) 200 Здоров 

2 Группа 1 (контроль) 205 Здоров 

3 Группа 1 (контроль) 210 Здоров 

4 Группа 1 (контроль) 200 Здоров 

5 Группа 1 (контроль) 215 Здоров 

6 Группа 2 (баклофен 85 мг/кг, 3 ч.) 200 Здоров 

7 Группа 2 (баклофен 85 мг/кг, 3 ч.) 205 Здоров 

8 Группа 2 (баклофен 85 мг/кг, 3 ч.) 210 Здоров 

9 Группа 2 (баклофен 85 мг/кг, 3 ч.) 200 Здоров 

10 Группа 2 (баклофен 85 мг/кг, 3 ч.) 200 Здоров 

11 

Группа 3 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 3 ч.) 200 Здоров 

12 

Группа 3 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 3 ч.) 205 Здоров 

13 

Группа 3 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 3 ч.) 210 Здоров 

14 

Группа 3 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 3 ч.) 200 Здоров 

15 

Группа 3 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 3 ч.) 215 Здоров 

16 Группа 4 (баклофен 85 мг/кг, 4,5 ч.) 200 Здоров 

17 Группа 4 (баклофен 85 мг/кг, 4,5 ч.) 210 Здоров 

18 Группа 4 (баклофен 85 мг/кг, 4,5 ч.) 210 Здоров 

19 Группа 4 (баклофен 85 мг/кг, 4,5 ч.) 200 Здоров 

20 Группа 4 (баклофен 85 мг/кг, 4,5 ч.) 200 Здоров 

21 

Группа 5 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 4,5 ч.) 200 Здоров 

22 

Группа 5 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 4,5 ч.) 200 Здоров 

23 

Группа 5 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 4,5 ч.) 210 Здоров 

24 

Группа 5 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 4,5 ч.) 210 Здоров 

25 

Группа 5 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 4,5 ч.) 215 Здоров 
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26 Группа 6 (баклофен 85 мг/кг, 24 ч.) 200 Здоров 

27 Группа 6 (баклофен 85 мг/кг, 24 ч.) 200 Здоров 

28 Группа 6 (баклофен 85 мг/кг, 24 ч.) 200 Здоров 

29 Группа 6 (баклофен 85 мг/кг, 24 ч.) 200 Здоров 

30 Группа 6 (баклофен 85 мг/кг, 24 ч.) 210 Здоров 

31 

Группа 7 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 24 ч.) 205 Здоров 

32 

Группа 7 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 24 ч.) 200 Здоров 

33 

Группа 7 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 24 ч.) 210 Здоров 

34 

Группа 7 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 24 ч.) 205 Здоров 

35 

Группа 7 (баклофен 85 мг/кг + этанол 7 мл/кг 

40% об., 24 ч.) 200 Здоров 

 

Крысы содержались группами по три особи в клетках после 

двухнедельного периода акклиматизации к условиям лаборатории. В течение 

первых суток эксперимента животным предлагали стандартный рационный 

корм для грызунов. Со второго дня питание полностью прекращали при 

доступе к питьевой воде без ограничений. 

Условия содержания лабораторных животных были организованы в 

соответствии с требованиями ГОСТ 33215-2014 «Руководство по 

содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила оборудования 

помещений и организации процедур». Все экспериментальные процедуры, 

проводимые с животными, соответствовали следующим нормативным актам: 

• Европейская конвенция по защите позвоночных животных, используемых в 

экспериментальных и иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986); 

• Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского 

союза о защите животных, применяемых для научных исследований. 

Баклофен вводили перорально под общим наркозом через 

назогастральный зонд. Для анестезии применяли хлоралгидрат 

внутримышечно из расчёта 300 мг/кг веса. 
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После завершения вмешательств крысы помещались обратно в клетки; 

питание не возобновляли при свободном доступе к питьевой воде. 

2.2. Методика моделирования острого отравления баклофеном и его 

сочетанием с этанолом 

В предварительном эксперименте определяли оптимальную дозу 

баклофена. Крысам (n=5) препарат вводили внутрь через назогастральный 

зонд в дозах: 125 мг/кг, 115 мг/кг, 105 мг/кг и 85 мг/кг. В группе животных, 

получавших баклофен в дозе 85 мг/кг, все животные оставались живы. В 

остальных группах часть животных погибала. Таким образом, доза 85 мг/кг, 

была определена как токсическая сублетальная и использовалась далее в 

основном эксперименте. Этанол вводили из расчёта 7 мл 40% раствора на кг 

массы тела животного. Баклофен и этанол вводили животным 

экспериментальных групп в виде растворов через назогастральный зонд под 

общим наркозом. 

Данные, полученные в ходе предварительного эксперимента 

представлены в Таблице 2. 

Таблица 2 - Подбор токсической сублетальной дозы баклофена в ходе 

предварительного эксперимента (n=5) 

 

Группа Доза баклофена, мг/кг Количество погибших 

животных 

1 125 2 

2 115 2 

3 105 1 

4 85 0 

2.3 Методы исследования  

2.3.1. Методы исследования функциональных параметров сердечно-

сосудистой и дыхательной систем 

Исследование параметров функциональной активности сердечно-

сосудистой системы проводили при помощи системы мониторинга 

физиологических показателей RSM с программным обеспечением 

MouseMonitorS (Indus Instruments, США). Артериальное давление измеряли 
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методом неинвазивной манжеточной тонометрии в хвостовой артерии 

животных. Оценивали следующие показатели: систолическое АД (АД сист.), 

диастолическое АД (АД диаст.) и ЧСС. Дополнительно рассчитывали 

пульсовое давления (АД пульс.) и среднее артериальное давление (АД 

средн.).  

Определение сатурации проводили методом пульсоксиметрии с 

помощью анализатора i-STAT (Abbott Laboratories, США) и оригинальных 

картриджей (Abbott Laboratories, США). 

Измерение температуры тела осуществляли ректальным методом.  

Уровень эритроцитов и содержание гемоглобина определяли в 

венозной крови с помощью ветеринарного автоматического 

гематологического анализатора Exigo (Boule Medical, Швеция), используя 

оригинальные реагенты. 

2.3.2. Морфологические методы исследования 

Гистоморфологическое исследование паренхимы лёгких. После 

завершения оценки ключевых показателей, характеризующих состояние 

дыхательной и сердечно-сосудистой систем, у животных в установленные 

сроки проводили их выведение из эксперимента. Эвтаназию осуществляли 

под общим наркозом (хлоралгидрат в дозе 300 мг/кг, внутримышечно) с 

последующим смещением шейных позвонков. Для доступа к лёгким грудную 

полость вскрывали двумя разрезами по левому и правому краю грудины 

вдоль среднеподмышечной линии с наклоном вверх, при этом пересекались 

рёбра и прилегающие мягкие ткани. Извлечённые лёгкие фиксировали в 

забуференном 10% растворе формалина. 

Для гистологического анализа фрагменты лёгких отбирали из наиболее 

выраженно изменённых зон. Далее выполняли стандартную обработку 

материала с получением парафиновых блоков по общепринятой методике. Из 

блоков изготавливали гистологические срезы толщиной 5 мкм, которые 

затем размещали на предметных стёклах и окрашивали классическим 
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способом гематоксилином и эозином. Также проводили ШИК-реакцию для 

оценки накопления углеводов. 

Методика проведения ШИК-реакции. Срезы депарафинизировали с 

использованием ксилола (5 ёмкостей) в течение 5 минут при температуре 20-

22° С, дважды обрабатывали 96° этанолом по 2 минуты. Дважды по 2 минуты 

промывали стёкла в дистиллированной воде. Наносили 0,5% раствор йодной 

кислоты и выдерживали 7 минут, промывали в дистиллированной воде. В 

тёмном помещении наносили реактив Шиффа и выдерживали 15 минут. 

Промывали стёкла в дистиллированной воде, окисляли сернистой водой (100 

мл дистиллированной воды, 5 мл 10% раствора метабисульфита натрия и 5 

мл 1М серной кислоты.) в течение 3 минут, затем промывали стёкла в 

дистиллированной воде, наносили гематоксилин Майера и выдерживали 5 

минут. Промывали водой трижды. Удаляли воду из срезов в одной порции 

70° этанола, двух порциях 96° этанола. Экспозиция в каждой порции спирта 

составляла 2 минуты. Просветляли срезы в двух порциях карбол-ксилола в 

течение 1 минуты. Окончательно обезвоживали срезы в двух порциях 

толуола в течение 2 минут. Заключали срезы в синтетическую среду. 

Нейтральные мукополисахариды окрашивались в пурпурно-красный цвет, а 

гликоген – в тёмно-фиолетовый.  

Полученные гистологические срезы исследовались с помощью 

светового микроскопа «Nikon Eclipse E400» при увеличении 200х и 400х и 

видеосистемы «TauVideo» с программой «Тау Морфология» на основе 

камеры «Watec 221s». При этом анализировали 30 полей зрения в каждом 

препарате лёгкого. Оценивали наличие следующих признаков:  

⚫ изменение кровенаполнения сосудов микроциркуляторного русла 

(полнокровие капилляров, венул, наличие кровоизлияний в 

межальвеолярных перегородках (МАП), кровоизлияния в альвеолы, 

наличие сладжа);  

⚫ формирование ателектазов и дистелектазов; 

⚫ эмфизематозные изменения; 
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⚫ клеточная инфильтрация (увеличение числа лейкоцитов на 

территории МАП); 

⚫ десквамация эпителия внутрь бронхиол; 

⚫ наличие секрета в бронхах. 

Оценка наличия или отсутствия каждого морфологического признака 

производилась согласно критерию Фишера: появление признака считалось 

статистически значимым при регистрации его у четырёх или пяти животных 

одной группы в случае полного отсутствия его у особей другой группы. 

Помимо качественного описания проводилось морфометрическое 

исследование: измеряли диаметр альвеол (мкм), толщину МАП (мкм), 

диаметр венул и артериол (мкм), а также ширину альвеолярных ходов (мкм). 

Кроме того, проводили морфометрическое исследование с 

применением сетки Г.Г. Автандилова. Оценивали следующие показатели (в 

объёмных процентах, об. %): площадь, занятую альвеолами, МАП, сосудами, 

лейкоцитами, отёком, а также долю лейкоцитов на территории МАП.  

Рассчитывали долю ШИК-положительных лейкоцитов. 

 

2.3.3. Методика иммуногистохимического исследования 

Для анализа молекулярных механизмов, обусловливающих 

токсическое повреждение лёгочной паренхимы при воздействии баклофена и 

его комбинации с этиловым спиртом, было проведено 

иммуногистохимическое исследование. 

В ходе эксперимента использовали стандартный перечень 

оборудования и расходных материалов. 

Используя парафиновые блоки препаратов лёгкого, изготавливали 

гистологические срезы толщиной 5 мкм на микротоме «Slidt-2003» 

(Германия) и наносили на стекла с поли-L-лизиновым адгезивным 

покрытием Polysine («Thermo Fisher Scientific», Великобритания). Срезы 

депарафинировали ксилолом и проводили по спиртам нисходящей 

концентрации. 
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Далее оценивалась экспрессия в паренхиме лёгких следующих 

факторов: протеинов Bax и Bcl-2 (исследование апоптотических процессов), 

сосудистого эндотелиального фактора роста А – VEGF-A (оценка 

механизмов инициации ангиогенеза на уровне микроциркуляторного русла), 

муцина-1 – MUC-1 (анализ особенностей мукоциллиарного клиренса, а также 

инициальных воспалительных и фибробластических процессов), 

сурфактантного белка D – SP-D (оценка активности репарации и 

пролиферации эпителия альвеол). Для реализации указанных задач 

проводились реакции с первичными кроличьими поликлональными 

антителами («Cloud-Clone», КНР). 

Характеристики исследуемых протеинов представлены в Таблице 3. 

 

Таблица 3 - Характеристика выявляемых белков 

 

Белок Исследуемый процесс 

 

Антитело  

Bax Апоптотическая активность Bax Antibody produced in rabbit 

Bcl-2 Антиапоптотическая 

активность 

Bcl-2 Antibody produced in rabbit 

VEGF-A Оценка механизмов 

инициации ангиогенеза на 

уровне 

микроциркуляторного 

русла 

VEGF-A antibody produced in 

rabbit 

MUC1 Анализ особенностей 

мукоциллиарного клиренса, 

а также инициальных 

воспалительных и 

фибробластических 

процессов 

MUC-1 antibody produced in rabbit 

SP-D Оценка активности 

репарации и пролиферации 

эпителия альвеол 

SP-D antibody produced in rabbit 
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Методика иммуногистохимического окрашивания для оценки 

экспрессии Bax и Bcl-2.  

Иммуногистохимическое окрашивание для выявления Bax и Bcl-2 

проводили с использованием кроличьих поликлональных антител против 

крысиного Bcl-2 (AF 6139) и Bax (AF 0120); гистологические срезы лёгкого 

депарафинизировали и регидратировали, добавляли достаточное количество 

перекиси водорода (по каплям), чтобы покрыть срезы, выдерживали в 

течение 10 минут, а затем дважды промывали в буфере, наносили несколько 

капель раствора для блокировки неспецифического связывания антител и 

выдерживали в течение 10 минут при комнатной температуре. Далее, 

образцы промывали 1 раз в буфере, наносили сыворотку, содержающую 

первичные кроличьи поликлональные антитела против крысиного Bcl-2 (AF 

6139) и Bax (AF 0120),  

Методика иммуногистохимического окрашивания для выявления 

экспрессии MUC1, VEGF-A, SP-D.  

ИГХ окрашивание проводили согласно прописанным стандартным 

протоколам. При проведении исследования использовали PAB039Ra01 

поликлональное антитело к SP-D (крыса) (фирма «Cloud-Clone») в 

разведении 1:150, PAA143Ra01 поликлональное антитело к VEGF-A (крыса) 

(фирма «Cloud-Clone») в разведении 1:200, PAA413Ra02 поликлональное 

антитело к MUC1 (крыса) (фирма «Cloud-Clone») в разведении 1:200. 

Результаты иммуногистохимической реакции визуализировали с 

использованием набора реагентов «Rabbit specific HRP/DAB (ABC) Detection 

IHC Kit» (“Abcam”, Великобритания). Препараты инкубировали в течение 10 

минут, промывали 4 раза в буфере, а затем наносили достаточное количество 

биотинилированных козьих поливалентных антител, чтобы покрыть срезы 

тканей, оставляли на 10 минут при комнатной температуре и промывали 4 

раза в буфере. Далее наносили стрептавидинпероксидазу и инкубировали в 

течение 10 минут при комнатной температуре, промывали 4 раза в буфере; 

добавляли 30 мкл (1 каплю) хромогена DAB к 1,5 мл (50 капель) субстрата 
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DAB, перемешивали и обрабатывали образцы. Выдерживали в течение 5-10 

минут, промывали 4 раза в буфере. Препараты докрашивали гематоксилином 

Майера, обезвоживали и покрывали стеклом. 

Во всех случаях реакция считалась положительной при появлении 

коричневого окрашивания цитоплазмы клеток. 

Проводили световую микроскопию в 30 полях зрения в каждом 

препарате лёгкого при 400-кратном увеличении на микроскопе “Nikon Eclipse 

E-400” с видеосистемой на основе камеры “Watec 221S”. Количественный 

анализ позитивно окрашенных структур проводился с использованием сетки 

Г.Г. Автандилова: определяли отношение количества равноудалённых точек, 

приходящихся на положительно окрашенную цитоплазму клеточных 

структур, к общему количеству точек, занимаемых цитоплазмой [Автандилов 

Г.Г. и др., 1990]. 

Степень экспрессии изучаемых белков оценивали как указано в 

Таблицах 4 и 5.  

Таблица 4 - Полуколичественная оценка интенсивности окраски после 

проведения ИГХ - реакции 

 

Интенсивность окраски лёгочных структур 
Количественная 

оценка (в баллах) 

Отсутствует 0 

Слабовыраженная 1 

Выраженная 2 

Интенсивная 3 

  

Таблица 5 - Полуколичественная оценка результатов ИГХ реакции по доле 

структур, экспрессирующих изучаемые антигены 

Количество структур, % Оценка (в баллах) 

0 0 

1–25 1 

26–50 2 

51–75 3 

76–100 4 



61 
 

2.3.4. Статистическая обработка полученных данных 

Статистическая обработка данных проводилась с использованием 

программы «STATISTICA 12.0» (StatSoftInc., США). Для каждого показателя 

вычисляли среднее значение и ошибку среднего. Для определения 

достоверности отличий полученных данных применяли U-критерий Манна-

Уитни (за достоверную принималась разность средних значений при р≤0.05).  
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ОТДЕЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

ДЕЯТЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ И ДЫХАТЕЛЬНОЙ 

СИСТЕМ ПРИ ОСТРОМ ОТРАВЛЕНИИ БАКЛОФЕНОМ И ЕГО 

СОЧЕТАНИЕМ С ЭТАНОЛОМ [Романова О.Л. и др., 2024 (а); 

Romanova O.L. et al., 2023; Romanova O.L. et al., 2022 (a)] 
 

Перед регистрацией функциональных показателей отмечали 

особенности поведения крыс. Исследование поведенческих реакций крыс 

проводилось с использованием методики «открытого поля». 

Экспериментальная установка представляла собой квадратную, равномерно 

освещённую площадку, разделённую на 16 равных частей. В ходе 

пятиминутного тестового сеанса фиксировались следующие показатели: 

время до начала первичного движения, количество пересечений секторов в 

центральной и периферической областях арены, частота принятия животным 

вертикальной позы (стойки) в указанных зонах, эпизоды груминга с 

суммарной продолжительностью, периоды полной неподвижности и акты 

уринации. 

Результаты представлены в Таблице 6. 

Таблица 6 - Особенности поведения крыс после введения баклофена и его 

комбинации с этанолом 

 

 Активное 

поведение 

Пассивное 

поведение 

Угнетённое 

поведение 

Группа 1 (контроль) 5 0 0 

Группа 2 (баклофен, 3 ч.) 0 5 0 

Группа 3 (баклофен + этанол, 3 ч.) 0 3 2 

Группа 4 (баклофен, 4,5 ч.) 0 2 3 

Группа 5 (баклофен + этанол, 4,5 ч.) 0 3 2 

Группа 6 (баклофен, 24  ч.) 0 1 4 

Группа 7 (баклофен + этанол, 24  ч.) 0 0 5 

 

У всех животных контрольной группы отмечали активное поведение. 

Через 3 часа после изолированного введения баклофена регистрировалось 

значительное снижение общего пройденного расстояния, времени движения 
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и вертикальной активности (подъёмов на задние лапы) при увеличении 

периодов иммобильности. Через 3 часа после начала эксперимента в группе 

баклофена и этанола у двух из пяти животных отмечалось угнетённое 

поведение (отказ двигаться, атаксия), а у трёх из пяти - угнетённое. Через 4,5 

часа после изолированного воздействия баклофена поведение трёх животных 

было пассивным, а двух - угнетённым. В группе 5 (баклофен + этанол, 4,5 

часа) пассивное поведение было зарегистрировано у одной крысы, а 

угнетённое - у четырёх. Через 1 сутки после совместного воздействия 

баклофеном и этанолом (группа 7) поведение всех крыс было пассивным.  

Результаты измерения ключевых показателей, характеризующих 

состояние дыхательной и сердечно-сосудистой систем, представлены в 

Таблице 7.  

Таблица 7 – Функциональные показатели деятельности сердечно-сосудистой 

и дыхательной систем при остром отравлении баклофеном и его сочетанием 

с этанолом (M±m). 
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АД сист.,  

мм рт.ст. 

106,0± 

1,7 

117,6± 

2,9* 

122,4± 

2,7* 

123,4± 

1,2* 

126,8± 

1,1* 

128,8± 

1,3* 

129,6± 

0,8* 

АД диаст., 

мм рт.ст 

63,4± 

1,0 

57,6± 

0,7* 

57,0± 

0,5* 

59,4± 

0,7* 

63,4± 

0,6#/  

60,0± 

0,8* 

70,8± 

2,1*#&%  

АД пульс., 

мм рт.ст 

42,6± 

1,3 

60,0± 

1,3* 

65,4± 

3,0*^ 

64,0± 

1,6*^ 

63,4± 

1,0* 

68,8± 

1,2*/  

58,8± 

1,6*#&% 

АД средн., 

мм рт.ст 

77,4± 

1,0 

77,4± 

0,7 

78,8± 

0,6 

80,6± 

0,4*^ 

84,6± 

0,4*#/ 

82,8± 

0,5*^/ 

90,4± 

1,8*#&% 

ЧСС, уд/мин 376,6± 

10,6 

403,8± 

4,2* 

459,8± 

9,6*^ 

493,8± 

3,2*^ 

503± 

1,6*#/ 

450,2± 

11,7*^/ 

499± 

3,6*# 

ЧДД, 

дых/мин 

88,4± 

0,8 

66,8± 

1,8* 

66,0± 

1,4* 

64,2± 

1,5* 

59,2± 

0,7*#/ 

52,8± 

1,0* 

56,4± 

1,6*#&% 

Сатурация, 

% 

97,6± 

0,5 

95,0± 

0,3* 

93,2± 

0,9*^ 

95,6± 

0,6* 

90,6± 

0,4*#/ 

90,4± 

0,2*^/ 

90,2± 

0,6*# 

Ректальная 

температура, 

37,76± 

0,08 

37,14± 

0,07* 

37,26± 

0,16* 

36,56± 

0,29*^ 

36,56± 

0,28*# 

36,08± 

0,02* 

36,06± 

0,09*#& 
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°С 

Эритроциты 

крови 

10^12/л 

7,50± 

0,18 

7,70± 

0,08 

7,88± 

0,12* 

7,82± 

0,13 

7,78± 

0,12 

7,78± 

0,07* 

7,44± 

0,17#&% 

Гемоглобин, 

г/л 

122± 

2,17 

119± 

2,02 

117,4± 

2,66 

114,4± 

1,86* 

121,8± 

2,59/ 

115,4± 

3,21*^ 

115,2± 

1,07*& 
Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч). 

Систолическое артериальное давление было значимо меньше в группе 

контроля, чем во всех группах баклофена и баклофена с этанолом, при этом 

статистически достоверной разницы между экспериментальными группами 

не отмечалось (Рисунок 1). 

 

Рисунок 1 – Систолическое артериальное давление (мм рт. ст.) у крыс 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – 

контроль; группа 2  – баклофен, 3 ч.; группа 3  – баклофен+этанол, 3 ч.; 

группа 4  – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6  – 

баклофен, 24 ч.; группа 7  – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

По сравнению с контролем диастолическое артериальное давление 

было ниже после введения баклофена и его комбинации с этанолом через 3 

часа после начала эксперимента, 4,5 часа после введения баклофена в 

качестве монопрепарата и 24 часа – его сочетания с этанолом. Через 4,5 часа 

и 1 сутки после начала эксперимента диастолическое артериальное давление 

было значимо выше в группе баклофена и этанола по сравнению с группой 

баклофена (Рисунок 2). 
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Рисунок 2 – Диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.) у крыс 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – 

контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 

4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 

24 ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Пульсовое артериальное давление значимо увеличивалось во всех 

экспериментальных группах по сравнению с контрольной. Оно было выше в 

группе 3 (баклофен + этанол, 3 часа) по сравнению с группой 2 (баклофен, 3 

часа) и, напротив, в группе 7 (баклофен + этанол, 24 часа) оно было меньше 

по сравнению с группой 6 (баклофен, 24 часа). При введении баклофена как 

монопрепарата отмечали рост пульсового артериального давления от 3-го к 

4,5-му часу, а затем – к 24-му часу (Рисунок 3). 

 

Рисунок 3 - Пульсовое артериальное давление (мм рт. ст.) у крыс после 

введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; 

группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – 

баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 

ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 
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Среднее артериальное давление было значимо больше в группах 4 

(баклофен, 4,5 часа), 5 (баклофен + этанол, 4,5 часа), 6 (баклофен, 24 часа) и 7 

(баклофен+этанол, 24 часа) по сравнению с контрольной. При этом через 4,5 

и 24 часа оно было больше после введения сочетания баклофена с этанолом 

по сравнению с изолированным введением баклофена. При получении 

баклофена как монопрепарата и в сочетании с этиловым спиртом отмечали 

рост пульсового артериального давления от 3-го к 4,5 -му часу и от 4,5-го к 

24-му часу от начала эксперимента (Рисунок 4). 

 

Рисунок 4 - Среднее артериальное давление (мм рт. ст.) у крыс после 

введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; 

группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – 

баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 

ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Частота сердечных сокращений во всех экспериментальных группах 

была больше по сравнению с контрольной. Во все сроки она была выше 

после введения сочетания баклофена и этанола по сравнению с его 

изолированным введением. Как после введения баклофена в качестве 

монопрепарата, так и его сочетания с этанолом, отмечался рост ЧСС к 

третьему часу после начала эксперимента, затем – значимое увеличение к 

4,5-му часу, далее, к 24-му часу – незначительное снижение (Рисунок 5).  
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Рисунок 5 – Частота сердечных сокращений (уд/мин) у крыс после 

введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; 

группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – 

баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 

ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Частота дыхательных движений была значимо меньше в группах, 

получавших баклофен и его сочетание с этанолом, по сравнению с 

контролем. Через 4,5 часа после введения баклофена как монопрепарата она 

была больше, а через 24 часа – напротив, меньше – по сравнению с 

комбинацией баклофена и этанола. После комбинированного введения 

баклофена и этанола регистрировали постепенное снижение ЧДД от 3-го к 

4,5-му часу и от 4,5-го к 24-му часу (Рисунок 6).  

 

Рисунок 6  – Частота дыхательных движений (вдох/мин.) у крыс после 

введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; 

группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – 

баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 

ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 
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Сатурация кислородом крови была меньше во всех экспериментальных 

группах по сравнению с контрольной. Через 3 и 4,5 часа она снижалась в 

группах баклофена и этилового спирта по сравнению с группами, 

получавшими баклофена. К 24-му часу эта разница нивелировалась. 

Сатурация уменьшалась через 1 сутки после введения баклофена и его 

комбинации с этанолом по сравнению с 3-м часом от начала эксперимента 

(Рисунок 7).  

 

Рисунок 7 – Сатурация крови кислородом (%) у крыс после введения 

баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; группа 2 – 

баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – баклофен, 4,5 ч.; 

группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 ч.; группа 7 – 

баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Ректальная температура в контрольной группе была значимо выше по 

сравнению со всеми экспериментальными группами, при этом через 3, 4,5 и 

24 часа она была меньше после сочетанного введения баклофена и этанола по 

сравнению с изолированным введением баклофена (Рисунок 8). 
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Рисунок 8 – Ректальная температура (°С ) у крыс после введения 

баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; группа 2 – 

баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – баклофен, 4,5 ч.; 

группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 ч.; группа 7 – 

баклофен+этанол, 24 ч. 

  

Количество эритроцитов в миллилитре крови было больше через 3 часа 

после сочетанного введения баклофена и этанола и 24 часа после 

изолированного воздействия баклофеном по сравнению с контролем. Через 1 

сутки после начала эксперимента оно было значимо больше в группе, 

которой вводили баклофен по сравнению с группой баклофена и этанола 

(Рисунок 9). 

 

Рисунок 9 – Количество эритроцитов (10^12/л) у крыс после введения 

баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; группа 2 – 

баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – баклофен, 4,5 ч.; 

группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 ч.; группа 7 – 

баклофен+этанол, 24 ч 
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Содержание гемоглобина в крови было меньше в группах 4 (баклофен, 

4,5 часа), 6 (баклофен, 24 часа) и 7 (баклофен + этанол, 24 часа) по 

сравнению с контролем (Рисунок 10).   

 

Рисунок 10 – Содержание гемоглобина в крови (г/л) у крыс после 

введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; 

группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – 

баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен,  

24 ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

 

*** 

Экспериментальное введение баклофена, а также его совместное 

применение с этанолом у лабораторных животных приводило к ряду 

изменений ключевых показателей, характеризующих состояние дыхательной 

и сердечно-сосудистой систем.  

Во всех экспериментальных группах по сравнению с контролем 

регистрировался значимый рост систолического и пульсового артериального 

давления, частоты сердечных сокращений. 

У всех животных, получавших баклофен и его комбинацию с этанолом, 

регистрировали снижение сатурации кислородом крови и частоты 

дыхательных движений. 
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Глава 4. ГИСТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В 

ПАРЕНХИМЕ ЛЁГКИХ ПРИ ОСТРОМ ОТРАВЛЕНИИ 

БАКЛОФЕНОМ И ЕГО СОЧЕТАНИЕМ С ЭТИЛОВЫМ СПИРТОМ 

4.1 Качественная характеристика гистологических изменений в лёгких 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом [Romanova O. 

et al., 2020 (a); Romanova O. et al., 2020 (b); Romanova O. et al., 2021; 

Романова О.Л. и др., 2021] 
 

 

4.1 Качественная характеристика гистологических изменений в лёгких 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом. 

 

У животных контрольной группы выраженных патологических 

изменений в лёгочной паренхиме выявлено не было: альвеолы сохраняли 

нормальную структуру; нарушения микроциркуляции отсутствовали. 

Отмечалось лишь небольшое количество субплеврально расположенных 

единичных ателектазов и дистелектазов. 

Через 3 часа после введения баклофена в качестве монопрепарата 

регистрировались значительные структурные изменения в бронхиолах, 

выраженное изменение кровенаполнения сосудов на всех уровнях 

микроциркуляторного русла (венозное и капиллярное полнокровие), а также 

появление отдельных кровоизлияний в МАП. Морфологическая картина 

дополнялась наличием ателектазов и дистелектазов, которые чередовались с 

участками эмфиземы (Рисунок 11). Толщина МАП существенно возрастала. 

Отмечалось наличие периваскулярного отёка (Рисунок 12). 
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Рисунок 11 - Лёгкое крысы группы 2 (баклофен 85 мг/кг, 3 ч.). Эмфизема 

Гематоксилин-эозин. Ув. ×400 

 

 

Рисунок 12 - Лёгкое крысы группы 2 (баклофен 85 мг/кг). Утолщение 

МАП. Отёк. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400. 

 

На территории МАП, в венулах, посткапиллярах регистрировали 

скопление сегментоядерных лейкоцитов.  

Через 3 часа после введения комбинации баклофена и этанола помимо 

всех вышеуказанных гистологических изменений отмечали появление слизи 

в бронхах, а в просвете бронхов – фрагментов слущенного эпителия (Рисунки 
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13-16). Отмечали появление сладжа и инфильтрацию МАП 

сегментоядерными лейкоцитами. 

 

 

Рисунок 13 – Лёгкое крысы группы 3 (баклофен+этанол, 3 ч.). 

Полнокровие капилляров, венул, кровоизлияния в МАП. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. ×200 

 

 

Рисунок 14 – Лёгкое крысы группы 3 (баклофен+этанол, 3 ч.).  

Слизь в просвете бронхиолы при переходе в альвеолярный ход. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400 
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Рисунок 15 – Лёгкое крысы группы 3 (баклофен + этанол, 3 ч.). 

Слущенный эпителий в просвете бронхов. Окраска гематоксилином и 

эозином. Ув. ×400 

  

 

Рисунок 16 – Лёгкое крысы группы 3 (баклофен+ этанол, 3 часа). 

Секрет в просвете бронхов. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400  

 

Через 4,5 часа после изолированного введения баклофена деформация 

бронхиол сохранялась; часть из них имела щелевидную форму. Кроме 

венозного и капиллярного полнокровия отмечали появление множественных 

кровоизлияний в МАП и единичных сладжей (Рисунок 17).  
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Рисунок 17 – Лёгкое крысы группы 4 (баклофен, 4,5 часа). Сладж. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400  

 

В лёгких животных данной группы также наблюдали чередование 

ателектазов, дистелектазов и участков эмфиземы. В отличие от препаратов 

лёгких животных групп 2 (баклофен, 3 ч.) и 3 (баклофен + этанол, 3 ч.), ядра 

эпителиальных клеток были либо гипо-, либо гиперхромными. 

Через 4,5 часа после сочетанного введения баклофена и этанола 

отмечали появление венозного, капиллярного, артериального полнокровия; 

множественных сладжей (Рисунок 18). В просветах бронхов отмечали 

наличие слущенных эпителиальных клеток, макрофагов, лейкоцитов, 

эритроцитов.  

 

Рисунок 18 – Лёгкое крысы группы 4 (баклофен + этанол, 4,5 часа). 

Сладж. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400  
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В отличие от групп 2, 3, 4, через 4,5 часа после совместного введения 

баклофена и этанола регистрировали кровоизлияния в альвеолы (Рисунки 19-

21), а в просвете бронхов – наличие секрета и фрагменты слущенного 

эпителия, что также отмечали в группе 3, но не наблюдали в группах 2 и 4. 

  

 

Рисунок 19 – Лёгкое крысы группы 5 (баклофен+ этанол, 4,5 часа). 

Слущенный эпителий и секрет в просвете бронхиолы, множественные 

кровоизлияния в МАП. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 400  

 

 
 

Рисунок 20 – Лёгкое крысы группы 5 (баклофен+ этанол 4,5 часа). 

Повреждение мерцательного эпителия. Окраска гематоксилином и эозином. 

Ув. ×400  

 



77 
 

 

Рисунок 21 – Лёгкое крысы группы 5 (баклофен + этанол, 4,5 часа). 

Кровоизлияния в МАП. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400  

 

В лёгких животных этой группы также появлялись множественные 

ателектазы и дистелектазы, расположенные преимущественно субплеврально 

(Рисунок 22). 

 

Рисунок 22 – Лёгкое крысы группы 5 (баклофен + этанол, 4,5 часа). 

Дистелектазы. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 400 

 

Регистрировали развитие альвеолярного отёка (Рисунок 23). 
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Рисунок 23 – Лёгкое крысы группы 5 (баклофен + этанол, 4,5 часа). Развитие 

альвеолярного отёка. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 400 

 

Спустя 1 сутки после введения баклофена наблюдалось усиление 

нарушений гемодинамики: в просветах лёгочных артерий и вен 

формировались сладжи. Вены были заметно расширены и полнокровны. В 

МАП фиксировались многочисленные кровоизлияния. Участки ателектазов и 

дистелектазов преимущественно локализовались субплеврально. У животных 

данной группы появлялись кровоизлияния в альвеолы.  

После совместного применения баклофена и этанола через 24 часа 

также регистрировались выраженные расстройства кровообращения: 

полнокровие венул, артериол и капилляров с обильными кровоизлияниями 

как в МАП (Рисунок 24), так и в альвеолы; отмечался сладж. В лёгких 

животных данной экспериментальной группы выявляли чередование зон 

ателектаза, дистелектаза с эмфиземой. Кроме вышеперечисленных 

изменений отмечали наличие секрета в просвете бронхов и слущенного 

эпителия в бронхиолах. 
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Рисунок 24 – Лёгкое крысы группы 7 (баклофен + этанол, 24 часа). 

Кровоизлияния в альвеолы. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 400  

 

Сводные данные о гистологических изменениях в лёгких представлены  

в Таблице 8. 

Таблица 8 – Сравнительная характеристика гистологических изменений в 

лёгких крыс в различные сроки после введения баклофена и его комбинации 

с этанолом 
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Г
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Г
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Г
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Г
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Г
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Полнокровие 

капилляров и 

венул 

- + + + + + + 

Кровоизлияния 

в  МАП 
- - + + + + + 

Кровоизлияния 

в альвеолы 
- - - - 

+ 

 

+ 

(един.) 
+ 

Сладж - - + + + + + 

Наличие 

ателектазов и 

дистелектазов 

+  

(един.) 
+ + + + + + 

Наличие 

эмфиземы 
- + + + + + + 
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Наличие 

клеточной 

реакции 

(увеличение 

числа 

лейкоцитов на 

территории 

МАП) 

- + + + + + + 

Слущивание 

эпителия в 

просвет 

бронхов 

- - + - + - + 

Наличие слизи 

в бронхиолах 
- - + - + - + 

  

4.2. Результаты морфометрического исследования лёгких [Romanova O. 

et al., 2022 (a); Romanova O. et al., 2022 (b); Romanova O. et al., 2023]. 

 

В ходе работы проводилось морфометрическое исследование 

структурных компонентов лёгочной ткани. Измеряли диаметр альвеол, 

толщину МАП, диаметры венул и артериол и ширину альвеолярных ходов. 

Проводили статистическую обработку.  

Результаты измерения толщины МАП представлены в Таблице 9. 

 

Таблица 9 – Толщина МАП после введения баклофена и его комбинации с 

этанолом (M±m) 
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о
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Г
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Толщина 

МАП, мкм 

7,96± 

0,19 

4,59± 

0,12* 

12,23± 

0,22*^  

15,77± 

0,25*^  

17,29± 

0,28*#" 

16,00± 

0,27*^" 

19,42± 

0,42*# / % 

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч.); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен + этанол, 3 ч.); " 

p≤0,01 по отношению к группе 4; / p≤0,01 по отношению к группе 5 (баклофен + этанол, 

4,5 ч.),  %  p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч.) 
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Как при изолированном введении баклофена, так и его комбинации с 

этанолом, толщина МАП отличалась от контроля. Толщина МАП значимо 

возрастала от 3-го к 4,5-му, а далее от 4,5 к 24-му часу после введения как 

баклофена в виде монопрепарата, так и его комбинации с этанолом, при этом 

во все сроки показатель был значимо выше в группах баклофена и этанола по 

сравнению с группами баклофена. Максимальное значения толщины МАП 

наблюдалось через 1 сутки после совместного введения баколфена и этанола 

(группа 7). Увеличение толщины МАП происходит за счёт отёка и 

инфильтрации лейкоцитами, что подтверждается в последующих 

исследованиях с применением сетки Г.Г. Автандилова. 

Полученные данные представлены в графическом виде на Рисунке 25. 

 

 

Рисунок 25 – Толщина МАП (мкм) у крыс после введения баклофена и 

его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; 

группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – 

баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 ч.; группа 7 – 

баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Результаты измерения диаметра альвеол представлены в Таблице 10. 
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Таблица 10 – Диаметр альвеол после введения баклофена и его комбинации 

с этанолом (M±m) 
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о
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Г
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Диаметр альвеол, 

мкм 

43,27± 

0,84 

71,95± 

1,76* 

49,33± 

1,27*^ 

66,33± 

1,39*^ 

53,83± 

0,94*#" 

66,36± 

1,01*^ 

60,98± 

1,18*#/ % 

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч.); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен + этанол, 3 ч.); " 

p≤0,01 по отношению к группе 4; / p≤0,01 по отношению к группе 5 (баклофен + этанол, 

4,5 ч.), %  p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч.) 

После введении баклофена и его комбинации с этанолом диаметр 

альвеол был больше по сравнению с контрольной группой. Через 4,5 часа он 

возрастал по сравнению с 3-м часом, а через 24 часа – по сравнению с 4,5-м 

часом. При этом на всех сроках данный показатель был больше в группах 

баклофена по сравнению с группами баклофена и этанола. 

Полученные данные представлены в графическом виде на Рисунке 26. 

 

 

Рисунок 26 – Диаметр альвеол (мкм) у крыс после введения баклофена 

и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; 

группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – 

баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 ч.; группа 7 – 

баклофен+этанол, 24 ч. 
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Измеряли диаметр артериол в те же сроки после введения баклофена и 

его комбинации с этанолом (Таблица 11).  

 

Таблица 11 – Диаметр артериол после введения баклофена и его комбинации 

с этанолом (M±m) 
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Диаметр 

артериол, мкм 

33,29± 

1,15 

45,19± 

1,52* 

52,91± 

1,78*^ 

32,98± 

0,52 

30,70± 

0,64# 

35,32± 

1,28 

33,99± 

0,85#&% 

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч); %p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч). 

 

Через 3 часа после введения баклофена и его сочетания с этанолом 

отмечается значимый рост диаметра артериол с последующим постепенным 

снижением до исходного значения. 

Полученные данные представлены в графическом виде на Рисунке 27. 
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Рисунок 27 – Диаметр артериол у крыс после введения баклофена и его 

комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; 

группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – 

баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 ч.; группа 7 – 

баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Результаты измерения диаметра венул после введения баклофена и его 

комбинации с этанолом представлены в Таблице 12. 

 

Таблица 12 – Диаметр венул после введения баклофена и его комбинации с 

этанолом (M±m) 

 

 

 

Показатель 

Г
р
у

п
п

а 
1

 

(к
о

н
тр

о
л
ь)

 

Г
р
у

п
п

а 
2

 

(б
ак

л
о

ф
ен

, 
3

 ч
.)

  

Г
р
у

п
п

а 
3

 (
б

ак
л
о
ф

ен
 

+
 э

та
н

о
л
, 
3

 ч
.)

 

Г
р
у

п
п

а 
4

 

(б
ак

л
о

ф
ен

, 
 

4
,5

 ч
.)

  
Г

р
у

п
п

а 
5

 (
б

ак
л
о
ф

ен
  

+
 э

та
н

о
л
, 
4

,5
 ч

.)
 

Г
р
у

п
п

а 
6

 

(б
ак

л
о

ф
ен

, 
2
4

 ч
.)

  

Г
р
у

п
п

а 
7

 (
б

ак
л
о
ф

ен
 

+
 э

та
н

о
л
, 
2

4
 ч

.)
 

Диаметр 

венул, мкм 

48,47± 

2,38 

37,34± 

2,41* 

50,98± 

2,46^ 

47,64± 

1,10^ 

56,39± 

1,45*#/ 

48,77± 

1,60^ 

40,17± 

0,82*#% 

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч); %p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч). 

 

Через 3 часа после введения баклофена как монопрепарата диаметр 

венул был значимо меньше по сравнению с контролем. После введения 
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комбинации баклофена и этанола к 4,5-му часу отмечался его значимый рост, 

а затем, к 24-му часу, снижение. 

Полученные данные представлены в графическом виде на Рисунке 28. 

 

Рисунок 28 – Диаметр венул (мкм) у крыс после введения баклофена и 

его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; 

группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – 

баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 ч.; группа 7 – 

баклофен+этанол, 24 ч. 

Измеряли также ширину альвеолярных ходов. Данные о ширине 

альвеолярных ходов после введения баклофена и его комбинации с этанолом 

представлены в Таблице 13. 

Таблица 13 – Ширина альвеолярных ходов после введения баклофена и его 

комбинации с этанолом (M±m) 
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Г
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.)
 

Ширина 

альвеолярных 

ходов, мкм 

57,20± 

1,57 

62,04± 

2,29 

52,12± 

1,25^ 

95,39± 

1,68*^ 

95,82± 

1,79*# 

117,56± 

2,85*^/ 

128,63± 

1,84*#&

% 

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч). 
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После изолированного введения баклофена и его сочетания с этанолом 

наблюдался рост ширины альвеолярных ходов. Тенденция к увеличению 

данного показателя отмечалась уже через 3 часа после начала эксперимента, 

через 4,5 часа после введения баклофена и его комбинации с этанолом 

ширина альвеолярных ходов становилась значимо больше как по сравнению 

с контролем, так и с 3-м часом после начала эксперимента. Через 1 сутки 

ширина альвеолярных ходов увеличивалась по сравнению с 4,5-м часом, при 

этом данный показатель после введения комбинации баклофена и этанола 

оказался значимо больше по сравнению с группой баклофена. 

Полученные данные представлены графически на Рисунке 29. 

 

 

Рисунок 29 – Ширина альвеолярных ходов (мкм) у крыс после 

введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; 

группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – 

баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 

ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Данные, полученные в результате морфометрического исследования 

гистологических препаратов паренхимы лёгких с применением сетки Г.Г. 

Автандилова, представлены в Таблице 14. 
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Таблица 14 – Результаты морфометрического исследования срезов 

паренхимы лёгких на различных сроках после введения баклофена и его 

комбинации с этанолом (M±m) 

Показатель 

Г
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о
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Г
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Г
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Г
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Г
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п
п
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л
о

ф
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 +
 

эт
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о
л
, 
2
4

 ч
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Просвет 

альвеол,  

об. % 

37,1± 

1,17 

42,36± 

1,33* 

40,88± 

2,19* 

38,64± 

1,44^  

36,9± 

1,1 # 

38,4± 

1,61^  

39,8± 

1,96& 

Паренхима, 

об. % 

62,9± 

1,16 

57,64± 

1,14* 

59,12± 

2,1* 

61,36± 

1,29 

63,1± 

1,01 # 

61,6± 

1,44 

60,2± 

1,95& 

в том числе: 

МАП, об. % 44,96± 

1,2 

36,88± 

1,29* 

35,02± 

1,59* 

32,2± 

1,24*^ 

29,74± 

1,11* # 

33,42± 

1,42* 

29,96± 

1,52*% 

Лейкоциты, 

об. % 

9,22± 

0,47 

8,52± 

0,31 

8,42± 

0,46 

12,32± 

0,53*^ 

13,68± 

0,51*#/ 

8,96± 

0,63 

10,82± 

0,47*#&% 

Отёк, об. % 6,18± 

0,35 

7,72± 

0,51* 

10,4± 

0,63*^ 

9,98± 

0,64*^ 

11,36± 

0,51* 

11,22± 

0,6*^ 

11,86± 

0,65*# 

Сосуды, об. % 2,78± 

0,18 

4,36± 

0,25* 

5,52± 

0,29*^ 

6,64± 

0,34*^ 

7,82± 

0,36*#/ 

7,56± 

0,34*^ / 

7,32± 

0,32* 

Соотношение 

лейкоциты/ 

МАП 

0,15± 

0,01 

0,15± 

0,01 

0,15± 

0,01 

0,21± 

0,01*^ 

0,22± 

0,01*# 

0,15± 

0,01/ 

0,18± 

0,01*#%  

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч). 

 

При проведении морфометрического исследования с применением 

сетки Г.Г. Автандилова было обнаружено значимое уменьшение объёмной 

доли альвеол и МАП, при этом возрастала площадь, занятая отёком. Через 

4,5 часа после начала эксперимента нарастала лейкоцитарная инфильтрация 

(достоверно возрастала площадь, занятая лейкоцитами), а к 24-му часу 

снижалась. Объёмная доля гистологического препарата, занятая 
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лейкоцитами, была достоверно меньше после изолированного введения 

баклофена по сравнению с его сочетанием с этанолом. 

4.3. Результаты оценки ШИК-реакции [Романова О.Л. и др., 2024 (б)] 

После введения баклофена и его комбинации с этанолом отмечался 

рост доли ШИК-положительных лейкоцитов (Рисунок 30 - 32).  

 

 
 

Рисунок 30 – Лёгкое крысы группы 2 (баклофен, 3 часа). ШИК-

положительные лейкоциты. Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. 

×400. 

 

 

Рисунок 31 – Лёгкое крысы группы 3 (баклофен, 3 часа). Сладж. ШИК-

положительные лейкоциты. Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. 

×400. 
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Рисунок 32 - Лёгкое крысы группы 5 (баклофен и этанол, 4,5 часа). 

ШИК-положительные лейкоциты. Докрашивание гематоксилином Майера. 

Ув. ×400. 

 

Наблюдали и начало формирования гиалиновых мембран (рисунок 33) 

 

Рисунок 33 - Лёгкое крысы группы 3 (баклофен и этанол, 3 часа). 

Начало формирования гиалиновых мембран. ШИК-положительные 

лейкоциты. Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. ×400. 
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Данные о динамике доли ШИК-положительных лейкоцитов 

представлены в Таблице 15. 

 

Таблица 15 – Доля ШИК-положительных лейкоцитов при введении 

баклофена и его комбинации с этанолом в разные сроки (M±m) 
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Доля ШИК-

положительных 

лейкоцитов, % 

28,68±

0,31 

60,32

±0,59

* 

67,06± 

0,79*^ 

62,58± 

0,85*^ 

73,18± 

0,56*#/ 

60,1± 

1,1* 

61,34± 

0,73*#& 

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч). 

 

Во всех экспериментальных группах доля ШИК-положительных 

лейкоцитов на территории лёгких возрастала по сравнению с контролем, что 

свидетельствует о росте их фагоцитарной активности. При этом как при 

введении баклофена в качестве монопрепарата, так и его комбинации с 

этанолом, максимальной выраженности реакция достигала через 4,5 часа 

после начала эксперимента. Во все сроки показатель был больше в группах 

баклофена и этанола по сравнению с группами, которым вводили баклофен 

изолированно.  

Результаты эксперимента представлены в графическом виде на Рисунке 

34.  
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Рисунок 34  – Доля ШИК-положительных лейкоцитов (%) у крыс 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – 

контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 

4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен,  

24 ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

*** 

После введения баклофена и его комбинации с этанолом в лёгких 

развивается комплекс глубоких гистоморфологических изменений, 

включающий в себя нарушения кровообращения на всех уровнях 

микроциркуляторного русла, утолщение МАП за счёт отёка, их 

инфильтрацию лейкоцитами, появление ателектазов и дистелектазов, 

чередующихся с участками эмфиземы. Морфологические изменения в 

лёгочной ткани при этом имеют выраженную стадийность. При введении 

комбинации баклофена и этанола гистологические изменения отличаются 

бóльшим разнообразием (отмечается наличие слизи и слущенного эпителия в 

бронхах) и развиваются более быстрыми темпами (так, при изолированном 

введении баклофена сладж отмечается через 4,5 часа после введения 

препаратов, а при совместном введении баклофена и этанола – уже через 3 

часа). Воспалительные изменения проявлялись в максимальной степени на 

сроке 4,5 часа в группе животных, которым вводили баклофен в сочетании с 

этанолом, что подтверждается результатами морфометрического 

исследования (максимальная объёмная доля препарата, занятая отёком, 
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лейкоцитами). На этом же сроке достигала максимума фагоцитарная 

активность лейкоцитов, что было обнаружено в ходе проведённой ШИК-

реакции. 
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Глава 5. РЕЗУЛЬТАТЫ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОГО 

ИССЛЕДОВАНИЯ  

5.1. Результаты исследования влияния токсической дозы баклофена и 

его комбинации с этанолом на апоптотические процессы в эпителии 

альвеол посредством определения экспрессии протеинов Bax и Bcl-2 

[Романова О.Л. и др., 2024 (в); Kalinicheva M. et al., 2024]  

В ходе иммуногистохимического исследования в бронхиальном 

эпителии, альвеолоцитах первого типа и нейтрофилах у животных 

контрольной группы была выявлена низкая экспрессия Bax (+), что 

свидетельствует о минимальном, базовом, уровне апоптоза (Рисунок 35). 

 

 

Рисунок 35 – Лёгкое крысы группы 1 (контроль). Слабая экспрессия 

Bax в бронхиальном эпителии и нейтрофилах. Иммуногистохимическая 

окраска. Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. ×400. 

 

Через 3 и 4,5 часа после изолированного введения баклофена 

наблюдалась выраженная экспрессия Bax (+++) в бронхиальном эпителии и 

альвеолоцитах первого типа; в то время как в нейтрофилах она была 

умеренной (++) (Рисунок 36). 
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Рисунок 36 – Лёгкое крысы группы 2 (баклофен, 3 часа). Выраженная 

экспрессия Bax в бронхиальном эпителии, умеренная в нейтрофилах. 

Иммуногистохимическая окраска. Докрашивание гематоксилином Майера. 

Ув. ×400.  

 

Через 3 часа после сочетанного введения баклофена и этанола 

отмечали сильную (+++) экспрессию Bax в бронхиальном эпителии , 

альвеолоцитах 1-го типа и нейтрофилах (Рисунок 37). 

 

Рисунок 37 – Лёгкое крысы группы 3 (баклофен + этанол, 3 часа).  

Выраженная экспрессия Bax в бронхиальном эпителии. 

Иммуногистохимическая окраска. Докрашивание гематоксилином Майера. 

Ув. ×400.  
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Через 4,5 часа после введения баклофена в виде монопрепарата 

экспрессия Bax в бронхиальном эпителии и альвеолоцитах 1 типа была 

сильной, а в нейтрофилах - умеренной (Рисунок 38). 

 

Рисунок 38 – Лёгкое крысы группы 4 (баклофен, 3 часа).  Умеренная 

экспрессия Bax в нейтрофилах. Иммуногистохимическая окраска. 

Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. ×400.  

 

Через 4,5 часа после введения комбинации баклофена и этанола 

экспрессия Bax в бронхиальном эпителии, альвеолоцитах 1-го типа и 

нейтрофилах была сильной (Рисунок 39). 

 

Рисунок 39 – Лёгкое крысы группы 5 (баклофен + этанол, 4,5 часа).  

Выраженная экспрессия Bax в бронхиальном эпителии. 

Иммуногистохимическая окраска. Докрашивание гематоксилином Майера. 

Ув. ×400.  
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Через 1 сутки после введения баклофена как монопрепарата и 

сочетания баклофена и этанола отмечали умеренную (++) экспрессию Bax в 

бронхиальном эпителии и альвеолоцитах 1-го типа. Экспрессия Bax в 

нейтрофилах через 24 часа после изолированного введения баклофена была 

слабой (+), а комбинации баклофена и этанола – умеренной (++) (Рисунок 

40). 

 

Рисунок 40 – Лёгкое крысы группы 7 (баклофен+этанол, 24 часа).  

Умеренная экспрессия Bax в нейтрофилах. Иммуногистохимическая окраска. 

Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. ×400.  

 

Данные об интенсивности экспрессии Bax в бронхиальном эпителии, 

альвеолоцитах 1-го типа и нейтрофилах крыс в различные сроки после 

введения баклофена и его сочетания с этанолом представлены в Таблице 16. 
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Таблица 16 – Оценка результатов ИГХ-реакции по интенсивности 

экспрессии Bax 
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Бронхиальный 

эпителий 

+ +++ +++ +++ +++ ++ ++ 

Альвеолоциты 1-го 

типа 

+ +++ +++ +++ +++ ++ ++ 

Нейтрофилы + ++ +++ ++ +++ + ++ 

 

Отмечается также рост доли структур, экспрессирующих данный белок 

(Таблица 17). 

 

Таблица 17 – Результаты полуколичественного анализа данных о доле 

структур, экспрессирующих Bax (M±m). 

 

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч). 

 

 

В графическом виде полученные данные представлены на Рисунке 41. 
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Рисунок 41 – Доля структур, экспрессирующих Bax (об. %) у крыс 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – 

контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 

4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 

24 ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Максимальная экспрессия Bax при изолированном введении баклофена 

отмечалась через 3 часа, а при введении комбинации баклофена и этанола – 

через 4,5 часа после начала эксперимента. Через 4,5 и 24 часа в лёгких 

животных, которым вводили сочетание баклофена и этанола, экспрессия Bax 

была значимо больше, чем в группах, получавших баклофен изолированно, 

что свидетельствует о росте апоптотической активности. 

Нами также оценивалась экспрессия антиапоптотического белка Bcl-2. 

У животных контрольной группы экспрессия Bcl-2 в бронхиальном 

эпителии, альвеолоцитах 1-го типа и нейтрофилах была слабой (+) (Рисунок 

42). 

 



99 
 

 

Рисунок 42– Лёгкое крысы группы 1 (контроль). Слабая экспрессия 

Bcl-2 в бронхиальном эпителии. Иммуногистохимическая окраска. 

Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. ×400.  

 

Через 3 часа после введения баклофена как монопрепарата отмечали 

умеренную (++), а после введения комбинации баклофена и этанола – 

выраженную (+++) экспрессию Bcl-2 (Рисунок 43) в бронхиальном эпителии, 

альвеолоцитах 1-го типа и нейтрофилах.  

 

Рисунок 43 - Лёгкое крысы  группы 3 (баклофен + этанол, 3 часа). 

Сильная экспрессия Bcl-2 в бронхиальном эпителии. 

Иммуногистохимическая окраска. Докрашивание гематоксилином Майера. 

Ув. ×400.  
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Через 4,5 часа после введения баклофена в качестве монопрепарата и 

его комбинации с этанолом в бронхиальном эпителии крыс, альвеолоцитах 1-

го типа и нейтрофилах наблюдали сильную (+++) экспрессию Bcl-2 (Рисунок 

44). 

 

Рисунок 44 - Лёгкое крысы группы 3 (баклофен и этанол, 3 ч.). 

Сильная экспрессия Bcl-2 в нейтрофилах. Иммуногистохимическая окраска. 

Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. ×400.  

 

Через 4,5 часа после совместного введения баклофена и этанола 

экспрессия Bcl-2 в бронхиальном эпителии, альвеолоцитах 1 типа и 

нейтрофилах была сильной.  

Через 24 часа после начала эксперимента в группе баклофена отмечали  

выраженную (+++), а в группе баклофена и этанола умеренную (++) 

экспрессию Bcl-2 в бронхиальном эпителии, альвеолоцитах 1-го типа и 

нейтрофилах (Рисунок 45). 
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Рисунок 45 - Лёгкое крысы группы 7 (баклофен и этанол, 24 ч.). 

Сильная экспрессия Bcl-2 в бронхиальном эпителии, альвеолоцитах 1-го типа 

и нейтрофилах. Иммуногистохимическая окраска. Докрашивание 

гематоксилином Майера. Ув. ×400.  

 

Результаты исследования представлены в Таблице 18. 

Таблица 18 – Оценка результатов ИГХ-реакции по интенсивности 

экспрессии Bcl-2 
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эпителий 
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Альвеолоциты 

1-го типа 

+ ++ +++ +++ +++ +++ ++ 

Нейтрофилы + ++ +++ +++ +++ +++ ++ 

 

Значимый рост доли структур, экспрессирующих Bcl-2, отмечали у 

животных, которым вводили баклофен в качестве монопрепарата, а также его 

комбинацию с этанолом, через 3 и 4,5 часа после начала эксперимента 

(Таблица 19), что говорит об усилении и антиапоптотической активности. 
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При этом в группах баклофена и этанола изучаемый показатель был значимо 

больше по сравнению с группами баклофена. 

Таблица 19 – Результаты полуколичественного анализа данных о доле 

структур, экспрессирующих Bcl-2 (M±m) 

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч.); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч.); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч.); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч.); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч.). 

Полученные результаты представлены в графическом виде на Рисунке 

46. 

 

Рисунок 46 – Доля структур, экспрессирующих Bcl-2 (об. %) у крыс 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – 

контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 

4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен,  

24 ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Поскольку в ходе эксперимента было отмечено усиление экспрессии 

как проапоптотического белка Bax, так и антиапоптотического Bcl-2, для 

оценки результирующей направленности апоптотических процессов нами 
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было рассчитано соотношение Bax/Bcl-2. Результаты представлены в таблице 

20. 

Таблица 20 – Соотношение Bax/Bcl-2 в лёгочных структурах после введения 

баклофена и его комбинации с этанолом  

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч.); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч.); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч.); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч.); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч.). 

 

В контрольной группе соотношение белков Bax и Bcl-2, составляло 

1,07, что свидетельствует о балансе между про-апоптотическими и 

антиапоптотическими процессами. Через три часа после начала 

экспериментального воздействия в группе, подвергшейся изолированному 

воздействию баклофена, отмечен значимый рост этого соотношения (1,68), 

что указывает на существенное усиление апоптотической активности по 

сравнению с антиапоптотической, в то время как в группе, которой вводили 

баклофен изолированно, данный показатель оставался без изменений. Через 

4,5 часа после начала эксперимента в обеих группах (получавшей баклофен 

отдельно и комбинацию баклофена и этанола) наблюдалось преобладание 

апоптоза, о чем свидетельствует соотношение Bax и Bcl-2, составляющее 

1,70 и 1,69, соответственно, при этом различий между группой баклофена и 

баклофена и этанола, не отмечалось. Спустя 24 часа после начала 

эксперимента в группе баклофена соотношение Bax/Bcl-2 уже значимо не 

отличалось от контроля (1,12). В группе, которой вводили комбинацию 
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баклофена и этанола, преобладали апоптотические процессы, что 

подтверждается соотношением Bax и Bcl-2, равном 2,19. 

Полученные данные представлены в графическом виде на рисунке 47. 

 

Рисунок 47 – Соотношение Bax/Bcl-2 у крыс после введения 

баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – контроль; группа 2 – 

баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 4 – баклофен, 4,5 ч.; 

группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 24 ч.; группа 7 – 

баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что апоптоз может 

играть роль в патогенезе повреждения лёгких при отравлении баклофеном и 

его комбинации с этиловым спиртом. В частности, усиление апоптоза 

эпителиальных и эндотелиальных клеток лёгких может приводить к 

нарушению альвеолярно-капиллярного барьера, и нарушению газообмена, 

усугубляя дыхательную недостаточность. 

5.2. Результаты исследования мукоциллиарного клиренса эпителия 

альвеол под влиянием баклофена в токсической дозе и его комбинации с 

этанолом [Романова О.Л. и др., 2025; Zemtseva Z. et al., 2025]  

В контрольной группе экспрессия MUC1 практически отсутствовала (-) 

(Рисунок 48).  



105 
 

 

Рисунок 48 – Лёгкое крысы группы 1 (контроль). Отсутствие 

экспрессии MUC1. Иммуногистохимическая окраска. Докрашивание 

гематоксилином Майера. Ув. ×400.  

 

Во всех экспериментальных группах, кроме 7-й группы (баклофен + 

этанол, 24 ч), отмечали умеренную экспрессию («++») MUC1 (эпителий 

бронхов, части альвеолярных ходов) (Рисунок 49). В 7-й группе выявили 

выраженную экспрессию («+++») MUC1. 

 

 

Рисунок 49 – Лёгкое крысы группы 6 (баклофен, 24 часа). Умеренная 

экспрессия MUC1 в бронхиальном эпителии. Иммуногистохимическая 

окраска. Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. ×400.  
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Данные об интенсивности экспрессии MUC1 в различные сроки после 

введения баклофена и его сочетания с этанолом представлены в Таблице 21. 

 

Таблица 21 – Оценка результатов ИГХ-реакции на экспрессию MUC1 
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Доля структур, экспрессирующих MUC1, также возрастала и во всех 

экспериментальных группах и была больше по сравнению с контролем 

(Таблица 22). 

Таблица 22 – Результаты полуколичественного анализа данных о доле 

структур, экспрессирующих MUC1 (M±m) 
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Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч.); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч.) ; / 

p≤0,01 по отношению к группе 4 (баклофен, 4,5 ч.); & p≤0,01 по отношению к группе  5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч.); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч.). 

 

Во всех экспериментальных группах экспрессия MUC1 значимо 

отличалась от контроля. Через 3 часа после начала эксперимента экспрессия 

MUC1 в лёгких животных, которым вводили сочетание баклофена и этанола, 
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была больше по сравнению с группой, получавшей баклофен в качестве 

монопрепарата. Через 4,5 часа экспрессия MUC1 в группе баклофена и 

этанола была, напротив, ниже по сравнению с группой, которой вводили 

баклофен изолированно. Через 1 сутки после введения препаратов 

экспрессия MUC1 в лёгких животных, получавших комбинацию баклофена и 

этанола, резко возрастала и примерно в 2,5 раза превышала аналогичный 

показатель у крыс, получавших баклофен в виде монопрепарата. 

Данные представлены в графическом виде на рисунке 50. 

 

 

Рисунок 50 – Доля структур, экспрессирующих MUC1 (об. %) у крыс 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – 

контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 

4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 

24 ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Рост экспрессии белка MUC1, отмечаемый во всех экспериментальных 

группах, свидетельствует об усилении мукоциллиарного клиренса, с одной 

стороны, и развитии в лёгких воспалительного процесса, а также о 

возможном начале фибротических изменений, с другой. Так, MUC1 может 

способствовать привлечению и активации иммунокомпетентных клеток, 

усиливая воспалительный ответ в лёгких. Он также способен стимулировать 

фиброгенез, способствуя отложению коллагена и ремоделированию лёгочной 

ткани [Ridley C. et al., 2018]. 



108 
 

5.3. Анализ влияния интоксикации, вызванной баклофеном и его 

комбинацией с этанолом, на механизмы инициации ангиогенеза на 

уровне микроциркуляторного русла в паренхиме лёгких [Романова О.Л. 

и др., 2025; Zemtseva Z. et al., 2025] 

В контрольной группе экспрессия VEGF-A отсутствовала (Рисунок 51).  

           

Рисунок 51 – Лёгкое крысы группы контроля. Отсутствие экспрессии 

VEGF-A. Иммуногистохимическая окраска. Докрашивание гематоксилином 

Майера. Ув. ×400.  

 

Во всех экспериментальных группах, кроме группы 7 (баклофен и 

этанол, 24 часа), отмечали умеренную экспрессию VEGF-A («++») 

(лейкоциты, эпителий бронхов и часть мелких бронхиол) (Рисунок 52). 

 

Рисунок 52 – Лёгкое крысы экспериментальной группы 3 (баклофен, 

4,5 часа). Умеренная экспрессия VEGF-A в бронхиальном эпителии. 

Иммуногистохимическая окраска. Докрашивание гематоксилином Майера. 

Ув. ×400.  



109 
 

В группе 7 отмечалась выраженная экспрессия VEGF-A («+++»). 

Данные об интенсивности экспрессии VEGF-A в различные сроки 

после введения баклофена и его сочетания с этанолом представлены в 

Таблице 23. 

 

Таблица 23 – Оценка результатов ИГХ-реакции по интенсивности 

экспрессии VEGF-A 
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VEGF-A ‒ ++ ++ ++ ++ ++ +++ 

 

Во всех экспериментальных группах достоверно возрастала по 

сравнению с контролем доля структур, в которых наблюдается экспрессия 

VEGF-A (Таблица 24). 

 

Таблица 24 – Результаты полуколичественного анализа данных о доле 

структур, экспрессирующих VEGF-A (M±m) 
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VEGF-A, 

об.% 

0,73± 

0,16 

17,01± 

0,52* 

23,65± 

0,81*^ 

13,59± 

0,48*^  

22,76± 

0,37*#/ 

14,57± 

0,37*^/ 

33,68± 

0,76*# 

Примечание: * p≤0,01 – по отношению к группе 1 (контролю); ^ p≤0,01 по отношению к 

группе 2 (баклофен, 3 ч.); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол, 3 ч); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4  (баклофен, 4,5 ч); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч). 
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Во всех экспериментальных группах экспрессия VEGF-A значимо 

отличалась от контроля. Доля структур, экспрессирующих данный фактор, 

увеличивалась как через 3 часа после введения баклофена как монопрепарата, 

так и его сочетания с этанолом, затем отмечалось снижение данного 

показателя, а затем снова рост. При этом на всех сроках экспрессия VEGF-A 

была значимо больше в лёгких животных, которым вводили сочетание 

баклофена и этанола по сравнению с животными, подвергавшимися 

воздействию баклофена изолированно. 

Полученные данные представлены в графическом виде на рисунке 53. 

 

Рисунок 53 – Доля структур, экспрессирующих VEGF-A (об. %) у крыс 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – 

контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 

4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 

24 ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 

 

Рост экспрессии VEGF-A в лёгких, наблюдаемый во всех 

экспериментальных группах, свидетельствует об усилении ангиогенеза на 

уровне микроциркуляторного русла, что способствует репарации ткани, 

доставке кислорода и питательных веществ к повреждённым клеткам, 

поэтому усиление его синтеза можно рассматривать как саногенетический 

механизм. 

В то же время этот белок увеличивает проницаемость лёгочных 

сосудов, что может приводить к экссудации паренхимы лёгких и 

усугублению нарушения газообмена. VEGF-A может способствовать 
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возникновению фиброза, стимулируя пролиферацию фибробластов и 

отложение коллагена, что также будет негативно влиять на процесс 

газообмена [Apte R.S. et al., 2019]. 

5.4.  Результаты оценки активности репарации и пролиферации 

эпителия альвеол при отравлении баклофеном и его комбинацией с 

этанолом [Романова О.Л. и др., 2025; Zemtseva Z. et al., 2025] 

В контрольной группе экспрессия SP-D практически отсутствовала 

(Рисунок 54).  

 

Рисунок 54 – Лёгкое крысы группы 1 (контроль). Отсутствие 

экспрессии SP-D. Иммуногистохимическая окраска. Докрашивание 

гематоксилином Майера. Ув. ×400.  

 

Во всех экспериментальных группах отмечали умеренную (++) 

экспрессию SP-D (альвеолярный эпителий, бронхиальный эпителий) 

(Рисунки 55-56). 
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Рисунок 55 – Лёгкое крысы экспериментальной группы 3(баклофен и 

этанол, 3 часа). Умеренная экспрессия SP-D. Иммуногистохимическая 

окраска. Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. ×400.  

 

 

  

 

Рисунок 56 – Лёгкое крысы экспериментальной группы 6 (баклофен и 

этанол, 24 часа). Умеренная экспрессия SP-D. Иммуногистохимическая 

окраска. Докрашивание гематоксилином Майера. Ув. ×400.  

 

Данные об интенсивности экспрессии SP-D в различные сроки после 

введения баклофена и его сочетания с этанолом представлены в Таблице 25. 
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Таблица 25 – Оценка результатов ИГХ-реакции по интенсивности 

экспрессии SP-D 
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Возрастала по сравнению с контролем доля структур, 

экспрессирующих SP-D (Таблица 26). 

 

Таблица 26 – Результаты полуколичественного анализа данных о доле 

структур, экспрессирующих SP-D (M±m) 
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20,05± 

0,65*% 

Примечание: * - p≤0,01 – по отношению к группе 1 ( контролю); ^ - p≤0,01 по отношению 

к группе 2 (баклофен, 3 ч); # p≤0,01 по отношению к группе 3 (баклофен+этанол,  3 ч); / 

p≤0,01 по отношению к группе 4  (баклофен, 4,5 ч); & p≤0,01 по отношению к группе 5 

(баклофен+этанол, 4,5 ч.); % p≤0,01 по отношению к группе 6 (баклофен, 24 ч). 

 

Полученные данные представлены в графическом виде на Рисунке 57. 
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Рисунок 57 – Доля структур, экспрессирующих SP-D (об. %) у крыс 

после введения баклофена и его комбинации с этанолом (группа 1 – 

контроль; группа 2 – баклофен, 3 ч.; группа 3 – баклофен+этанол, 3 ч.; группа 

4 – баклофен, 4,5 ч.; группа 5 – баклофен+этанол, 4,5 ч.; группа 6 – баклофен, 

24 ч.; группа 7 – баклофен+этанол, 24 ч. 
 

Усиление синтеза SP-D свидетельствует об активизации репарации и 

пролиферации альвеолоцитов. 

 

*** 

В ходе проведённого иммуногистохимического исследования 

наблюдался рост экспрессии как проапоптотического Bax, так и 

антиапоптотического Bcl-2. При этом в ряде групп соотношение Bax/Bcl-2 

было выше по сравнению с контролем, что говорит об активизации 

апоптотических процессов.  

Отмечалось усиление экспрессии MUC1, что свидетельствует об 

усилении мукоциллиарного клиренса, появлении воспалительного ответа и 

возможном начале фибробластических процессов. 

Возрастал синтеза VEGF-A, что говорит об активации ангиогенеза на 

уровне микроциркуляторного русла. 

Кроме того, отмечали усиление экспрессии сурфактантного белка SP-D, 

что демонстрирует усиление репарации и пролиферации альвеолоцитов.  
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Глава 6. О ВОЗМОЖНЫХ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМАХ 

РАЗВИТИЯ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ В ЛЁГКИХ ПРИ 

ОТРАВЛЕНИИ БАКЛОФЕНОМ И ЕГО СОЧЕТАНИЕМ С 

ЭТАНОЛОМ (обсуждение полученных результатов). 

6.1. О возможных механизмах развития функциональных изменений при 

отравлении баклофеном и его комбинацией с этанолом 

Механизмы патологических процессов, обусловленных применением 

баклофена и его сочетанием с этанолом, отличаются сложностью и 

многоуровневым характером.  

В ходе экспериментов, проведённых нами, у животных после введения 

баклофена как изолированно, так и совместно с этиловым спиртом, было 

отмечено значимое уменьшение сатурации крови кислородом по сравнению с 

контролем. Данный показатель был меньше в группах, которым вводили 

сочетание баклофена и этанола по сравнению с группами, получавшими 

баклофен в виде монопрепарата через 3 и 4,5 часа после начала 

эксперимента. Затем разница нивелировалась.  

Анализ литературных данных свидетельствует о том, что воздействие 

баклофена на организм сопровождается выраженным дозозависимым 

торможением дыхательного центра продолговатого мозга, что приводит к 

снижению альвеолярной вентиляции лёгких и формированию 

гипоксического состояния [Iqbal M. et al., 2026]. Данное вещество действует 

как селективный агонист ГАМКб-рецепторов. При его введении в высокой 

дозе наблюдается снижение тонуса скелетной мускулатуры, включая 

межрёберные мышцы. Их чрезмерная релаксация затрудняет нормальный 

дыхательный процесс и способствует усугублению гипоксии [Moffat A.C. et 

al., 2020; Baclofen Monograph for Professionals, 2019; Bensmail D. et al., 2006; 

Bensmail D. et al., 2012]. Кроме того, высокие дозы баклофена могут 

активировать ГАМКа-рецепторы, что приводит к сокращению 

гладкомышечных клеток бронхов вплоть до развития выраженного 

бронхоспазма и нарушения проходимости дыхательных путей [Симонова 

А.Ю. и др., 2022]. Следствием описанных процессов становится нарушение 
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вентиляционной функции лёгких с сопутствующей гипоксией [Laffey J.G. et 

al., 2002].  

Литературные источники свидетельствуют о том, что гипоксия 

приводит к развитию компенсаторной гипервентиляции лёгких. Последняя 

проявляется увеличением глубины и частоты дыхательных движений наряду 

с усилением лёгочного кровотока. В результате минутный объём вентиляции 

и перфузии может возрастать в 10–15 раз относительно аналогичных 

показателей в покое. Известно, что ключевая роль в формировании 

гипервентиляционного ответа на гипоксическое состояние принадлежит 

периферическим хеморецепторам, а именно каротидным тельцам, 

расположенным у бифуркации сонных артерий и аортальным тельцам в дуге 

аорты [Iturriaga R. et al., 2016]. Эти структуры реагируют на снижение 

парциального давления кислорода (PaO2), повышение парциального 

давления углекислого газа (PaCO2) или уменьшение pH крови [Kumar P. et 

al., 2012]. В основном они чувствительны к изменениям pH 

цереброспинальной жидкости, что, в свою очередь, отражает изменения 

PaCO2 в крови. Гипоксия может приводить к незначительному увеличению 

PaCO2 вследствие неэффективного газообмена, что стимулирует 

центральные хеморецепторы, расположенные в вентролатеральной части 

продолговатого мозга, и вносит дополнительный вклад в увеличение частоты 

дыхания. Однако в условиях острой гипоксии, роль центральных 

хеморецепторов уменьшается по сравнению с периферическими [Nattie E.E. 

et al., 2012]. Получив афферентные сигналы от первых и вторых, 

дыхательный центр в продолговатом мозге передаёт активирующий сигнал 

на нейроны, контролирующие активность дыхательных мышц (диафрагма и 

межрёберные мышцы). Увеличение частоты и глубины дыхания достигается 

за счёт усиления их активности [Richter D.W. et al., 2014]. Активация 

центральных и периферических хеморецепторов в ответ на изменения 

газового состава крови, а именно гипоксемию, гиперкапнию и ацидоз, 
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является ключевым механизмом развития тахипноэ при острой гипоксии 

[Hall J.E. et al., 2020].  

В проведённом нами эксперименте ЧДД во всех группах животных, 

подвергавшихся воздействию баклофена и его комбинации с этанолом была, 

напротив, значимо ниже по сравнению с контролем, что, вероятно, 

объясняется прямым угнетающим действием баклофена на дыхательный 

центр [Iqbal M. et al., 2026]. При этом через 3 и 4,5 часа после начала 

эксперимента ЧДД была меньше после введения сочетания баклофена и 

этанола по сравнению с изолированным введением баклофена, а через 1 

сутки после начала эксперимента, напротив – больше [Романова О.Л. и др., 

2021].  

При дефиците кислорода наблюдается перераспределение крови, 

вызванное активацией симпатической нервной системы и усилением 

высвобождения катехоламинов [Franchini K.  et al., 2004]. Одновременно, за 

счёт стимуляции β - адренорецепторов, происходит централизация 

кровотока, обеспечивающая приоритетное кровоснабжение головного мозга, 

сердца и активно функционирующих дыхательных мышц [Hall J.E. et al., 

2020]. Этим объясняется рост артериального давления, который мы 

наблюдали во всех группах животных, которым вводили баклофен и его 

комбинацию с этиловым спиртом. По результатам проведённого нами 

эксперимента, систолическое артериальное давление было выше во всех 

группах после введения баклофена и его сочетания с этанолом по сравнению 

с контролем. При этом значимой разницы между экспериментальными 

группами не отмечалось. К моменту окончания эксперимента (24 часа) у 

животных, которым вводили баклофен как монопрепарат, диастолическое 

артериальное давление было выше, чем у животных, подвергшихся 

воздействию комбинацию баклофена и этанола. Пульсовое артериальное 

давление во всех экспериментальных группах также было значимо больше по 

сравнению с группой контроля, что может свидетельствовать об увеличении 
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силы сердечных сокращений под действием катехоламинов [Романова О.Л. и 

др., 2022]. 

Одним из наиболее заметных и важных изменений деятельности 

сердечно-сосудистой системы в ответ на развивающуюся гипоксию, в том 

числе в результате токсического воздействия баклофена и его комбинации с 

этанолом, является увеличение ЧСС. 

В ходе проведённого нами эксперимента ЧСС у всех 

экспериментальных животных была больше по сравнению с контролем, 

увеличивалась к 4,5-му часу по сравнению с 3-м, достигая максимума, а 

затем несколько снижаясь к 24-му часу. При этом на всех сроках этот 

показатель после введения сочетания баклофена с этиловым спиртом был 

выше, чем после введения баклофена как монопрепарата [Романова О.Л. и 

др., 2022]. Данный физиологический ответ направлен на поддержание 

адекватной доставки кислорода к тканям в условиях его дефицита 

[Приходько В.А. и др., 2021]. 

Увеличение ЧСС происходит по следующему механизму: 

периферические хеморецепторы, расположенные в каротидном и аортальном 

тельцах, реагируют на снижение парциального давления кислорода (PaO2) в 

артериальной крови. При гипоксии (в том числе развивающейся в результате 

введения баклофена и его сочетания с этиловым спиртом), эти 

хеморецепторы активируются, генерируют и направляют афферентные 

нервные импульсы в дыхательный и сосудодвигательный центры в стволе 

головного мозга [Lahiri S. et al., 1978]. Центральные хеморецепторы, 

расположенные в продолговатом мозге, также, возможно, играют роль в 

росте ЧСС, реагируя на изменения pH и PaCO2 в цереброспинальной 

жидкости, которые могут возникать при гипоксии [Nattie E.E. et al., 2012]. 

Активация хеморецепторов приводит к повышению симпатической нервной 

активности и снижению парасимпатической (вагусной). Усиление первой 

приводит к высвобождению норадреналина в синаптической щели 

кардиомиоцитов, который связывается с β-1 адренорецепторами проводящей 
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системы сердца. Вследствие этого увеличивается частота генерации 

импульсов в синоатриальном узле и возрастает ЧСС [Franchini K. et al., 2004]. 

Параллельно с этим снижается вагусная активность, что может 

способствовать уменьшению высвобождения ацетилхолина и также росту 

ЧСС. Согласно литературным источникам, гипоксия может стимулировать и 

выделение вазопрессина, который, помимо своего вазоконстрикторного 

действия, также, вероятно, вносит дополнительный вклад в увеличение 

данного показателя [Pelletier J.S. et al., 2014]. Кроме того, в самом сердце 

гипоксия приводит к высвобождению биологически активных веществ 

местного действия, таких как аденозин, которые также влияют на ЧСС. 

Аденозин, как правило, оказывает кардиодепрессивное действие, в том числе 

замедляя ЧСС. Однако показано, что в условиях гипоксии его 

высвобождение оказывает противоположный эффект [Headrick J.P. et al., 

2011].  

Гипоксическое воздействие существенно влияет на гематологические 

параметры, вызывая как количественные, так и качественные изменения в 

системе крови уже в ранние сроки после начала эксперимента. 

Количественные изменения проявляются в развитии полицитемии. В нашем 

исследовании во всех экспериментальных группах отмечалась тенденция к 

повышению количества эритроцитов, однако, значимым рост был отмечен 

лишь через 3 и 24 часа после изолированного введения баклофена. Данный 

эффект, вероятно, обусловлен повышенной мобилизацией эритроцитов из 

костного мозга [Hall J.E. et al., 2021]. Ключевым фактором, опосредующим 

данные изменения, является повышение концентрации катехоламинов, 

тиреоидных гормонов и кортикостероидов в кровотоке [Hochachka P.W. et al., 

2001].  

Ректальная температура у животных всех экспериментальных групп, за 

исключением группы 3 (баклофен+этанол, 3 часа), была значимо ниже, чем у 

животных группы контроля [Романова О.Л. и др., 2022]. 
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Развитие гипотермии при гипоксии обусловлено сложным 

взаимодействием нейроэндокринных и метаболических процессов. Гипоксия 

влияет на нейроны центра терморегуляции гипоталамуса. В условиях 

недостатка кислорода активность нейронов, отвечающих за теплопродукцию, 

снижается, а нейроны, способствующие теплоотдаче, напротив, 

активируются [Morrison S.F., et al. 2019]. Это приводит к уменьшению 

выработки тепла и увеличению его потери. 

Гипоксия оказывает угнетающее действие на процесс окислительного 

фосфорилирования в митохондриях, что приводит к снижению продукции 

АТФ [Hochachka P.W. et al., 2001]. В результате происходит снижение 

интенсивности метаболических процессов, требующих энергии, включая 

термогенез. 

Известно также, что гипоксия влияет на секрецию гормонов, 

регулирующих температуру тела. Например, показано угнетающее действие 

гипоксии на выработку тиреоидных гормонов, стимулирующих метаболизм и 

увеличивающих теплопродукцию [Bianco A.C. et al., 2002]. Одновременно 

повышается уровень аденозина, который оказывает сосудорасширяющий 

эффект и способствует теплоотдаче [Dunwiddie T.V. et al., 2001]. 

В условиях гипоксии происходит расширение периферических сосудов, 

что также увеличивает интенсивность теплоотдачи через кожу [De BackerD.  

et al., 2011]. 

6.2. О возможных механизмах развития гистологических изменений при 

интоксикации баклофеном и его сочетанием с этиловым спиртом 

Помимо изменений ключевых показателей, характеризующих 

состояние сердечно-сосудистой и дыхательной систем при изолированном 

отравлении баклофеном и его комбинацией с этанолом, мы наблюдали ряд 

гистологических признаков, отражающих токсическое воздействие этих 

препаратов на лёгочную паренхиму.  

В ходе проведённого нами исследования в лёгких животных отмечали 

появления ателектазов и дистелектазов, чередующихся с участками 
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эмфиземы, расширение альвеол, увеличение толщины МАП за счёт отёка и 

инфильтрации их сегментоядерными лейкоцитами, полнокровие венул, 

артериол, капилляров. появление кровоизлияний в МАП, развитие сладжа. 

В основе наблюдаемых патологических явлений лежит, вероятно, 

гипоксия, возникающая в результате непосредственного угнетающего 

действия баклофена на дыхательный центр и чрезмерного расслабления 

дыхательной мускулатуры в результате активации ГАМКб-рецепторов 

[Chapman R.W. et al., 1993], а также спазма гладкой мускулатуры 

дыхательных путей в результате неселективной стимуляции ГАМКа-

рецепторов баклофеном в высоких дозах [Машковский М.Д., 2025].  

При проведении морфометрического исследования нами было 

обнаружено, что диаметр альвеол и ширина альвеолярных ходов у животных, 

которым вводили баклофен и его сочетание с этанолом, были значимо 

больше по сравнению с контролем [Романова О.Л. и др., 2023], при этом в 

группах, подвергавшихся воздействию баклофена как монопрепарата, 

диаметр альвеол возрастал, а ширина альвеолярных ходов, напротив, 

уменьшалась по сравнению с группами баклофена и этанола. Рост диаметра 

альвеол и увеличение ширины альвеолярных ходов являются одним из 

ключевых адаптивных механизмов, возникающих в ответ на снижение 

парциального давления кислорода (PaO2) в крови. Вышеописанные 

изменения могут быть обусловлены механическим воздействием на 

альвеолярные стенки. Согласно данным литературы, при гипоксии 

наблюдается учащение и углубление дыхания, что приводит к увеличению 

транспульмонарного давления и растяжению альвеол. Расширение альвеол и 

альвеолярных ходов при гипоксии является адаптивным механизмом, 

направленным на поддержание газообмена в условиях дефицита кислорода.  

У всех животных экспериментальных групп развивалась эмфизема. В 

проведённом нами исследовании данное изменение регистрировалось уже 

через 3 часа после введения препаратов.  
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Появление эмфиземы, как правило, является следствием длительной и 

выраженной гипоксии и неадаптивного ремоделирования лёгочной ткани 

[Thannickal V.J. et al., 2006]. В проведённом нами исследовании эмфизема 

развилась через относительно короткий промежуток времени (3 часа после 

начала эксперимента), что, возможно, обусловлено непосредственным 

токсическим воздействием баклофена на лёгочную паренхиму. 

Ещё одним важным изменением в лёгких, регистрируемым после 

введения баклофена и этанола, являются нарушения кровообращения на всех 

уровнях микроциркуляторного русла, которые развиваются уже через 3 часа 

после начала эксперимента. Во всех группах животных после введения 

баклофена и его комбинации с этиловым спиртом были отмечены 

кровоизлияния в МАП. В более поздние сроки отмечали альвеолярные 

кровоизлияния. В группах животных, которым вводили баклофен как 

монопрепарат, кровоизлияния в альвеолы фиксировались спустя 24 часа 

после начала воздействия; у получавших одновременно баклофен и этанол 

эти изменения обнаруживались уже через 4,5 часа от начала эксперимента 

[Романова О.Л. и др., 2024]. Регистрировали увеличение площади, занятой 

отёком.  

Известно, что в условиях пониженного содержания кислорода 

инициируется синтез ряда медиаторов, обладающих повреждающим 

действием на эндотелий сосудов. Введение баклофена может приводить к 

высвобождению провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-1 

(ИЛ-1), интерлейкин-6 (ИЛ-6) и фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) 

[Dinarello C.A. et al., 2000]. Дополнительное усиление синтеза указанных 

цитокинов происходит, возможно, в результате появления 

микроповреждений из-за перерастяжения альвеол [Keogh B.A. et al., 1982]. 

Интерлейкины (ИЛ-1–18), интерфероны (ИФ-α, -β, -γ), факторы некроза 

опухоли и другие медиаторы воспаления способствуют повреждению 

эндотелия лёгочных капилляров, что приводит к повышению проницаемости 

сосудов. Рост площади, занятой отёком при проведении морфометрического 
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исследования с использованием сетки Г.Г. Автандилова, выявленный нами у 

животных после введения баклофена и его комбинации с этанолом, 

возможно, вызваны воздействием вышеупомянутых веществ.  

Известно, что, запуск синтеза цитокинов, таких как ИЛ -1, -2, -6 -8 и -

10 [Cook J.A. et al., 1993], ФНО- α [Yang G. et al., 2010] и фактора активации 

тромбоцитов – имеет определяющее значение для развития нарушений 

лёгочной функции на ранних этапах патологического процесса. Повышение 

концентрации ИЛ-8 в бронхоальвеолярном секрете коррелирует со степенью 

гипоксемии [Hirani N. et al., 2001].  

При гипоксии происходит активация комплемента по альтернативному 

пути, что может приводить к образованию анафилатоксинов, таких как C3a и 

C5a. Эти факторы вызывают дегрануляцию тучных клеток и нейтрофилов, 

высвобождающих гистамин, лейкотриены и другие медиаторы воспаления, 

которые увеличивают проницаемость сосудов и усиливают лёгочную 

гипертензию [Guo R.F. et al., 2005]. 

Заметную роль в развитии патологических изменений в лёгочной 

паренхиме после введения баклофена или его сочетания с этиловым 

алкоголем может играть гистамин. Повышение его уровня в крови 

способствует развитию посткапиллярной вазоконстрикции. Такая реакция 

вызывает увеличение гидростатического давления внутри капилляров лёгких 

и способствует транссудации жидкости в интерстициальное пространство 

[Cope D.K. et al., 1992]. 

Цитокиновый шторм, индуцированный внешними факторами, в том 

числе введением токсикантов, оказывает повреждающее действие на 

эндотелиальные клетки капилляров лёгких, усиливает агрегацию 

тромбоцитов. Данный процесс приводит к массивному выбросу 

тромбопластина в систему кровообращения и может инициировать развитие 

синдрома диссеминированного внутрисосудистого свёртывания (ДВС-

синдрома) [Мороз В.В. и др., 2010]. 
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В ходе проведённого нами эксперимента отмечали значимый рост 

диаметра артериол через 3 часа после введения баклофена и его комбинации 

с этанолом, а затем – достоверное снижение несколько меньше исходных 

значений. Гипоксия приводит к сужению лёгочных артериол, 

опосредованному, вероятно, высвобождением эндотелина-1 и угнетением 

синтеза вазодилататоров, таких как оксид азота (NO) [Malaeb D. et al., 2013; 

Cacoub P. et al., 1993]. Такая вазоконстрикция дополнительно приводит к 

повышению давления в лёгочной артерии, что, в свою очередь, увеличивает 

гидростатическое давление в лёгочных капиллярах. 

Повышенная проницаемость капиллярной сети лёгких, наряду с 

констрикцией артериол, влечёт за собой нарушение нереспираторной 

функции лёгких. Интерлейкины (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-8) стимулируют 

метаболизм арахидоновой кислоты [Yang G et al., 2010]. Фактор активации 

тромбоцитов, в свою очередь, способствует дальнейшему формированию 

лёгочной гипертензии [Levine S.J. et al., 1995]. 

Повреждение эндотелия лёгочных капилляров и активация системы 

свёртывания крови могут приводить к образованию микротромбов в 

лёгочных капиллярах [Esmon C.T. et al., 2005], что усугубляет нарушение 

микроциркуляции и ухудшает газообмен в лёгких.  

По имеющимся данным, гипоксия может приводить к нарушению 

функции тромбоцитов и тромбоцитопении, а также к снижению уровня 

факторов свёртывания крови, что может затруднять формирование тромбов в 

местах повреждения сосудистой стенки [EsmonC.T., 2005; Hall J.E. et al., 

2020].  

В совокупности такие патологические изменения, как повышение 

гидростатического давления в капиллярах лёгких при гипоксической 

лёгочной гипертензии, усиление проницаемости сосудистого эндотелия под 

влиянием окислительного стресса и активации комплемента, а также 

нарушения в системе гемостаза создают предпосылки для выхода 

эритроцитов за пределы сосудов в МАП, что наблюдалось у всех животных  
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в нашем эксперименте. В более поздние сроки формируются альвеолярные 

кровоизлияния, усугубляющие дефицит кислорода и способствующие 

развитию тяжёлых осложнений, включая острый респираторный дистресс-

синдром.  

Гипоксическое состояние вследствие применения баклофена отдельно 

или в комбинации с этанолом вызывает интенсивное образование активных 

форм кислорода в клетках альвеолярного эпителия и эндотелиальных 

элементах лёгочной ткани. Образующиеся активные формы кислорода 

повреждают структурные компоненты клеточных мембран – липиды, 

белковые молекулы и ДНК, - что приводит к снижению защитных свойств 

эндотелиального барьера [ Chandel N.S. et al., 2010 ; Chandel N.S. et al., 2000]. 

Кроме того, гипоксия нарушает целостность межклеточных контактов: 

ослабляет эффективность адгезивных соединений (например, кадгеринов) и 

плотных контактов (таких как окклюдины или клаудины), что также 

способствует повышению сосудистой проницаемости [Armstrong S.M. et al., 

2012; Lipscomb D.J. et al., 1980]. 

Вязкость крови, деформируемость эритроцитов и их способность к 

агрегации являются ключевыми факторами, определяющими текучесть крови 

в микроциркуляторном русле. Повышение вязкости, снижение 

деформируемости и усиление агрегации способствуют образованию сладжа, 

который начинал формироваться через 4,5 часа после изолированного 

введения баклофена и 3 часа после его введения в комбинации с баклофеном. 

Этот процесс можно объяснить за счёт реализации целого ряда 

механизмов. 

Поверхность эритроцитов несёт отрицательный заряд, что обеспечивает 

их взаимное отталкивание. Изменение pH крови (в частности, ацидоз, 

вызванный гипоксией) может нейтрализовать этот заряд, что приводит к 

агрегации эритроцитов [Cluitmans M.J. et al., 2014].  

Повреждение эндотелия сосудов, вызванное воспалением, гипоксией, 

окислительным стрессом (что также наблюдалось в нашем исследовании) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chandel+NS&cauthor_id=20204741
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или другими факторами, приводит к активации тромбоцитов и 

высвобождению факторов свёртывания крови. Это способствует 

образованию микротромбов и агрегации эритроцитов [Lee J.W. et al., 2001]. 

Дисбаланс между вазоконстрикторами (например, эндотелином-1) и 

вазодилататорами (например, оксидом азота) может приводить к спазму 

сосудов и ухудшению микроциркуляции, что дополнительно способствует 

образованию сладжа [Takahashi T. et al., 2006,]. 

Воспалительные цитокины (например, ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6), выделение 

которых вероятно, имело место у животных экспериментальных групп, 

усиливают адгезию лейкоцитов к эндотелию и агрегацию эритроцитов 

[Neumann F.J. et al., 1995]. 

Снижение температуры тела, которое отмечалось у всех животных, 

получавших баклофен и его комбинацию с этанолом, дополнительно 

увеличивает вязкость крови и способствует агрегации эритроцитов [Kimura 

A. et al., 2002]. 

Сладжированные эритроциты не могут эффективно проходить через 

капилляры, что сопровождается снижением доставки кислорода и 

питательных веществ к тканям.  

Длительное нарушение микроциркуляции приводит к гипоксии и 

ишемическому повреждению тканей, что может привести к развитию 

органной дисфункции и даже полиорганной недостаточности [Lipton S.A. et 

al., 1999]. 

Сладжированные эритроциты активируют эндотелий и стимулируют 

высвобождение воспалительных медиаторов, что ещё больше усугубляет 

повреждение тканей. 

При введении баклофена и его комбинации с этанолом может 

возникнуть нейрогенный отёк лёгких, характеризующийся резким 

повышением проницаемости их сосудов. Этот процесс также может быть 

связан с дисрегуляцией симпатической нервной системы и высвобождением 

медиаторов воспаления, таких как гистамин и брадикинин, которые 
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увеличивают проницаемость эндотелия лёгочных капилляров. Увеличение 

проницаемости сосудов приводит к выходу жидкости в МАП, 

интерстициальное пространство и альвеолы, нарушая газообмен [Мороз В.В. 

и др., 2010]. Кроме того, гипоксия способствует активации калликреин-

кининовой системы с последующим синтезом брадикинина, увеличивающего 

проницаемость сосудистой стенки и способного привести к отёку лёгких 

[Голубев А.М. и др., 2007].  

К 24-му часу от начала эксперимента у животных, получавших 

баклофен и комбинацию баклофена с этанолом, выявляли случаи заполнения 

отдельных альвеол транссудатом, окрашивающимся эозином, что 

свидетельствует о начале отёка лёгких [Kumar V. et al., 2015]. 

Интоксикация баклофеном может вызывать воспалительную реакцию в 

ткани лёгких. Эти процессы обусловлены не только прямым 

цитотоксическим действием препарата на клетки дыхательных путей, но 

также могут быть связаны и с опосредованными факторами, например, с 

аспирацией желудочного содержимого вследствие угнетения сознания у 

пострадавших [Marik P.E. et al., 2001]. Морфологически воспаление 

проявляется в виде инфильтрации МАП сегментоядерными нейтрофилами, 

лимфоцитами либо макрофагами [Keogh B.A.  et al., 19982, Bartlett J.G. et al., 

2000], что было также установлено в ходе нашего эксперимента. 

Во всех исследуемых группах животных было отмечено выраженное 

увеличение толщины МАП, связанное с развитием отёчного синдрома и 

инфильтрацией сегментоядерными лейкоцитами, что подтверждается 

результатами морфометрического исследования. Значимый рост толщины 

МАП регистрировался в третьей (баклофен + этанол, 3 часа), четвёртой 

(баклофен, 4,5 часа), пятой (баклофен и этанол, 4,5 часа), шестой (баклофен, 

24 часа) и седьмой (баклофен и этанол, 24 часа) группах по сравнению с 

контролем. Введение баклофена в качестве монопрепарата от 3-го к 4,5-му 

часу сопровождалось увеличением толщины МАП, что свидетельствует о 

прогрессировании патологических изменений. При введении сочетания 
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баклофена с этанолом наблюдалось более выраженное повреждение 

лёгочной ткани: уже через 3 часа после комбинированного введения толщина 

МАП существенно превышала аналогичный показатель при введении 

баклофена как монопрепарата. Через сутки после одновременного введения 

обоих препаратов данный параметр также был достоверно больше по 

сравнению с изолированным введением баклофена; данный эффект, 

возможно, обусловлен дополнительным повреждающим воздействием 

этанола. 

Все перечисленные выше патологические изменения приводят к 

нарушению кровотока в лёгких и расстройству вентиляционно-

перфузионных отношений. Формируются зоны лёгких с сохранённой 

вентиляцией при отсутствии адекватной перфузии. Существенное ухудшение 

функции сурфактанта способствует появлению ателектазов и дистелектазов 

[Khadzhieva M.B. et al., 2019; Гасанов C.Ш. и др., 2019]. Дистелектазы 

развиваются под влиянием лейкотриенов, вызывающих бронхоспастические 

реакции и отёк стенок дыхательных путей. В проведённом нами 

эксперименте дистелектазы обнаруживались во всех экспериментальных 

группах животных после введения баклофена или его комбинации с 

этанолом. 

В норме в лёгких присутствует определённое количество лейкоцитов, 

выполняющих защитные функции. Однако при отравлении баклофеном 

происходит активация воспалительных процессов.  

Основным полисахаридом, запасаемым в лейкоцитах, является 

гликоген. Это важный источник энергии для поддержания их функций, 

особенно в условиях повышенной метаболической нагрузки. 

Активированные лейкоциты демонстрируют усиление гликогеногенеза – 

синтеза гликогена из глюкозы. Этот процесс регулируется 

гликогенфосфорилазой, активность которой модулируется посредством 

сигнальных путей, инициированных активацией рецепторов на поверхности 

лейкоцитов [Newsholm E.A. et al., 1983]. 



129 
 

Накопление гликогена в активированных лейкоцитах обеспечивает 

несколько важных процессов. Во-первых, это быстрый и доступный 

источник глюкозы для поддержания гликолиза, основного метаболического 

пути, обеспечивающего лейкоциты энергией в виде АТФ. Во-вторых, 

гликоген может служить своеобразным буфером для поддержания 

стабильного уровня глюкозы внутри клетки, защищая лейкоциты от резких 

колебаний концентрации глюкозы в окружающей среде. В-третьих, 

накопление гликогена может способствовать регуляции окислительного 

стресса, поскольку продукты гликолиза могут быть использованы для 

производства NADPH, необходимого для работы системы глутатиона, 

основного антиоксидантного механизма в клетках [Lushchak V.I. et al., 2011]. 

Лейкоциты также способны синтезировать и накапливать другие 

полисахариды, в частности, гликозаминогликаны (ГАГ). ГАГ представляют 

собой высокомолекулярные, неразветвленные полисахаридные цепи, 

состоящие из повторяющихся дисахаридных единиц. Они играют важную 

роль в регуляции межклеточного взаимодействия, миграции клеток и 

развитии воспалительного процесса [Frant C. et al., 2010]. Синтез и 

модификация ГАГ происходят в аппарате Гольджи, а их накопление - в 

специальных внутриклеточных гранулах. 

Активация лейкоцитов приводит к изменению профиля синтезируемых 

ГАГ. Например, в нейтрофилах, активированных провоспалительными 

стимулами, наблюдается увеличение синтеза гепарансульфата, который 

способен связывать и нейтрализовать гепарин-связывающие белки, такие как 

цитокины и хемокины, тем самым модулируя воспалительный ответ 

[Rabenstein D.L. et al., 2002]. В макрофагах, активированных бактериальными 

липополисахаридами (ЛПС), наблюдается увеличение синтеза гиалуроновой 

кислоты, которая способствует миграции макрофагов к очагу воспаления и 

участвует в процессе фагоцитоза [Jiang D. et al., 2005]. 

Регуляция накопления полисахаридов в лейкоцитах представляет собой 

сложный процесс, который находится под контролем различных сигнальных 
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путей, в том числе активируемых через Toll-like рецепторы (TLR), рецепторы 

цитокинов и рецепторы хемокинов. Эти сигнальные пути стимулируют 

транскрипционные факторы, которые регулируют экспрессию генов, 

кодирующих ферменты синтеза и деградации полисахаридов [Akira S. et al., 

2006]. 

ШИК-реакция позволяет определять содержание гликогена и других 

полисахаридов в клетках, что, в частности, позволяет применять данную 

методику в качестве инструмента для оценки функционального состояния 

лейкоцитов. Одним из важных аспектов патологических изменений при 

интоксикации баклофеном и его сочетанием с этиловым спиртом является 

увеличение доли ШИК-положительных лейкоцитов. Рост содержания 

гликогена объясняется повышением метаболической активности при любом 

виде лимфоидной пролиферации [Пирс Э. и др., 1962; Овсянников В.Г. и др., 

2012].  

В ходе ШИК-реакции было установлено, что этот данный показатель у 

животных после введения баклофена и его сочетание с этиловым спиртом, 

возрастал, что может свидетельствовать о росте фагоцитарной активности. 

При этом как при введении баклофена в качестве монопрепарата, так и его 

комбинации с этанолом, максимальной степени проявления реакция 

достигала через 4,5 часа после начала эксперимента. В группах животных, 

которые подвергались сочетанному воздействию баклофена и этанола, доля 

ШИК-положительных лейкоцитов была больше, по сравнению с группами, 

которым вводили баклофен изолированно (разница была значимой через 3 и 

4,5 часа после начала эксперимента). 

В условиях нарастающей гипоксии после введения баклофена и его 

сочетания с этиловым спиртом происходит повреждение клеток лёгочной 

ткани [Romito J.W. et al., 2021]. Альтерированные клетки высвобождают 

медиаторы воспаления, которые, в свою очередь, привлекают лейкоциты в 

очаг повреждения. Лейкоциты, активированные в условиях интоксикации, 

поглощают повреждённые клетки и продукты их распада, что приводит к 
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накоплению гликогена и других полисахаридов в их цитоплазме и, как 

следствие, к увеличению интенсивности ШИК-реакции. 

6.3. О возможных молекулярных механизмах изменений при 

интоксикации баклофеном и его комбинации с этанолом 

Хотя прямое токсическое действие баклофена и его комбинации с 

этанолом на альвеолоциты ранее не было подробно изучено, существуют 

предположения о его возможном влиянии на клеточные мембраны и 

метаболические процессы в альвеолоцитах. Исследования, проведённые in 

vitro, показали, что высокие концентрации баклофена могут нарушать 

функцию митохондрий и вызывать апоптоз в различных типах клеток. 

Альвеолоциты 1-го типа, выстилающие большую часть альвеолярной 

поверхности, могут повреждаться, что будет проявляться в виде их 

десквамации, некроза и дальнейшем формировании гиалиновых мембран. 

Альвеолоциты 2-го типа, отвечающие за синтез сурфактанта, также могут 

быть повреждены, что может приводить к нарушению продукции 

сурфактанта и снижению поверхностного натяжения в альвеолах [Ware L.B. 

et al., 2005].  

Для оценки апоптоза и антиапоптотической активности нами была 

изучена экспрессия Bax и Bcl-2, относящихся к семейству белков Bcl-2. 

В контрольной группе крыс отмечалась низкая экспрессия белка Bax в 

бронхиальном эпителии, альвеолоцитах I типа и нейтрофилах, что отражает 

минимальный, физиологический, уровень апоптоза. После введения 

баклофена через 3 и 4,5 часа наблюдалось выраженный рост экспрессии Bax 

в эпителиальных клетках бронхов и альвеолоцитах первого типа; в 

нейтрофилах был отмечен средний уровень экспрессии. Эти изменения 

свидетельствуют об усилении апоптотических процессов в указанных 

структурах. Через 1 сутки после воздействия баклофена как монопрепарата 

или его сочетания с этанолом интенсивность экспрессии Bax снижалась до 

умеренной в бронхиальном эпителии и альвеолоцитах I типа. В нейтрофилах 

спустя 24 часа после изолированного введения баклофена отмечался слабый 



132 
 

уровень экспрессии, а при комбинированном применении с этанолом – 

умеренный. При изолированном введении баклофена фиксировали резкое 

увеличение доли структур с высокой экспрессией Bax к третьему часу 

эксперимента с последующим снижением этого показателя на более поздних 

сроках. При одновременном введении баклофена и этанола максимальный 

прирост доли структур с выраженной экспрессией изучаемого белка 

наблюдался через 4,5 часа после начала эксперимента. 

Семейство белков Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) включает широкий спектр 

регуляторов апоптоза с различными функциональными характеристиками. 

Гомологи этого семейства подразделяют на три группы: BH3-only белки с 

проапоптотической функцией; эффекторные проапоптотические белки 

(например, Bax и Bak); а также антиапоптотические представители (включая, 

собственно, Bcl-2, а также BCL-XL и MCL-1) [Cory S. et al., 2002].  

Гены Bax и Bcl-2 кодируют белки, схожие по структуре, однако их 

биологические функции противоположны. Белок, продуцируемый геном Bcl-

2, способствует поддержанию жизнеспособности клеток, тогда как белок Bax 

инициирует апоптоз. 

Антиапоптотические члены данного семейства осуществляют свою 

функцию за счёт подавления активности Bax и Bak. Олигомеризация Bax и 

Bak в мембране митохондрий приводит к формированию пор, через которые 

происходит выход цитохрома С вместе с другими факторами апоптоза в 

цитоплазму клетки [Lomonosova E. et al., 2008]. Высвобождение цитохрома С 

способствует сборке мультипротеинового комплекса – апоптосомы (Apaf-

1/цитохром c/прокаспаза‑9), что стимулирует запуск цепи активации каспаз – 

ключевых ферментов реализации апоптоза [Bao, Q. et al., 2007]. 

Согласно данным литературы, активация Bax представляет собой 

сложный процесс, который может быть инициирован различными стимулами 

[Maiuri M.C. et al., 2007; Vander Heiden M.G. et al., 1999; Zoulikha M. et al., 

2022]. 
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В настоящее время известно несколько основных механизмов 

активации Bax. BH3-only белки, такие как BID, BIM и PUMA, являются 

сенсорами клеточного стресса. При активации происходит их транслокация к 

митохондриям и напрямую взаимодействуют с Bax, вызывая его 

конформационные изменения и активацию. BID, например, расщепляется 

каспазой-8 до усечённой формы (tBID), которая обладает высокой 

аффинностью к Bax и эффективно индуцирует его олигомеризацию [Green D. 

R. et al., 1998; Orrenius S. et al., 2003]. 

После активации Bax перемещается на внешнюю митохондриальную 

мембрану, где олигомеризуется, формируя крупные мультимерные 

комплексы. Олигомеризация Bax приводит к формированию пор на внешней 

мембране митохондрий, что вызывает увеличение её проницаемости и 

высвобождение проапоптотических факторов из межмембранного 

пространства митохондрий в цитозоль. 

Одним из ключевых проапоптотических факторов, высвобождаемых 

из митохондрий, является цитохром С. В цитозоле он связывается с Apaf-1 

(apoptosis protease activating factor 1) и прокаспазой-9, формируя апоптосому. 

Апоптосома активирует каспазу-9, а та, в свою очередь – эффекторные 

каспазы, такие как каспаза-3 и каспаза-7, инициируя каскад 

протеолитических реакций, приводящих к клеточной гибели [Li P. et al., 

1997]. 

В дополнение к цитохрому С из митохондрии выделяют и другие белки, 

усиливающие апоптоз, такие как Smac/DIABLO (вторичный 

митохондриальный активатор каспаз/белок с низкой изоэлектрической 

точкой, взаимодействующий с ингибиторами апоптоза), Omi/HtrA2 (протеин 

A2, активный при высокой температуре), а также фактор индукции апоптоза 

(AIF). Smac/DIABLO ингибируют белки семейства IAP, препятствующих 

активации каспаз. Протеин Omi/HtrA2 обладает протеолитической 

активностью и способствует запуску каскада каспаз. AIF перемещается в 
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ядро клетки, вызывая деградацию ДНК и разрушение хроматина [Elmore S. et 

al, 2007]. 

Экспрессия Bax регулируется на уровне транскрипции и трансляции. 

Некоторые транскрипционные факторы, такие как p53, могут индуцировать 

этот процесс в ответ на повреждение ДНК. Далее Bax подвергается 

различным посттрансляционным модификациям, таким как 

фосфорилирование, убиквитинирование и SUMOилирование, которые могут 

модулировать его активность и стабильность [Hatok J. et al., 2016].  

Активность Bax в цитозоле и его транспорт к митохондриям строго 

регулируется различными механизмами, предотвращающими нежелательный 

апоптоз и поддерживающими клеточный гомеостаз. Некоторые белки, такие 

как Ku70, могут удерживать Bax в цитозоле, препятствуя его транслокации к 

митохондриям. 

В лёгких при отравлении баклофеном увеличение экспрессии этого 

протеина, которое регистрировалось нами, может быть обусловлено 

несколькими механизмами. 

Угнетение дыхания, вызванное введением данного препарата и его 

сочетанием с этиловым алкоголем, приводит к гипоксии и увеличению 

образования активных форм кислорода (АФК) в лёгочной ткани. АФК могут 

активировать различные сигнальные пути, включая MAPK (mitogen-activated 

protein kinase) и NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells), которые регулируют транскрипцию генов, в том числе гена Bax 

[Roufayel R. et al., 2022; Klaunig J.E. et al., 2010]. Кроме того, гипоксия 

непосредственно может индуцировать экспрессию Bax через активацию 

фактора, индуцируемого гипоксией 1-альфа (HIF-1α) [Semenza G.L. et al., 

2012; Semenza G.L. et al., 2000]. 

Согласно данным литературы, баклофен и его метаболиты могут 

оказывать генотоксическое воздействие на клетки лёгких, вызывая 

повреждение ДНК и активацию белок p53, известный как «страж генома», 

который играет ключевую роль в регуляции клеточного цикла и апоптоза. 
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p53 может непосредственно транскрибировать ген Bax, увеличивая 

экспрессию белка Bax [Tabas I. et al., 2011; Lusche B. et al., 2011]. 

Активация ГАМКб-рецепторов может приводить к колебаниям 

концентрации ионов кальция внутри клетки; повышение уровня кальция в 

митохондриальном компартменте приводит к открытию пор внешней 

мембраны и провоцирует выброс проапоптотических молекул, в том числе 

Bax [Orrenius S. et al., 2003]. Гипоксия и нарушение гомеостаза ионов 

кальция, вызванные введением баклофена, могут приводить к накоплению 

белков с нарушенной вторичной и третичной структурой в ЭР, вызывая 

нарушение его работы. При этом включается сигнальный путь UPR (Unfolded 

Protein Response), который может индуцировать экспрессию Bax посредством 

активации транскрипционного фактора CHOP (CCAAT-enhancer-binding 

protein homologous protein) [Tabas I. et al., 2011; Tsuruta F. et al., 2004; 

Rajamohan S.B. et al., 2009]. 

Интоксикация баклофеном вызывает воспалительную реакцию в 

лёгких, характеризующуюся инфильтрацией иммунокомпетентными 

клетками и высвобождением провоспалительных цитокинов, таких как 

фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α) и интерлейкин-1 бета (ИЛ-1β). TNF-α 

и ИЛ-1β могут активировать сигнальные пути, ответственные за увеличение 

экспрессии Bax в клетках лёгких [Chandel N.S. et al., 2010]. 

Усиление синтеза Bax в лёгких при отравлении баклофеном играет 

важную роль в патогенезе лёгочного повреждения. Повышенная экспрессия 

указанного белка способствует активации митохондриального пути апоптоза, 

что приводит к гибели клеток лёгочной ткани, включая альвеолоциты I и II 

типа, эндотелиальные клетки и иммунокомпетентные клетки. Потеря этих 

клеток нарушает структуру и функцию лёгких и может приводить к 

ухудшению газообмена [Matthay M.A. et al., 2012; Barnes P.J. et al., 2003]. 

Динамические изменения уровня или формы существования Bax 

принимают непосредственное участие в ответной реакции клеток лёгких на 

гипоксическое воздействие. Полученные нами результаты позволяют 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chandel+NS&cauthor_id=20204741
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предположить ключевую роль повышенной экспрессии этого фактора как 

триггера апоптотического процесса в зоне поражения тканевых структур. 

Таким образом, увеличение экспрессии Bax представляет собой 

важный механизм, участвующий в патогенезе альтерации лёгочной ткани 

при отравлении баклофеном. Данные об экспрессии Bax могут быть 

использованы для разработки новых терапевтических стратегий, 

направленных на предотвращение или смягчение осложнений при 

интоксикации баклофеном. Например, использование антиоксидантов, 

ингибиторов каспаз или модуляторов р53 можно рассматривать в качестве 

перспективного подхода для уменьшения Bax-зависимого апоптоза в лёгких 

и улучшения прогноза при отравлении баклофеном [Datta S.R. et al., 1997]. 

В клетках бронхиального эпителия, альвеолоцитах I типа и нейтрофилах 

животных контрольной группы экспрессия антиапоптотического белка Bcl-2 

была низкой. В группах 2 (баклофен, 3 час), 3 (баклофен+этанол, 3 часа), 4 

(баклофен, 4,5 часа), 5 (баклофен+этанол, 4,5 часа) и 6 (баклофен, 24 часа) 

она была высокой, а в группе 7 (баклофен+этанол, 24 часа) - умеренной. 

При изолированном введении баклофена отмечается рост доли 

клеточных структур, экспрессирующих Bcl-2, достигая максимума уже к 

третьему часу после начала эксперимента. При комбинированном 

воздействии баклофена и этанола максимальное значение данного показателя 

достигается позже: через 4,5 часа. 

Регуляция активности белков семейства Bcl-2 осуществляется через 

сложные многоуровневые процессы. Эти изменения влияют на стабильность 

белков Bcl-2, их внутриклеточную локализацию и способность 

взаимодействовать с партнёрами по белковым комплексам [Chao D.T. et al., 

1998]. Так, фосфорилированная форма Bcl-2 обладает изменённой 

аффинностью к белкам группы только с BH3-доменом и эффективнее 

препятствует запуску апоптотических каскадов [Czabotar P.E. et al., 2013]. 

Кроме того, уровень экспрессии генов данного семейства регулируется 

различными транскрипционными факторами – p53, NF-κB и HIF-1α играют 
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ключевую роль в активации либо подавлении транскрипции Bcl-2 в 

зависимости от микросреды клетки и поступающих сигналов [Majeed N. et 

al., 2025]. 

Повышение экспрессии Bcl-2, наблюдаемое во всех 

экспериментальных группах в проведённом нами исследовании, 

способствует устойчивости клеток при гипоксии за счёт предотвращения 

программируемой гибели. В то же время при снижении содержания данного 

белка уменьшается сила сдерживания апоптотических сигналов в условиях 

дефицита кислорода [Brown J. et al., 1998; Danial N.N. et al., 2007].  

Несмотря на то, что приём баклофена может ассоциироваться с 

проапоптотическими эффектами, в определённых тканях в случае 

передозировки, при некоторых условиях наблюдается увеличение экспрессии 

Bcl-2, что может быть интерпретировано как защитный механизм, 

направленный на смягчение клеточного повреждения [Adams J.M. et al., 

1998]. Изучение причин повышения экспрессии Bcl-2 при отравлении 

баклофеном имеет важное значение для понимания комплексных механизмов 

адаптации и защиты клеток в условиях токсического воздействия. 

Баклофен, взаимодействуя с ГАМКб-рецепторами, может включать 

различные внутриклеточные сигнальные пути, поддерживающие механизмы 

выживания клеток. В частности, стимуляция этих рецепторов может 

приводить к активации протеинкиназы B (Akt) и экстраклеточной сигнал-

регулируемой киназы (ERK), которые являются ключевыми компонентами 

сигнальных каскадов, направленных на выживание клеток. Akt, 

фосфорилируя и инактивируя проапоптотический белок BAD, способствует 

связыванию антиапоптотических белков, таких как Bcl-2, с компонентами 

митохондриальной мембраны, что предотвращает апоптоз [Datta S.R. et al., 

1997]. ERK может индуцировать экспрессию Bcl-2 через активацию 

транскрипционных факторов, таких как Elk-1 [Boucher M.J. et al., 2000]. 

Более того, стимуляция ГАМКб-рецепторов может активировать PI3K/Akt 



138 
 

сигнальный путь, который напрямую фосфорилирует и активирует Bcl-2, 

повышая его антиапоптотическую активность [Czabotar P.E. et al., 2013]. 

В условиях отравления баклофеном и его комбинацией с этиловым  

спиртом клетки испытывают стресс, обусловленный гипоксией, нарушением 

окислительных процессов и энергетического баланса. В ответ на это в них 

могут активировать механизмы защиты, направленные на поддержание 

целостности и предотвращение апоптоза, одним из которых является 

повышение экспрессии Bcl-2, что может нейтрализовать проапоптотические 

стимулы и способствовать выживанию клеток. В частности, окислительный 

стресс усиливает транскрипцию гена Bcl-2 через активацию Nrf2 (Nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2), главного регулятора антиоксидантного 

ответа [Hayes J.D. et al., 2014]. Кроме того, гипоксия может стимулировать 

экспрессию Bcl-2 через фактор, индуцируемый гипоксией HIF-1α [Yousefi S. 

et al., 2011; Yoshida D. et al., 2006]. 

Отравление баклофеном, в том числе при его сочетании с этанолом, 

может вызывать воспалительную реакцию. При этом некоторые 

воспалительные цитокины могут стимулировать экспрессию Bcl-2. Так, ИЛ-6 

активирует сигнальный путь STAT3 (Signal Transducer and Activator of 

Transcription 3), который индуцирует транскрипцию гена Bcl-2. HGF 

связывается с рецептором c-Met и активирует сигнальные пути PI3K/Akt и 

MAPK/ERK, которые повышают экспрессию Bcl-2 и способствуют 

выживанию клеток [Brown J. et al., 1998]. Данный эффект может быть 

направлен на ограничение повреждения тканей, вызванного первичным 

токсическим воздействием баклофена. 

Селективная регуляция экспрессии белков семейства Bcl-2. 

Экспрессия Bcl-2 и других белков семейства Bcl-2, таких как BAX, NOXA и 

PUMA, регулируется сложным взаимодействием транскрипционных и 

посттранскрипционных механизмов. В ответ на отравление баклофеном 

может происходить селективная регуляция экспрессии этих белков, 

направленная на смещение баланса в сторону выживания клеток [Maiuri M.S. 
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et al., 2007; Adams J.M. et al., 2008]. Данный процесс может быть опосредован 

микроРНК (miRNA), которые являются малыми некодирующими РНК, 

регулирующими экспрессию генов на посттранскрипционном уровне. 

Некоторые miRNA могут селективно ингибировать продукцию 

проапоптотических белков, одновременно усиливая синтез Bcl-2 [Ventura A. 

et al., 2009; Cimmino A. et al., 2005]. 

Реакция конкретных клеток на отравление баклофеном может 

варьировать в зависимости от их типа и физиологического состояния. В 

некоторых клетках баклофен может индуцировать апоптоз, в то время как в 

других – способствовать выживанию. Эта гетерогенность ответа может быть 

обусловлена различиями в экспрессии ГАМКб-рецепторов, активации 

сигнальных путей и экспрессии белков семейства Bcl-2. В клетках, для 

которых характерно преобладание сигнальных путей, ответственных за 

выживание и высока экспрессия Bcl-2, отравление баклофеном может 

приводить к усилению антиапоптотических механизмов и повышению 

экспрессии Bcl-2. 

В альвеолярных эпителиальных клетках второго типа (ATII), 

отвечающих за выработку сурфактанта, гипоксия способствует повышению 

синтеза Bcl-2. Данный эффект был отмечен в нашем исследовании. 

Увеличение экспрессии этого белка поддерживает жизнеспособность ATII-

клеток и обеспечивает сохранение функции дыхательной системы [Archer 

S.L. et al., 2008]. 

Дисбаланс регуляции белков семейства Bcl-2 при гипоксии способен 

существенно влиять на развитие различных видов патологии органов 

дыхания. Нарушение баланса между проапоптотическими и 

антиапоптотическими белками группы Bcl-2, что  отмечалось в нашем 

исследовании, способствует активации воспалительных процессов [Matthay 

M.A. et al., 2012; Barnes P.J. et al., 2000; Humbert M. et al., 2006]. 

Повышение экспрессии Bcl-2 при отравлении баклофеном является 

сложным процессом, который может быть обусловлен активацией 
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сигнальных путей, опосредующих механизмы выживания клеток, индукцией 

защитных механизмов в ответ на стресс, воспалительным ответом, а также 

селективной регуляцией экспрессии белков семейства Bcl-2. Для более 

полноценного понимания механизмов регуляции экспрессии Bcl-2 и их роли 

в защите клеток от повреждений, вызванных баклофеном, необходимы 

дальнейшие исследования. 

Для оценки ангиогенеза на уровне микроциркуляторного русла в 

рамках выполненного нами исследования был проведён анализ экспрессии 

фактора роста эндотелия сосудов А (VEGF-A) в ткани лёгких. 

У животных, которым вводили баклофен как изолированно, так и в 

сочетании с этанолом, наблюдалось усиление экспрессии VEGF-A. В 

группах, подвергавшимся воздействию баклофена как монопрепарата, 

отмечались поэтапные изменения: сначала доля структур, экспрессирующих 

VEGF-A, увеличивалась, затем она снижалась и далее вновь возрастала. При 

совместном введении баклофена и этанола в лёгких животных наблюдался 

рост доли таких структур, достигая максимума через 4,5 часа после введения 

препаратов. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста А (VEGF-A) является 

ключевым регулятором ангиогенеза – процесса, направленность которого 

может меняться при различных патологических процессах, включая 

токсические поражения лёгких [Ferrara N. et al., 2004]. Повышенная 

экспрессия VEGF-A в лёгких может носить как защитный, так и  

патогенетический характер, в зависимости от условий и продолжительности 

воздействия повреждающего фактора.  

Ключевым звеном в механизмах активации VEGF-A является HIF-1, 

представляющий собой транскрипционный фактор HIF-1α, постоянно 

экспрессируемый HIF-1β [Wang G.L. et al., 1995; Maxwell P.H. et al., 1999; 

Semenza G.L. et al., 2000; Shibuya M. et al., 2006], который активируется в 

условиях нарастающей гипоксии, развившейся при введении токсической 

дозы баклофена. 
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Обусловленная гипоксией активация синтеза VEGF-A критически 

важна для поддержания жизнеспособности клеток и тканей в условиях 

дефицита кислорода. Индуцированный данным белком ангиогенез 

способствует обеспечению клеток, находящихся в состоянии гипоксии, 

необходимыми питательными веществами и кислородом, а также удалению 

продуктов обмена веществ [Carmeliet P. et al., 2003; Koch S. et al., 2012; Bates 

D.O. et al., 1996; Risau W. et al., 1997; ], что можно рассматривать как 

саногенетический механизм.  

Помимо HIF-1, значительную роль в контроле экспрессии VEGF-A 

при недостатке кислорода играют транскрипционные факторы: NF-кB, AP-1 

и STAT3. Указанные белки способны как напрямую модулировать 

активность самого HIF-1α, так и связываться с отдельными регуляторными 

областями промотора VEGF-A [Palazon A. et al., 2014; Bunn H.F. et al., 1996; 

Nör J. E. et al., 1999; Prenen H. et al., 2019; Martinez-Corral I. et al., 2020; Apte 

R.S. et al., 2019; Ferrara N. et al., 2003]. 

Экспрессия VEGF-A в лёгочной ткани в условиях гипоксии 

наблюдается не только в эндотелиальных клетках, но и в альвеолоцитах 

второго типа, фибробластах и макрофагах [Risau W. et al., 1997]. Каждый из 

указанных типов клеток участвует в регуляции локального уровня VEGF-A, 

что определяет его биологическую активность в зоне повреждения [Bates 

D.O. et al., 2000].  

Основной механизм действия баклофена связан с активацией ГАМКб-

рецепторов, расположенных на мембранах альвеолоцитов второго типа и 

клетках эндотелия лёгочных сосудов [Bowery N.G. et al., 1993]. Стимуляция 

этих рецепторов запускает сигнальные каскады с участием G-белков, прежде 

всего, блокируя аденилатциклазу и снижая внутриклеточный уровень 

циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Данные изменения влияют на 

функцию протеинкиназы A (PKA), вызывая модификацию 

фосфорилирования транскрипционных регуляторов, подобных CREB (белка-

связывающего цАМФ – ответственные элементы). CREB является ключевым 
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элементом контроля экспрессии гена VEGFA; снижение активности PKA 

приводит к дефосфорилированию CREB, что может оказывать регулирующее 

действие на синтез VEGF-A [McMahon G. et al., 2000]. 

Интоксикация баклофеном может провоцировать воспалительную 

реакцию в лёгких, характеризующуюся инфильтрацией паренхимы 

иммунокомпетентными клетками и высвобождением провоспалительных 

цитокинов, таких ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6. Последние способны 

стимулировать экспрессию VEGF-A через активацию различных сигнальных 

путей, включая NF-κB и MAPK [Koch S. et al., 2012]. Известно, что ФНО-α 

индуцирует экспрессию VEGF-A через активацию NF-κB, который 

связывается с элементами в промоторной области гена VEGF-A. ИЛ-1β 

может активировать MAPK-пути, такие как ERK1/2 и p38 MAPK, 

принимающее участие в регуляции экспрессии VEGF-A [Klaunig J.E. et al., 

2010]. 

Отравление баклофеном и, как следствие, гипоксия, также приводят к 

увеличению образования АФК в лёгочной ткани. Известно, что АФК, такие 

как супероксид кислорода, могут включать различные сигнальные пути, 

опосредующие инициацию экспрессии VEGF-A. Например, АФК способны 

активировать транскрипционный фактор AP-1 (activator protein 1), который 

связывается с AP-1-чувствительными элементами в промоторной области 

гена VEGF-A. Кроме того, они тоже могут стимулировать экспрессию VEGF-

A через активацию p38 MAPK [Klaunig J.E. et al., 2010], а также способны  

подавлять деградацию HIF-1α, что активизирует индуцированную гипоксией 

экспрессию VEGF-A. 

Отравление баклофеном и связанные с ним гипоксия и воспаление 

могут приводить к дисфункции эндотелиальных клеток, выстилающих 

альвеолярные капилляры. При этом могут активироваться различные 

сигнальные пути, приводящие к повышенной экспрессии VEGF-A, что может 

быть частью компенсаторного механизма, направленного на поддержание 

целостности сосудистой стенки и перфузии лёгких. Активированные 
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эндотелиальные клетки могут также высвобождать факторы, 

стимулирующие экспрессию VEGF-A в соседних клетках, такие как 

моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1) [Apte R.S. et al., 2019]. 

Усиление экспрессии VEGF-A под воздействием гипоксии было 

зафиксировано во всех экспериментальных группах животных, которым 

вводили баклофен и его сочетание с этанолом. С одной стороны, повышение 

продукции VEGF-A стимулирует формирование новых капилляров и 

приводит к увеличению плотности сосудов, что способствует улучшению 

кровоснабжения тканей и повышению эффективности оксигенации. С другой 

стороны, данный белок способен оказывать активирующее влияние на 

фибробласты, что создаёт предпосылки для развития фиброза в 

долгосрочном периоде. Кроме того, VEGF-A увеличивает проницаемость 

сосудистой стенки, что может привести к экссудации в паренхиме лёгких 

[Rajendran P. et al., 2013]. 

Для анализа инициации фибробластических и воспалительных 

процессов в лёгких нами была исследована экспрессия белка MUC1. 

В ходе проведённых экспериментов у животных после введения 

баклофена или его сочетания с этанолом наблюдали повышение уровня 

MUC1 по сравнению с контролем. При введении баклофена как 

монопрепарата доля клеточных структур, экспрессирующих MUC1, 

увеличивалась и достигала максимума к 4,5 часу с начала эксперимента, 

после чего уменьшалась. При введении комбинации баклофена и этанола 

отмечалась волнообразная динамика: сначала доля структур, 

экспрессирующих MUC1, резко возрастала, затем рост показателя сменялся 

спадом, а затем вновь резко возрастал. 

Муцин 1 (MUC1) относится к трансмембранным гликопротеинам и 

преимущественно локализуется на апикальной мембране большинства 

эпителиальных клеток [Gendler S.J. et al., 2001].  

Результаты многочисленных исследований свидетельствуют о 

значительном влиянии гипоксии на уровень экспрессии MUC1 в эпителии 
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лёгких. В частности, было установлено, что дефицит кислорода способствует 

увеличению синтеза MUC1 [Harris A. et al., 1999; Chen W. et al., 2021; Raina 

D. et al., 2004]. Ключевую роль в этом процессе играет HIF-1α – основной 

элемент транскрипционного ответа на снижение содержания кислорода [Lee, 

J.W. et al., 2004; Шустов Е.Б. и др., 2015]. Данный фактор способен 

связываться с определёнными последовательностями  в промоторной области 

гена MUC1, что приводит к активации его транскрипции. Кроме того, 

состояние гипоксии способно изменять гликозилирование MUC1, 

модифицируя его структуру и функциональные свойства [Parry S. et al., 

2006]. 

Усиление экспрессии MUC1 в лёгких при гипоксии рассматривается 

как важный защитный механизм. Данный муцин выполняет барьерную 

функцию, препятствуя адгезии патогенных микроорганизмов и 

иммунокомпетентных клеток к поверхности респираторного эпителия, 

снижая риск повреждения тканей лёгких при недостатке кислорода [Linden 

S.K. et al., 2008]. Кроме того, существует предположение о роли MUC1 в 

регуляции воспалительных процессов: возможно, он взаимодействует с 

различными иммунокомпетентными клетками и способствует секреции 

цитокинов [Nath S. et al., 2014]. В частности, установлено ингибирующее 

действие MUC1 на активацию NF-кB ключевого регулятора экспрессии генов 

воспалительного ответа [Gendler S.J. et al., 2001; Lillehoj E.P. et al., 2002; Li 

D., 2021]. 

Баклофен, являясь агонистом ГАМКб-рецепторов, способен оказывать 

комплексное влияние на клетки бронхиального эпителия и других структур 

лёгких за счёт прямой стимуляции этих рецепторов. Их активация 

инициирует множественные внутриклеточные сигнальные каскады [Reynolds 

J.E. et al., 1993]. Подавление активности аденилатциклазы и снижение 

концентрации циклического аденозинмонофосфата приводят к уменьшению 

активности протеинкиназы А (ПКА), а этот фермент играет критическую 
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роль в процессах регуляции транскрипции генов муцинов [Lillehoj E.P. et al., 

2002]. 

Стимуляция сигнальных путей MAPK (ERK1/2, p38 MAPK и JNK) 

имеет важное значение для контроля роста клеток, их дифференцировки и 

развития воспалительных реакций; при этом отмечается усиление экспрессии 

гена MUC1 под влиянием данных киназных каскадов [Groneberg D.A. et al., 

2002]. 

При интоксикациях баклофеном часто развивается аспирационная 

пневмония с развитием воспалительных явлений в лёгких. Клетки 

воспалительного ответа – преимущественно макрофаги и нейтрофилы – 

активируются с выделением провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β и 

ИЛ-6, которые могут непосредственно стимулировать повышенную 

экспрессию MUC1 эпителиальными клетками дыхательных путей 

посредством активации таких транскрипционных факторов как NF-кB или 

AP-1 [Lillehoj E.P. et al., 2002]. 

Баклофен способен опосредованно вызывать оксидативный стресс, 

приводя к усиленному образованию активных форм кислорода (АФК). Они 

оказывают повреждающее воздействие на молекулы ДНК, что вызывает 

активацию репарационных механизмов и изменение экспрессии ряда генов, 

включая MUC1 [Groneberg D.A. et al., 2002]. Кроме того, развитие 

оксидативного стресса стимулирует активность транскрипционных факторов, 

чувствительных к изменению pH; одним из которых является Nrf2. Он также 

участвует в регуляции экспрессии гена MUC1 [Lillehoj E.P. et al., 2002]. 

Угнетающее влияние баклофена на дыхательную функцию может 

снижать эффективность мукоциллиарного клиренса, способствуя застою 

слизи в просвете дыхательных путей. В результате создаются условия для 

размножения бактерий и усиления воспаления. Кроме того, скопившийся 

секрет может механически раздражать респираторный эпителий, что вносит 

дополнительный вклад в рост экспрессии MUC1 [Lillehoj E.P. et al., 2002].  
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Известно, что повышение синтеза MUC1 может свидетельствовать о 

наличии в лёгких воспалительного ответа и начале фибробластических 

процессов уже в относительно короткие сроки после введения баклофена. 

Для оценки репарации и пролиферации альвеол нами была изучена 

экспрессия сурфактантного белка D (SP-D). Было отмечено повышение 

уровня SP-D в лёгких во всех исследуемых группах животных после 

введения баклофена как в виде монопрепарата, так и в сочетании с этанолом. 

Также во всех экспериментальных группах наблюдалось увеличение 

площади структур, экспрессирующих SP-D. 

Поверхностно-активный белок D (SP-D), являющийся коллектином, 

играет важную роль в поддержании лёгочного гомеостаза поскольку он 

участвует в регуляции иммунных реакций, клиренса патогенов и модуляции 

воспалительных процессов [Han S. et al., 2015; Janssen W. et al., 2008; Hou X. 

et al., 2022]. Он  способствует поддержанию гомеостаза органов дыхания и 

противодействует внедрению инфекционных агентов и аллергенов [Han S. et 

al., 2005; Wright J. R. et al, 2005]. 

SP-D также регулирует развитие воспалительной реакции в лёгких: он 

ограничивает чрезмерное воспаление и защищает ткани от повреждений 

[Sato A. et al., 2010], подавляя продукцию провоспалительных медиаторов 

макрофагами (например ФНО-α или ИЛ-1 β) [ Dong Q. et al., 1998]. С другой 

стороны, данный белок способен индуцировать синтез провоспалительных 

цитокинов, таких как ИЛ-10 (интерлейкин-10), поддерживая развитие 

воспалительного ответа [Clark H. et al., 2002]. 

Связываясь с апоптотическими клетками или продуктами их распада, 

SP-D облегчает удаление этих структур макрофагами из лёгочной ткани 

[Janssen W. et al., 2008]; эта функция предупреждает накопление клеточных 

остатков внутри дыхательных путей и снижает риск развития хронического 

воспалительного процесса [Yang, I. V. et al., 2011]. 

Недостаточная экспрессия SP-D связана с повышенной 

восприимчивостью к инфекциям дыхательных путей бактериальной и 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dong+Q&cauthor_id=9458806
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вирусной этиологии [LeVine A.M. et al., 2000]. Сниженное содержание SP-D 

отмечено при инфекциях лёгких, вызванных Streptococcus pneumoniae и 

вирусом гриппа [Hillaire M.L.  et al., 2013]. 

При хронической обструктивной болезни лёгких наблюдается 

уменьшение концентрации SP-D в лёгочной ткани, что может способствовать 

развитию хронического воспалительного процесса и эмфизематозных 

изменений. Подобный эффект был отмечен и в нашем исследовании. 

Известно также, что SP-D оказывает защитное действие против повреждений 

лёгких, вызванных воздействием табачного дыма за счёт подавления 

активности протеаз и ограничения воспалительной реакции [Vaporidi K. et al., 

2005]. 

Вместе с тем, имеются данные о том, что избыточная продукция SP-D в 

дыхательных путях способна вызвать гиперреактивность бронхов. 

SP-D играет важную роль в подавлении идиопатического лёгочного 

фиброза – хронического заболевания с прогрессирующим фиброзированием 

лёгочной паренхимы. Согласно ряду исследований, данный белок обладает 

протективными свойствами при этом заболевании за счёт подавления 

активности фибробластов и ограничения накопления коллагена [Kishore U. et 

al., 2006; LeVine A.M. et al., 2000]. 

Модели in vitro и in vivo показывают, что гипоксические условия 

снижают транскрипцию мРНК SFTPD и синтез белка SP-D в альвеолоцитах 

II типа [Vaporidi K. et al., 2005]. Этот эффект связан с активацией HIF-1α – 

ключевого регулятора клеточного ответа на дефицит кислорода [Semenza 

G.L. et al., 2000], который способен подавлять экспрессию гена SFTPD на 

уровне транскрипции [Sano H. et al., 2005]. Уменьшение продукции SP-D при 

гипоксии ухудшает выведение микробов и продуктов клеточного распада из 

альвеолярного пространства, что способствует усугублению воспалительных 

процессов в лёгких [Honda Y. et al., 1995]. 

В то же время существуют свидетельства того, что при длительном 

воздействии гипоксии возможно компенсаторное повышение продукции SP-
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D в лёгких [Sato A. et al., 2010], вероятно, благодаря включению 

альтернативных механизмов регуляции его синтеза либо с 

дифференциальным ответом различных популяций клеток лёгких на 

гипоксию [Andreeva A. et al., 2007], которые нарушают способность данного 

белка к взаимодействию как с патогенами, так и с иммунокомпетентными 

клетками. В результате ослабляются его иммуномодулирующие функции 

[Hillaire M.L. et al., 2013]. 

Известно, что гипоксия оказывает влияние на метаболизм 

фосфолипидов, а именно, они являются основными компонентами  

сурфактанта, обеспечивающими снижение поверхностного натяжения в 

альвеолах [Розенберг О.А. и др., 2007]. Изменения в составе липидов 

сурфактанта могут влиять на способность SP-D связываться с 

фосфолипидами и его способность формировать функциональные комплексы 

для повышения элиминации патогенов и клеточного детрита из дыхательных 

путей. Кроме того, под влиянием гипоксии может изменяться синтез и 

других белков сурфактанта, таких как SP-A, что способно нарушать 

кооперативное взаимодействие между SP-A и SP-D в иммунной защите 

лёгких [McCormack F.X. et al., 1996]. 

Согласно данным литературы, влияние гипоксии на SP-D различается в 

зависимости от продолжительности и тяжести гипоксического воздействия. 

Кратковременная гипоксия вызывает временное снижение экспрессии SP-D, 

тогда как тяжёлая и хроническая гипоксия может приводить к 

компенсаторным изменениям в экспрессии SP-D, что и отмечалось в нашем 

исследовании во всех группах животных, подвергавшихся воздействию 

баклофена и его комбинации с этанолом, или к развитию окислительного 

стресса, который нарушает структуру и функцию SP-D [Della Rocca Y. et al., 

2022].  

Известно, что повышение концентрации SP-D в альвеолярной 

жидкости отмечается при токсических поражениях лёгких [Sano H. et al., 

2005; Geunes-Boyer  S. et al., 2010; Winkler C. et al., 2006].  
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Отравление баклофеном, приводящее к гипоксии и повреждению 

лёгочной ткани, может вызывать активацию альвеолярных макрофагов – 

резидентных иммунных клеток лёгких. Активированные макрофаги 

высвобождают широкий спектр цитокинов и хемокинов, включая ФНО-α, 

ИЛ-1β и ИЛ-6, которые могут напрямую стимулировать экспрессию SP-D в 

клетках эпителия дыхательных путей, в частности, в альвеолоцитах II типа, 

являющихся основным источником данного белка в лёгких [Crouch E.C., 

1998; Sorensen G.L. et al., 2018]. ФНО-α, связываясь со своими рецепторами 

на поверхности альвеолоцитов II типа, активирует сигнальный путь NF-κB 

(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), который, в свою 

очередь, индуцирует транскрипцию гена SFTPD, кодирующего SP-D [Kishore 

U. et al., 2006;  Sano H. et al., 2005]. ИЛ-1β также может стимулировать 

экспрессию сурфактантного протеина D через активацию MAPK (mitogen-

activated protein kinase) сигнальных путей, таких как ERK1/2 и p38 MAPK 

[Hirama N.. et al., 2007]. Кроме того, ИЛ-6, активируя сигнальный путь 

STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3), способствует 

увеличению продукции данного белка в альвеолоцитах II типа [Crouch E.C. et 

al., 2000]. 

Механическое повреждение лёгочной ткани может стимулировать 

высвобождение «молекул опасности» (damage-associated molecular patterns, 

DAMPs), таких как гиалуроновая кислота и HMGB1 (high-mobility group box 

1), которые, взаимодействуя с Toll-подобными рецепторами (TLRs) на 

поверхности альвеолоцитов II типа и альвеолярных макрофагов, активируют 

иммунный ответ и индуцируют экспрессию провоспалительных цитокинов, 

что, в свою очередь, увеличивает продукцию SP-D [Lee W. L. et al., 2001]. 

Кроме того, само механическое растяжение альвеолоцитов II типа может 

напрямую стимулировать экспрессию данного белка через активацию 

механочувствительных ионных каналов и сигнальных путей, таких как 

PI3K/Akt [Matuschak G.M. et al., 2010]. 
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Альвеолоциты II типа синтезируют различные PRRs, включая TLRs и 

C-тип лектиновые рецепторы (CLRs), которые участвуют в распознавании 

патоген-ассоциированных молекулярных паттернов (PAMPs) и DAMPs. 

Связывание PAMPs и DAMPs с PRRs на поверхности альвеолоцитов II типа 

активирует внутриклеточные сигнальные пути, такие как NF-κB и MAPK, 

что приводит к увеличению экспрессии SP-D [Li D. et al., 2021]. SP-D, в свою 

очередь, усиливает клиренс патогенов и DAMPs, образуя петлю 

положительной обратной связи, которая поддерживает повышенную 

экспрессию SP-D в условиях повреждения легких [Perino J. et al., 2013]. 

АФК, активация образования которых происходит в лёгочной ткани в 

результате гипоксии, могут вызывать повреждение ДНК, окисление белков и 

липидов, что, в свою очередь, включает и другие сигнальные пути, 

приводящие к увеличению экспрессии SP-D. АФК активируют 

транскрипционный фактор AP-1, который связывается с AP-1-

чувствительными элементами в промоторной области гена SFTPD. АФК 

могут модифицировать SP-D, улучшая его связывание с патогенами и 

увеличивая его опсонизирующую активность [Gupta R.K. et al., 2012; Crouch 

E.  et al., 1994]. HNF-3β, экспрессирующийся в альвеолоцитах II типа, также 

играет важную роль в регуляции экспрессии SP-D, связываясь с 

энхансерными элементами в гене SFTPD [Crouch E.  et al., 1994]. 

Повышение экспрессии SP-D при повреждении лёгких, вызванном 

отравлением баклофеном, является сложным процессом, в котором 

участвуют различные механизмы, включая активацию альвеолярных 

макрофагов, механическое повреждение лёгочной ткани, оксидативный 

стресс, регуляцию транскрипционными факторами и активацию PRRs. 

В ответ на введение баклофена и его комбинации с этанолом в лёгких 

развивается комплекс процессов, которые могут иметь как патогенетический, 

так и саногенетический потенциал (рисунок 58). Повышение экспрессии Bax 

можно рассматривать в качестве патогенетического механизма. Усиление 

апоптоза способно приводить к изменению физиологических свойств 
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альвеолярного эпителия и усугублению дыхательной недостаточности. С 

другой стороны, рост экспрессии Bcl-2 свидетельствует об усилении 

антиапоптотической активности, а значит, о сохранении целостности 

альвеолярного эпителия. В рамках нашего исследования его можно 

рассматривать как саногенетический механизм. Также патогенетический 

потенциал имеет и рост экспрессии MUC1. Данный процесс связан с 

усилением мукоциллиарного клиренса и воспалительного ответа. Кроме того, 

в результате усиления экспрессии этого фактора происходит активация 

фибробластов, что в последствии может привести к развитию необратимых 

изменений лёгочной паренхимы – фиброзу и пневмосклерозу в долгосрочном 

периоде. Роль усиления экспрессии VEGF-A неоднозначна. С одной стороны, 

повышение продукции данного фактора свидетельствует об усилении 

ангиогенеза в изучаемых структурах, способствующего поддержанию 

адекватного кровообращения. С другой стороны, известно, что рост 

экспрессии этого белка ассоциировано с повышением активности 

фибробластов. Таким образом, уже в первые часы после введения баклофена 

и его комбинации с этанолом возникают предпосылки к развитию 

необратимых изменений лёгочной паренхимы, в частности, фиброза и 

пневмосклероза. Усиление экспрессии SP-D свидетельствует о репарации 

пролиферации альвеолоцитов, что можно рассматривать как 

саногенетический механизм.  
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Рисунок 58 – Схема патогенетических и саногенетических процессов в 

лёгких в ответ на введение баклофена и его комбинации с этанолом. 

 

*** 

Патогенез морфофункциональных нарушений респираторной системы 

обусловлен развитием гипоксии после введения баклофена изолированно или 

в комбинации с этиловым спиртом. Морфологические изменения лёгочной 

ткани характеризуются появлением зон ателектаза наряду с дистелектазами, 

чередующихся с участками эмфиземы; отмечается расширение просвета 

альвеол; утолщаются МАП вследствие развития отёка и инфильтрации 

сегментоядерными лейкоцитами; фиксируется изменение кровенаполнения 

сосудов микроциркуляторного русла (венул, артериол и капилляров); 

выявляются кровоизлияния в МАП; наблюдается развитие сладжа. Все эти 

гистологические признаки отражают ответ на развивающуюся гипоксию. 

Результаты ИГХ-исследования, в ходе которого изучалась экспрессия 

Bax и Bcl-2, позволяют предположить участие апоптоза в развитии 

- 
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поражения бронхиального эпителия и альвеолоцитах первого типа, при этом 

особо важно соотношение Bax/Bcl-2.  

Активация экспрессии VEGF-A в лёгких является сложным и 

многогранным процессом, включающим взаимодействие с ГАМКб 

рецепторами, модуляцию MAPK сигнальных путей, изменение 

внутриклеточного уровня кальция и активацию HIF-1α под воздействием 

гипоксии. Роль этого белка неоднозначна. Рост его экспрессии 

свидетельствует об активации процессов ангиогенеза на уровне 

микроциркуляторного русла, что можно рассматривать как саногенетический 

механизм. С другой стороны, известна его способность активировать 

фибробласты, что в последствии может привести к развитию пневмосклероза 

– необратимого изменения лёгочной паренхимы. 

Активация экспрессии MUC1 в лёгких происходит под влиянием 

целого ряда механизмов, включающих прямое воздействие баклофена на 

ГАМКб-рецепторы, индукцию воспаления, оксидативный стресс и 

нарушение мукоциллиарного клиренса. Рост экспрессии данного белка 

можно рассматривать как патологический процесс, поскольку он 

свидетельствует о развитии воспалительного ответа и возможном начале 

фиброза.  

Рост экспрессии SP-D говорит о репарации и пролиферации 

альвеолоцитов. Кроме того, данный белок оказывает подавляющее действие 

на фибробласты и может рассматриваться как саногенетический механизм.  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Итоги проведённого исследования 

1. При поступлении в организм баклофена в токсической сублетальной 

дозе, как в изолированном виде, так и при его комбинации с этиловым 

спиртом отмечаются выраженные функциональные изменения со стороны 

сердечно-сосудистой и дыхательной систем: снижение сатурации крови 

кислородом и частоты дыхательных движений, что обусловлено 
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непосредственным угнетающим действием баклофена на дыхательный центр 

и чрезмерным расслаблением дыхательной мускулатуры вследствие 

стимуляции ГАМКа–рецепторов высокими дозами препарата; повышение 

системного артериального давления, сопровождающееся развитием 

положительного хронотропного эффекта.  

2. Острое отравление баклофеном и его комбинацией с этанолом 

характеризуется развитием комплекса глубоких патологических изменений в 

структуре лёгочной паренхимы, включающих в себя расширение альвеол и 

альвеолярных ходов, утолщение МАП, появление многочисленных 

ателектазов, чередующихся с участками эмфиземы, клеточной реакции – 

инфильтрации МАП лейкоцитами, нарушений микроциркуляции – венозного 

и капиллярного полнокровия, сладжа. При сочетанном воздействии 

баклофена и этанола гистологические изменения более полиморфны (они 

также включают в себя появление секрета в просвете бронхов и слущивание 

эпителия в просвет альвеол) и развиваются более быстрыми темпами.  

3. При совместном введении баклофена и этанола возрастает доля 

ШИК-положительных лейкоцитов, что свидетельствует о накоплении в них 

полисахаридов и о повышении их функциональной активности. Данный 

механизм можно рассматривать как саногентический, поскольку в условиях 

интоксикации активированные лейкоциты участвуют в фагоцитозе 

повреждённых клеток и продуктов их распада. 

4. Поступление в организм баклофена в токсической дозе и его 

сочетания с этанолом сопровождается ростом экспрессии 

проапоптотического белка Bax и антиапоптотического фактора Bcl-2. При 

этом соотношение Bax/Bcl-2 через 3 и 4,5 часа после изолированного 

введения баклофена и 4,5 и 24 часа после введения комбинации баклофена и 

этанола достоверно превышает контрольный уровень, что свидетельствует об 

усилении апоптоза клеток эпителия альвеол в указанных группах.  

5. После введения баклофена как монопрепарата и его комбинации с 

этанолом отмечается рост экспрессии MUC1, что указывает на усиление 
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мукоциллиарного клиренса, развитие в лёгком воспалительного процесса, а 

также на формирование предпосылок для развития фибротических 

изменений, поскольку MUC1 может участвовать в регуляции фиброгенеза, 

способствуя отложению коллагена и ремоделированию лёгочной паренхимы. 

6. При остром отравлении баклофеном и его комбинацией с этанолом 

отмечается повышение экспрессии сосудистого эндотелиального фактора 

VEGF-A, что отражает активацию процессов ангиогенеза на уровне 

микроциркуляторного русла. Однако данный механизм может носить и 

патогенетический характер, обусловленный способностью VEGF-A 

увеличивать проницаемость стенки микрососудов и стимулировать 

пролиферацию фибробластов. 

7. При введении баклофена в токсической дозе и его комбинации с 

этанолом наблюдается рост экспрессии SP-D в альвеолоцитах, что может 

свидетельствовать о включении репарационных процессов, поскольку 

данный протеин снижает интенсивность воспалительного ответа, а также 

способствует удалению клеточного дебриса и повреждённого сурфактанта. 

8. Воздействие на организм токсической дозы баклофена при его 

изолированном введении и совместно с этанолом характеризуется в остром 

периоде развитием комплекса глубоких патоморфологических изменений в 

паренхиме лёгких, сопровождающихся включением ряда внутриклеточных 

процессов, имеющих как саногенетический, так и патогенетический 

потенциал. Отдельные молекулярные механизмы, проявляющиеся более 

активно при сочетанном отравлении, такие как повышенная экспрессия 

MUC1 и VEGF-A, могут создавать риск развития необратимых изменений в 

дыхательной системе в отдалённом периоде. 

Практические рекомендации  

Результаты проведённого исследования могут быть использованы для 

разработки новых терапевтических методов, направленных на 

восстановление морфофункционального состояния дыхательной системы при 

отравлении баклофеном и его комбинацией с этиловым спиртом. 
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Полученные данные будут полезны в работе бюро судебно-

медицинской экспертизы при проведении судебно-медицинских экспертиз 

отравления баклофеном. В случаях, подозрительных на отравление данным 

препаратом, возможно применение ИГХ-исследования как дополнительного 

диагностического метода. 

Результаты работы могут стать основой дальнейших исследований 

механизмов токсического повреждения внутренних органов лекарственными 

веществами. 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

Исследование особенностей и механизмов повреждения лёгких при 

воздействии баклофена и его сочетания с этиловым спиртом открывает 

новые возможности для поиска и разработки терапевтических методов, 

направленных на полноценное восстановление морфофункционального 

состояния дыхательной системы при данных интоксикациях. 

В дальнейшем возможно установление природы развивающихся под 

влиянием баклофена и его сочетания с этиловым спиртом явлений в 

различных органах с использованием молекулярно-биологических и 

иммунологических методик, в частности, для описания механизмов 

патологических изменений в лёгких после соответствующих отравлений. 

Представляется перспективным выяснение характера распределения 

препарата и его основного метаболита по тканям и органам как при 

изолированном введении, так и при сочетании с этиловым спиртом с 

применением химико-токсикологического исследования. 

С целью анализа долгосрочных последствий отравления баклофеном и 

его сочетанием с этанолом необходимо исследование лёгочной паренхимы в 

более поздние сроки. 

Для наиболее полной оценки последствий воздействия баклофена на 

организм требуется дальнейшее уточнение его влияния на органы-мишени: 

головной мозг, сердце, печень и почки с установлением молекулярных 

механизмов, опосредующих патогенез их токсического повреждения.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ  

Некоторые функциональные показатели сердечно-сосудистой и 

дыхательной систем при введении баклофена и его комбинации с 

этанолом. 
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1 Группа 1 105 66 39 79  342 85 98 37,7 7,5 117 

2 Группа 1 100 60 40 73  405 90 96 38 7,8 120 

3 Группа 1 108 62 46 77  356 88 97 37,5 7,2 130 

4 Группа 1 110 64 46 79  388 89 98 37,8 7 121 

5 Группа 1 107 65 42 79  392 90 99 37,8 8 122 

6 Группа 2  112 60 52 77  420 71 95 37 7,6 114 

7 Группа 2  110 58 52 75  400 65 94 37,2 7,5 120 

8 Группа 2  125 58 67 80  391 68 95 37,1 7,7 125 

9 Группа 2  122 55 67 77  405 60 96 37 7,7 115 

10 Группа 2  119 57 62 78  403 70 95 37,4 8 121 

11 Группа 3 120 57 63 78  402 69 95 37 7,6 121 

12 Группа 3 120 58 62 79  402 70 95 37 7,7 121 

13 Группа 3 115 58 57 77  414 62 94 37,7 7,8 122 

14 Группа 3 127 55 72 79  415 65 92 37,6 8,2 115 

15 Группа 3 130 57 73 81  460 64 90 37 8,1 108 

16 Группа 4 125 59 66 81  482 65 96 36 8 110 

17 Группа 4 120 62 58 81  490 70 98 36 8 112 

18 Группа 4 123 60 63 81  495 62 95 36,3 7,5 115 

19 Группа 4 127 58 69 81  500 60 94 37,2 7,5 114 

20 Группа 4 122 58 64 79  502 64 95 37,3 8,1 121 

21 Группа 5 127 62 65 84  501 58 90 37,2 8 121 

22 Группа 5 127 63 64 84  502 58 90 37,3 8 122 

23 Группа 5 127 65 62 86  502 58 90 36,1 7,5 123 

24 Группа 5 125 65 60 85  510 62 92 36,2 7,5 125 

25 Группа 5 128 62 66 84  500 60 91 36 7,9 118 

26 Группа 6 128 62 66 84  420 55 90 36,1 7,8 118 

27 Группа 6 127 60 67 82  420 55 90 36,1 8 110 
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Группа 1 - контроль; группа 2 - баклофен, 3 ч.; группа 3 - баклофен+этанол, 

3 ч.; группа 4 - баклофен, 4,5 ч.; группа 5 - баклофен+этанол, 4,5 ч.;группа 6 - 

баклофен, 24 ч.; группа 7 - баклофен+этанол, 24 ч. 
  

28 Группа 6 129 62 67 84  455 54 91 36 7,8 115 

29 Группа 6 130 58 72 82  478 50 90 36,1 7,7 117 

30 Группа 6 130 58 72 82  478 50 91 36,1 7,6 117 

31 Группа 7 128 67 61 87  488 52 92 36,2 7,2 118 

32 Группа 7 128 65 63 86  505 54 91 35,8 7,4 117 

33 Группа 7 132 75 57 94  510 60 90 36,3 7,2 115 

34 Группа 7 130 70 60 90  500 61 88 36 7,3 114 

35 Группа 7 130 77 53 95  492 55 90 36 8,1 112 
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Ширина МАП в различные сроки после введения баклофена и его 

комбинации с этанолом, мкм 
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1 6,28 6 6,63 11 14 16 13,9 21 10 26 13 31 21,2 

1 4,53 6 5,59 11 15,8 16 12,6 21 9,85 26 14,6 31 13 

1 7,16 6 7,29 11 10 16 10,8 21 12,8 26 12,5 31 15,2 

1 6,23 6 4,7 11 12,6 16 12 21 13,6 26 17,7 31 21,2 

1 8,24 6 7,29 11 16 16 13,4 21 11,4 26 18,7 31 17,5 

1 9,12 6 6,41 11 9,19 16 15,2 21 8,94 26 20,2 31 19,8 

1 10,8 6 6,65 11 15,2 16 15,3 21 12,6 26 15,6 31 15,8 

1 8,97 6 7,41 11 14,9 16 15,7 21 17,2 26 14,1 31 26,4 

1 8,24 6 5,34 11 17,7 16 13 21 15,5 26 22,2 31 26 

1 8,34 6 4,8 11 13,2 16 14 21 12,7 26 20,9 31 22,8 

1 7,55 6 5,98 11 14,9 16 11,3 21 16,1 26 20,1 31 13,3 

1 5,83 6 8,13 11 12,2 16 14,9 21 12,7 26 22,2 31 15,3 

1 7,71 6 7,71 11 11,1 16 11,4 21 13,6 26 13 31 20,2 

1 11,3 6 5,14 11 13 16 12,6 21 14,9 26 13,9 31 23 

1 8,84 6 5,59 11 14,5 16 10,8 21 15,5 26 14,9 31 20,2 

1 8,12 6 9,48 11 10,7 16 17,7 21 12,8 26 16,6 31 15,2 

1 6,21 6 7,66 11 14,5 16 14,3 21 12,5 26 20,2 31 12,6 

1 10,1 6 4,32 11 11,7 16 11,3 21 15,2 26 18,9 31 16,4 

1 5,25 6 6,79 11 17,2 16 15 21 13,9 26 17,5 31 15,7 

1 10,5 6 8,45 11 10,7 16 13,6 21 18,4 26 19,4 31 15 

1 12,9 6 5,91 11 18,2 16 14,2 21 16 26 14,9 31 21,3 

1 7,18 6 7,66 11 15,6 16 11,7 21 14,1 26 14,3 31 11,2 

1 12,9 6 6,04 11 18,8 16 12,5 21 13 26 13,3 31 16,1 

1 8,6 6 8,45 11 15,3 16 13,2 21 11,4 26 16,3 31 15 

1 12,6 6 5,4 11 12,2 16 11,4 21 18,2 26 15,6 31 14,8 

1 9,12 6 6,49 11 12,5 16 15,3 21 14 26 13,6 31 23 

1 6,21 6 6,75 11 18,6 16 16,5 21 20,1 26 16,8 31 13,9 

1 10,9 6 8,34 11 17,4 16 11,7 21 15 26 19 31 16,4 

1 12,9 6 6,79 11 17,7 16 12,2 21 18 26 17,2 31 11,7 

1 10 6 6,75 11 11,5 16 15,6 21 14,1 26 22,1 31 19,8 

2 7,16 7 3,05 12 10,8 17 14 22 14,2 27 13 32 24,4 

2 5,25 7 3,94 12 14,6 17 18,7 22 19,2 27 7,81 32 21 

2 11,5 7 3,85 12 8,67 17 14,1 22 22,8 27 11,2 32 13,9 

2 6,21 7 4,4 12 11,2 17 18,4 22 20,4 27 15 32 19,3 
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2 5,34 7 5,08 12 10,6 17 15 22 20,2 27 12,5 32 12,2 

2 9,55 7 4,5 12 13,3 17 15,1 22 14,9 27 16,5 32 12,6 

2 5,98 7 3,64 12 10,1 17 16,3 22 17,5 27 19 32 17,9 

2 8,61 7 3,82 12 13,4 17 17,1 22 19 27 18,7 32 10,3 

2 7,3 7 2,78 12 13,5 17 17,2 22 14,9 27 11,4 32 18,9 

2 8,34 7 4,99 12 12 17 14,4 22 19 27 13,6 32 13,4 

2 9,67 7 3,85 12 6,49 17 14,9 22 15,8 27 18,4 32 11 

2 6,49 7 3,82 12 13,7 17 13 22 22 27 18,4 32 16 

2 4,7 7 3,38 12 8,67 17 13,9 22 14,9 27 11,4 32 10 

2 7,29 7 3,44 12 13,4 17 19,9 22 19,7 27 9,22 32 20,1 

2 5,98 7 3,48 12 13,2 17 15,5 22 21,1 27 15 32 20,6 

2 4,3 7 3,82 12 11 17 17 22 14,1 27 14 32 20,6 

2 6,21 7 2,87 12 11 17 11,2 22 23,1 27 10,6 32 11,7 

2 7,83 7 3,38 12 12,6 17 15,3 22 21 27 16,1 32 19 

2 5,34 7 3,2 12 10 17 18,9 22 21,5 27 16,3 32 17,7 

2 8,24 7 3,02 12 12,5 17 14,6 22 15,7 27 15,5 32 15,3 

2 5,75 7 3,44 12 11,7 17 18 22 16 27 13,5 32 27,2 

2 5,59 7 3,44 12 13,8 17 19 22 20,6 27 10 32 18,2 

2 7,66 7 3,82 12 17,8 17 18,2 22 19,4 27 11,4 32 14,8 

2 5,77 7 2,78 12 15,9 17 15,7 22 18,9 27 14,3 32 23 

2 7,16 7 4,78 12 12,6 17 15,3 22 19,3 27 11,2 32 14,6 

2 7,27 7 3,73 12 11 17 14,9 22 20,6 27 16,3 32 18,6 

2 6,28 7 4,11 12 8,37 17 15 22 19,4 27 15 32 13,2 

2 5,73 7 3,94 12 11,5 17 21,4 22 18,9 27 15 32 21,5 

2 5,17 7 5,08 12 10,1 17 18,4 22 19,3 27 12,4 32 21,9 

2 7,05 7 5,34 12 12,4 17 15,3 22 16 27 11 32 17,9 

3 7,64 8 3,94 13 12,3 18 11,3 23 16,1 28 14,4 33 17,8 

3 6,75 8 4,32 13 18,7 18 17,5 23 15,8 28 9,22 33 22,8 

3 6,23 8 3,85 13 13,9 18 14,3 23 15,3 28 13,9 33 20,1 

3 5,98 8 2,9 13 12,1 18 18,4 23 13 28 12,4 33 25,2 

3 6,49 8 3,44 13 13 18 15,1 23 20 28 17,1 33 31,8 

3 5,59 8 4,78 13 10,5 18 14,3 23 17,5 28 15,6 33 22,8 

3 5,75 8 2,43 13 13,9 18 13 23 20,1 28 14,6 33 27 

3 8,6 8 4,99 13 10,2 18 23,1 23 16 28 10,8 33 26,2 

3 10,7 8 4,7 13 12,3 18 17 23 16,4 28 15 33 18,6 

3 6,96 8 4,08 13 10,5 18 17,5 23 13,9 28 16,2 33 23,4 

3 14,2 8 3,64 13 10,9 18 16,4 23 18,2 28 17 33 12,8 

3 8 8 3,82 13 12,5 18 20,2 23 13,9 28 15,1 33 28,2 

3 7,88 8 5,08 13 8,86 18 18,4 23 12,7 28 15,8 33 27,5 

3 6,28 8 3,85 13 10,3 18 16,8 23 16,8 28 16,2 33 23,1 

3 6,7 8 4,32 13 8,06 18 18,4 23 18,4 28 16,4 33 26,9 

3 11 8 3,2 13 9,97 18 19,2 23 19,9 28 13,2 33 16,5 

3 8,8 8 3,73 13 12,9 18 20,2 23 13,2 28 16,3 33 17 

3 6,84 8 3,85 13 10,9 18 19 23 13,4 28 15,6 33 17,8 
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3 6,84 8 4,53 13 14,3 18 21,3 23 15,5 28 12,2 33 19,4 

3 4,3 8 4,08 13 11,1 18 22,6 23 18,4 28 14,2 33 20 

3 7,71 8 3,44 13 11,9 18 13,5 23 19,6 28 19,2 33 22,1 

3 9,45 8 4,11 13 14,7 18 19,8 23 21 28 18,4 33 21,5 

3 5,34 8 4,92 13 8,42 18 22,5 23 15,6 28 15,2 33 16,5 

3 5,57 8 4,99 13 8,77 18 23,4 23 14 28 14,1 33 11,4 

3 10,4 8 3,85 13 8,34 18 13,9 23 18,4 28 12,5 33 23,3 

3 8,16 8 4,05 13 9,41 18 20,4 23 11,3 28 15,8 33 18,2 

3 9,84 8 4,8 13 8,61 18 20,6 23 14,8 28 16,5 33 25 

3 9,22 8 3,44 13 13,3 18 18,7 23 15,7 28 16,6 33 28,9 

3 7,3 8 3,85 13 8,46 18 12,7 23 20,9 28 16,3 33 21,8 

3 12,3 8 3,95 13 10,1 18 18,2 23 22,1 28 21,4 33 24 

4 9,84 9 3,85 14 12,2 19 13 24 21,8 29 13,6 34 18,1 

4 6,79 9 4,7 14 12,4 19 13 24 19,2 29 13,9 34 17,9 

4 4,4 9 5,34 14 10,5 19 13,9 24 14,6 29 16,6 34 15 

4 7,47 9 4,4 14 11,1 19 11,4 24 19,4 29 17,5 34 20 

4 8,22 9 4,8 14 13,4 19 17 24 15 29 15,3 34 14,3 

4 8,61 9 4,92 14 10 19 18,2 24 17,3 29 18,4 34 19,2 

4 5,08 9 5,14 14 8,22 19 11,4 24 17,5 29 14,9 34 22,4 

4 8,42 9 5,44 14 14,5 19 17,7 24 17,5 29 18,4 34 24,1 

4 6,7 9 4,4 14 11,6 19 12,6 24 23,3 29 16,1 34 24 

4 7,55 9 4,53 14 8,36 19 18,6 24 17 29 9,85 34 23,1 

4 6,65 9 4,11 14 8,61 19 17,7 24 15,2 29 15,3 34 25,6 

4 7,29 9 4,78 14 9,19 19 16,4 24 15,1 29 15,8 34 18,4 

4 5,73 9 3,94 14 12,6 19 13,6 24 21,5 29 16,3 34 12,8 

4 4,87 9 3,02 14 12,7 19 13,3 24 16,5 29 20,6 34 22,8 

4 9,56 9 2,9 14 14,1 19 15,3 24 20,2 29 20,4 34 19,3 

4 8,13 9 4,27 14 7,88 19 14,3 24 11,7 29 13,5 34 14,8 

4 7,3 9 4,4 14 8,61 19 21,1 24 15 29 11,7 34 15,8 

4 4,99 9 4,32 14 13,7 19 18 24 15,2 29 18,8 34 14,6 

4 7,83 9 4,11 14 14,2 19 19 24 16,5 29 14,3 34 12,2 

4 6,14 9 4,78 14 7,46 19 20,1 24 12,7 29 16 34 22,4 

4 5,17 9 2,9 14 10,5 19 14,3 24 17 29 17 34 16,8 

4 6,95 9 4,73 14 9,67 19 16,6 24 22,4 29 10,4 34 14,9 

4 5,75 9 3,64 14 10,9 19 17 24 20,6 29 13 34 16,3 

4 9,84 9 4,78 14 8,6 19 16,8 24 18,1 29 15 34 12,6 

4 8,78 9 3,02 14 11,1 19 12,4 24 22,4 29 14,9 34 14,8 

4 5,14 9 2,57 14 11,2 19 15,6 24 19,2 29 20,7 34 13 

4 8,54 9 4,78 14 13,5 19 13,9 24 22 29 17,7 34 15,2 

4 8,65 9 4,5 14 12,9 19 15,3 24 17,1 29 16,1 34 16,6 

4 5,14 9 4,27 14 14,1 19 16,3 24 21,3 29 17,8 34 17 

4 7,16 9 4,78 14 10,6 19 14,3 24 18 29 19,7 34 14,2 

5 9,61 10 3,38 15 12,2 20 12,1 25 14,2 30 16,6 35 17,7 

5 4,78 10 3,94 15 13,4 20 16,3 25 19,2 30 22,5 35 29,5 
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5 8,34 10 3,44 15 10 20 14 25 22,8 30 19,3 35 21 

5 9,19 10 3,73 15 11,3 20 16,2 25 20,4 30 18,7 35 20,5 

5 7,41 10 3,85 15 15,1 20 15,2 25 20,2 30 15,3 35 19 

5 10,9 10 4,27 15 17,3 20 13 25 14,9 30 8,6 35 23,2 

5 8,17 10 3,38 15 11 20 13 25 17,5 30 24,4 35 22 

5 11,9 10 4,11 15 14,1 20 10,8 25 19 30 20,2 35 22,4 

5 9,56 10 4,5 15 12,4 20 17,5 25 14,9 30 21,4 35 31,8 

5 10,4 10 5,27 15 11,2 20 22,1 25 19 30 22 35 27 

5 10,5 10 3,02 15 14,7 20 16,6 25 15,8 30 20,9 35 19,2 

5 7,64 10 4,08 15 11,5 20 18 25 22 30 19,3 35 21,8 

5 11,8 10 3,94 15 12,2 20 15,3 25 14,9 30 15,6 35 21,6 

5 10,3 10 3,94 15 13,7 20 16,5 25 19,7 30 19 35 20,4 

5 8,67 10 4,5 15 10,7 20 17,1 25 21,1 30 17,7 35 29,2 

5 7,77 10 5,44 15 10,6 20 11,2 25 19,6 30 19,6 35 25,1 

5 9,39 10 4,11 15 8,16 20 8,25 25 24 30 17,1 35 25 

5 9,06 10 4,87 15 8,35 20 16,5 25 16 30 19,6 35 26,9 

5 9,27 10 3,64 15 12 20 17 25 13 30 22,8 35 32,6 

5 4,53 10 3,73 15 11,9 20 11,7 25 18,7 30 16,3 35 26,2 

5 10,6 10 4,4 15 16,5 20 16,5 25 22,1 30 20 35 17,2 

5 8 10 3,94 15 15,2 20 19,7 25 20 30 20,2 35 20,1 

5 11,3 10 3,38 15 14 20 18,4 25 19,8 30 11,2 35 14,9 

5 12,1 10 3,48 15 13,4 20 13,6 25 24,4 30 13,9 35 21,4 

5 11,6 10 4,53 15 12,9 20 18,4 25 21,2 30 14,6 35 21,6 

5 8,45 10 4,08 15 14,6 20 18 25 21,5 30 16,4 35 19,4 

5 9,27 10 5,27 15 12 20 15,7 25 22,8 30 13,6 35 19,4 

5 8 10 4,32 15 13,1 20 17 25 15,8 30 19,9 35 22,8 

5 10,3 10 5,14 15 9,84 20 17,7 25 23,1 30 15 35 23,1 

5 7,64 10 5,14 15 14,2 20 17 25 14,3 30 18,4 35 19,9 

 

Группа 1 (контроль) - протоколы 1-5; группа 2 (баклофен, 3 ч.)- протоколы 

6-10; группа 3 (баклофен+этанол, 3 ч.) - протоколы 11-15; группа 4 

(баклофен, 4,5 ч.);- протоколы 16-20; группа 5 (баклофен+этанол, 4,5 ч.) - 

протоколы 21-25; группа 6 (баклофен, 24 ч.) - протоколы 26-30; группа 7 

(баклофен+этанол, 24) - протоколы 31-35.  

 

 

 

 

 

 



209 
 

Диаметр альвеол (мкм) в различные сроки после введения баклофена и его 

комбинации с этанолом, мкм 
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1 46,1 6 49,5 11 55,1 16 88,2 21 94,4 26 42,8 31 52,3 

1 34,4 6 49,3 11 50,4 16 80,1 21 36,9 26 66,9 31 63,4 

1 41,4 6 46,3 11 52,5 16 55,8 21 54,2 26 58,3 31 65 

1 40,4 6 73,8 11 52,8 16 60,9 21 56,3 26 62 31 63,1 

1 50,3 6 48 11 45,4 16 47,9 21 43,7 26 75,2 31 76,4 

1 24,2 6 43,5 11 40,2 16 59,4 21 42,6 26 53,2 31 91,4 

1 39,2 6 79,3 11 51,2 16 61,2 21 47 26 74 31 79,1 

1 34,4 6 38,4 11 36,2 16 46 21 45,6 26 44 31 81 

1 48,6 6 52,7 11 35,8 16 83,6 21 58,6 26 61,3 31 57,7 

1 30,2 6 69,1 11 30,8 16 61,5 21 54,2 26 55,5 31 44 

1 52,7 6 50,9 11 65,3 16 46 21 42,5 26 49,6 31 78,1 

1 31,1 6 80,4 11 61,1 16 60 21 45,2 26 51 31 79,4 

1 36,5 6 52,3 11 59,2 16 92,9 21 43,5 26 62,6 31 55,6 

1 34,9 6 65,1 11 42,3 16 66,5 21 45,1 26 80,2 31 81 

1 32 6 52,5 11 43,4 16 101 21 37 26 50,2 31 70,1 

1 40,8 6 65,7 11 48,2 16 53,3 21 50,6 26 69 31 40,3 

1 36,8 6 89,4 11 49,7 16 52,4 21 50,2 26 49 31 47,4 

1 29,8 6 46,4 11 47,8 16 67,2 21 37,6 26 75,2 31 62,8 

1 38,5 6 59,8 11 40,8 16 51,3 21 49,8 26 58 31 45 

1 28,7 6 48,8 11 20,1 16 78,6 21 35 26 53,6 31 52,4 

1 32,1 6 59,8 11 48,8 16 54 21 38,5 26 58,3 31 38,1 

1 32,1 6 54 11 42,3 16 98,4 21 55,1 26 50,5 31 65,8 

1 45,9 6 47,7 11 54,6 16 42 21 77,2 26 55,1 31 68,6 

1 41,3 6 71,5 11 50,7 16 63 21 51,7 26 49,9 31 88,1 

1 39,4 6 39,5 11 55,1 16 60,5 21 65,3 26 59,5 31 71,1 

1 42,2 6 52,7 11 32,1 16 61,9 21 72 26 78,1 31 45,1 

1 40,4 6 36,8 11 67,6 16 88,1 21 63 26 66,3 31 74,6 

1 41,7 6 63 11 38,3 16 82,5 21 39 26 71,6 31 60,5 

1 31,5 6 54,4 11 34,9 16 53 21 56 26 73,7 31 76,8 

1 34,1 6 75,5 11 48,9 16 63,4 21 48 26 75,7 31 97,5 

2 38,3 7 69,5 12 25,5 17 73,1 22 45,6 27 79 32 62 

2 29,3 7 70,9 12 42 17 75,2 22 85,6 27 79,6 32 49,7 

2 36,8 7 74,5 12 74,5 17 70,6 22 53,3 27 52,4 32 54,1 

2 49,9 7 74,1 12 61,7 17 43,2 22 63,1 27 53,9 32 48,4 
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2 50,2 7 78,1 12 34,9 17 54,1 22 50,2 27 75 32 47,4 

2 29,5 7 96,9 12 89,8 17 62 22 48,1 27 65,5 32 79,1 

2 44,4 7 69,4 12 55 17 94 22 66,1 27 55,3 32 83,5 

2 40,2 7 87,9 12 74,6 17 45,2 22 49 27 56 32 67,1 

2 51,1 7 83,8 12 39,6 17 71,2 22 49,6 27 84,9 32 66 

2 52,5 7 41,7 12 39,8 17 60,5 22 76,9 27 63 32 66,1 

2 59,9 7 42 12 74,7 17 64 22 62,3 27 75,7 32 58 

2 53,8 7 53,2 12 36,8 17 52 22 51,2 27 81,2 32 43 

2 40,9 7 43 12 25,3 17 59,5 22 51,6 27 80,5 32 55,1 

2 49 7 63,5 12 54,5 17 47,7 22 43 27 57,2 32 56,6 

2 45,3 7 71,9 12 41,7 17 59,1 22 54,3 27 69,9 32 43,1 

2 33,1 7 108 12 32 17 91 22 73,6 27 90 32 61,3 

2 36,9 7 71,9 12 77,6 17 86,8 22 68,6 27 70,7 32 70,5 

2 48,8 7 62,8 12 48,2 17 121 22 51,1 27 73,8 32 48,1 

2 53,1 7 46,8 12 38,8 17 62,4 22 51 27 52,3 32 52,4 

2 51,7 7 98,9 12 35,1 17 77,7 22 60,2 27 55,2 32 52,2 

2 53,8 7 95,5 12 25,8 17 88,6 22 64,1 27 51,9 32 70,3 

2 42,3 7 68 12 41,6 17 66,1 22 49,8 27 50 32 80,2 

2 43,7 7 66,1 12 46,9 17 68 22 80,1 27 56,6 32 82,2 

2 42,6 7 80,3 12 51,5 17 51,9 22 61,4 27 69,6 32 69,5 

2 51,3 7 48,7 12 46,2 17 66,9 22 41,8 27 46,6 32 62 

2 58,1 7 50,2 12 27,1 17 51 22 62 27 58 32 75,5 

2 38,3 7 64,1 12 69,2 17 74 22 56 27 41,5 32 63,1 

2 56,6 7 58,8 12 58,4 17 65 22 60,2 27 43 32 47,8 

2 37,9 7 104 12 58,4 17 85,2 22 69,6 27 65,6 32 50,2 

2 57,9 7 51,1 12 72,3 17 70 22 49 27 40,5 32 58 

3 39,6 8 44,1 13 55 18 80,6 23 51 28 58,4 33 76,9 

3 35,1 8 65,2 13 64,8 18 63 23 67,2 28 62,6 33 82 

3 54,9 8 84,5 13 43,7 18 69,9 23 54 28 77,8 33 65,4 

3 59,4 8 40,8 13 52,4 18 71 23 52,3 28 54,6 33 59 

3 40,5 8 60,7 13 34,1 18 71,3 23 36,4 28 79,6 33 60,4 

3 50,2 8 47,5 13 42,1 18 55,2 23 53,3 28 50,3 33 70 

3 42,9 8 66,9 13 61,2 18 78,9 23 41,1 28 47,9 33 49 

3 39,3 8 63,5 13 68,9 18 36,1 23 44 28 56,9 33 50 

3 31,6 8 47,6 13 37,2 18 59,4 23 46,5 28 70,8 33 66,5 

3 58,8 8 98 13 52,5 18 63,5 23 59,1 28 61,3 33 72,7 

3 56,5 8 84,6 13 34,9 18 38,3 23 54,1 28 38,9 33 49,2 

3 35,4 8 66,4 13 31,5 18 60,8 23 34,4 28 72,1 33 58 

3 34,4 8 61,9 13 20,5 18 44,3 23 56,1 28 74,1 33 43,8 

3 37,2 8 81,3 13 51,3 18 54,6 23 50,1 28 53,9 33 51 

3 32,8 8 54,1 13 51 18 59,9 23 44,1 28 55 33 66 

3 47,8 8 73,1 13 46,9 18 109 23 52,4 28 67,6 33 57 

3 38,6 8 90,6 13 37 18 110 23 38,3 28 66,9 33 95 

3 39,6 8 64,7 13 66,1 18 101 23 41,3 28 53,4 33 68,8 
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3 58,9 8 73,4 13 55,6 18 69,9 23 65,6 28 48,4 33 74 

3 44,9 8 49,9 13 61,1 18 103 23 31,1 28 48,1 33 55 

3 67,3 8 108 13 46,2 18 42 23 47,4 28 69,3 33 50,9 

3 70,3 8 88 13 34,6 18 76,2 23 54,1 28 50,3 33 63,3 

3 55,7 8 92,7 13 44 18 53 23 44,2 28 63,2 33 77,4 

3 24,4 8 90,9 13 80,4 18 55,2 23 79,3 28 54,7 33 53,7 

3 60,4 8 58,2 13 52,7 18 61 23 46,3 28 71,2 33 66,2 

3 50,2 8 47,3 13 53,5 18 68,5 23 63,8 28 53 33 48,1 

3 46,3 8 53 13 40,9 18 82,2 23 58,1 28 76,9 33 69,4 

3 60 8 86,5 13 44,1 18 77,8 23 58 28 47,7 33 73,4 

3 62,5 8 52,8 13 31,5 18 50,1 23 49 28 56,9 33 55,9 

3 54,9 8 74,3 13 41,1 18 75,1 23 38,9 28 47,8 33 44 

4 24,5 9 49,6 14 72,9 19 57,4 24 48,8 29 75 34 53,7 

4 62,1 9 61,9 14 40,4 19 99,6 24 47 29 64,4 34 35 

4 55,9 9 64,2 14 39,2 19 63 24 55,6 29 47,5 34 39,7 

4 41,1 9 61,2 14 34 19 67,7 24 59,6 29 40,3 34 46,1 

4 22,7 9 53,5 14 28 19 84,3 24 36,7 29 44,7 34 69,1 

4 46,7 9 55,2 14 39,7 19 50,9 24 47,2 29 48,2 34 56,1 

4 49,1 9 60,5 14 61,9 19 52,3 24 65,7 29 64,6 34 57,6 

4 50 9 61,1 14 54,9 19 66,7 24 52,6 29 47,9 34 51,4 

4 46 9 57,4 14 50,1 19 81,5 24 57,8 29 38,3 34 43 

4 44,9 9 69,3 14 56,3 19 81 24 63,1 29 58,5 34 52,8 

4 56,9 9 72 14 54,4 19 66,2 24 57,1 29 48,1 34 49,2 

4 50,9 9 70,9 14 36,3 19 62,6 24 41,6 29 45,3 34 51,2 

4 53,4 9 75,1 14 80,7 19 48 24 69,6 29 54,1 34 60,5 

4 45,7 9 92,6 14 33,9 19 46,3 24 38,9 29 43 34 46,8 

4 39,5 9 82,9 14 31,5 19 50,7 24 48,8 29 52 34 37,7 

4 23,8 9 93,1 14 52 19 72,4 24 59,5 29 56,6 34 96,2 

4 44,5 9 74,1 14 35,9 19 62,9 24 74,3 29 60,4 34 63 

4 23,1 9 53,2 14 47,8 19 57,7 24 38,6 29 56,7 34 65,5 

4 65,9 9 47,6 14 64,8 19 61,8 24 35,8 29 63 34 65,2 

4 62,4 9 80,1 14 45,8 19 56,1 24 39,1 29 67,3 34 67,9 

4 40,8 9 97,2 14 36,3 19 65,8 24 60,2 29 65,1 34 69,1 

4 37 9 79,6 14 40,2 19 69,7 24 54 29 57 34 61,4 

4 48,8 9 82,9 14 46,9 19 64,1 24 48 29 67,5 34 40,5 

4 43,2 9 74,2 14 37,3 19 45,1 24 50,2 29 34,7 34 58,3 

4 41,5 9 62,3 14 71,2 19 47,8 24 54,3 29 66,1 34 50,7 

4 33,5 9 58,9 14 62,6 19 68,5 24 58,8 29 45,1 34 63 

4 61,6 9 79 14 58,5 19 75,1 24 44,6 29 61,4 34 72 

4 53 9 114 14 38,8 19 75,5 24 71,7 29 84,4 34 44,9 

4 60,9 9 80,7 14 58,4 19 66,2 24 58,3 29 45,3 34 63,3 

4 36,1 9 59,2 14 42 19 46,7 24 49,6 29 49,1 34 57,5 

5 58,5 10 122 15 35,5 20 72,1 25 64,8 30 51,2 35 38,6 

5 45,6 10 117 15 50,1 20 55,5 25 53,8 30 55,1 35 58,6 
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5 56,6 10 132 15 33 20 60,6 25 64,5 30 52 35 59,4 

5 41,2 10 98,2 15 40,6 20 74,1 25 41,3 30 67,5 35 63,9 

5 31,5 10 79,6 15 44,1 20 56,8 25 44,9 30 72,1 35 83,6 

5 32,8 10 102 15 29,6 20 85,1 25 42,4 30 66,2 35 93,2 

5 33,6 10 96,9 15 45,8 20 40 25 54,1 30 72,1 35 44,3 

5 55 10 123 15 47,4 20 69 25 39,2 30 64,1 35 59,4 

5 44,7 10 57,6 15 77,1 20 43,2 25 52 30 57,6 35 61,8 

5 37 10 91,5 15 39,9 20 74,1 25 53,1 30 61,2 35 56,6 

5 38 10 85,3 15 56,2 20 76,1 25 65,6 30 57,3 35 41,8 

5 59,5 10 74,7 15 69,5 20 42,6 25 45,3 30 52,2 35 63 

5 40,5 10 97,9 15 38,3 20 78,3 25 56,9 30 57,9 35 53,6 

5 33,4 10 89,9 15 30,1 20 58,2 25 51,6 30 75 35 39,8 

5 60,1 10 87,2 15 32,5 20 40 25 53 30 61,6 35 60,2 

5 23,4 10 81,2 15 24,4 20 67,2 25 60,7 30 81,6 35 99 

5 25,3 10 51,6 15 50,8 20 93,4 25 72 30 62,2 35 110 

5 27,3 10 85,5 15 54,7 20 65,2 25 58,6 30 67,1 35 44,8 

5 29,9 10 72,8 15 72,6 20 64,4 25 71 30 70,8 35 71,2 

5 32,8 10 81,6 15 114 20 86,1 25 42,5 30 84,4 35 47,5 

5 35,5 10 95,5 15 51,5 20 69,4 25 73,6 30 64 35 44,1 

5 37 10 87,2 15 62,5 20 68,7 25 40,8 30 72,4 35 53 

5 44,4 10 122 15 53,8 20 74,5 25 50,5 30 87,3 35 53,1 

5 32,3 10 87,6 15 47,4 20 65,9 25 52,5 30 59,8 35 49,7 

5 25,3 10 111 15 35,4 20 69,5 25 67,5 30 87 35 42,3 

5 25,8 10 87,5 15 119 20 58,2 25 85 30 94,1 35 54,8 

5 54,3 10 96,1 15 93,5 20 58,7 25 72,2 30 81 35 46 

5 36,3 10 89,3 15 62,2 20 63,4 25 42 30 68 35 68,8 

5 36,5 10 115 15 34,4 20 68,4 25 68 30 70,1 35 58,8 

5 51,9 10 68,2 15 63,2 20 59,4 25 51,7 30 65 35 72,2 

 

Группа 1 (контроль) - протоколы 1-5; группа 2 (баклофен, 3 ч.)- протоколы 

6-10; группа 3 (баклофен+этанол, 3 ч.) - протоколы 11-15; группа 4 

(баклофен, 4,5 ч.);- протоколы 16-20; группа 5 (баклофен+этанол, 4,5 ч.) - 

протоколы 21-25; группа 6 (баклофен, 24 ч.) - протоколы 26-30; группа 7 

(баклофен+этанол, 24) - протоколы 31-35.  
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Диаметр артериол после введения баклофена и его комбинации с 

этанолом, мкм 
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Г
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о
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36,6 38 31,3 38,7 28,2 28,5 25,1 

25,9 47,2 41,7 31,8 25,1 29,1 26,6 

15 30,2 41,7 32,9 26,6 30,3 28,8 

28,2 41,6 45,6 42,4 32,9 34,7 24 

36,9 57,9 42,6 34,4 29,9 26,9 27 

24,8 48 35,1 38,7 36,4 30,6 29,8 

23,9 47,2 47,7 31,8 33 31,4 23,9 

30,3 51 62,9 32,9 35,1 36,4 24,6 

26 50,7 46,7 42,4 33,9 34,5 29,1 

51,4 45,6 57,5 34,4 35,8 37,6 24,4 

33,6 38,1 42,5 34,3 30,1 30,9 19,3 

31,8 48,6 49,3 35,5 34,5 25,8 28,3 

34,9 38,1 61,5 31,9 37,8 26,4 22,4 

30 30,2 59,5 33 32,4 27,6 28,5 

43,1 41,2 50 34,9 31,4 23,9 34,9 

27,7 40,3 44,5 32,4 25,2 23,2 37,2 

31,7 39 34,2 33 34,8 29,5 38,8 

37,5 52,3 58,7 31,5 29,2 28,7 41,6 

35,4 56,7 49,4 28 38,1 26,5 35,2 

50 53 51,5 31,7 33,3 23,7 34,7 

36,3 38,1 62,3 37,4 28,1 38,8 37 

33,8 38,4 56 34,3 32,3 44,9 34,5 

40,8 43,3 62,7 31,4 28,7 43,5 32 

33,6 48,5 41,7 30,5 30,4 32,5 37,8 

29,6 74,5 37,8 34,6 27,2 31,5 39,4 

27,7 39 44,9 28,8 38,8 31,4 36,3 

41,7 42,1 68,4 31,7 35 36,7 38,5 

24,1 45,3 58 24,3 24,4 34,1 42,1 

37,3 32,7 57,7 31,6 30,6 33,8 38,6 

43,5 67,9 85,2 27,2 33,6 28,1 44,3 

23 43,2 59,2 32,1 24,5 34,2 29,9 

31,7 48,9 59,2 36,7 31,5 26,7 31,3 

27,2 35,3 84,1 33,2 25,8 46 29 
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17,2 41,6 81,8 30,1 29 28,6 31,2 

22,3 39,2 62,6 30,1 40 35,4 28,9 

40 39 68,8 33,5 35,6 38,3 39,5 

36,2 74,1 42,9 33,3 32,8 29,6 40,4 

35,8 46 57,8 30,5 30,1 32,8 32,6 

39,1 38 54,4 36,3 30,7 30 34,8 

28,9 83,2 62 38,1 31,5 26,4 33,8 

49,8 31,7 43,6 28 31,6 44,8 29,5 

41,7 34,5 41,8 31,3 24,3 47,4 31,3 

18,9 46,2 68,7 25,7 34,1 46,4 33,2 

26,2 41,1 42,2 31,1 28 48 33,6 

44,3 37,8 42,9 33,8 27,7 46,3 27,1 

37,3 34,4 34,9 31,3 26,8 48,4 28,7 

38,1 63,1 44,3 33,3 24,4 62,1 33,2 

28 39,8 51,4 36,5 23,3 52,9 32 

41,7 36,2 51,7 34,3 22,7 45,3 29,6 

34 41,5 62,4 31,5 27,6 55,1 25,2 
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Диаметр венул после введения баклофена и его комбинации с этанолом, 

мкм 
Г
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у
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Г
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Г
р
у

п
п

а 
6

 (
б

ак
л
о
ф

ен
, 

2
4

 ч
.)

  

Г
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30,1 61,7 40,5 46,2 60,4 51 41 

32,7 28,9 23 39 58,4 38,8 46 

38,1 38,1 78,5 47,1 56,3 37,8 46 

26,9 23,7 26 52,2 49,5 44 39,2 

39 33,1 44,7 49,8 60,2 42,8 31,7 

64,5 27,5 31,9 47,2 49,9 51,8 43,9 

55,8 21 67,8 46,1 54,9 45,1 36 

33,8 40,4 42,5 47,5 50,1 58,9 43,9 

49,1 54,4 78,1 40,5 42,3 56,7 38,8 

60,4 25 28,1 46,3 44,3 46,5 45,9 

43,7 51,5 81,4 48,4 50,4 79,3 40 

43,5 24,4 38 52 68,5 77,5 41,5 

47,9 22,7 56,1 38,3 60,6 47,7 39,9 

62,9 44,3 36,2 44,3 67,3 93,8 41 

27,7 44,5 73,8 41,5 61 58,6 34,6 

51,6 36,2 32,1 38 55,1 59,5 41,5 

23 20,1 77,2 45,6 67,4 49,3 32,1 

38,1 32,6 30,9 35,1 61,4 53,3 47 

66,3 46,3 100 46 67,7 50,6 38,9 

28,5 21,6 41,6 40,6 57,6 52,2 35,1 

101 31,6 50,7 44,4 70,6 52,7 40,5 

39,2 23,8 28 52,5 67,4 38,3 25,3 

58,4 54,4 48,1 65,3 56,7 42,7 38,4 

34,4 22,6 47 57,6 71,9 35,6 38,9 

105 22,9 42,5 46,3 60,2 50,1 48,7 

49,9 24,1 41,5 45,1 49,1 40,1 34,9 

100 53,7 29,9 42,2 55,1 45,9 33,4 

36,2 20,1 40 50,5 67,4 42,8 41,6 

96,3 39,9 77,3 38 61,4 34,3 34 

32,6 21 49,8 41,6 67,7 42,1 33,7 
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51 26,5 41,6 37,8 40,5 45,7 44,2 

39,9 27,2 52,5 51,1 43,9 33,4 48,4 

55,9 45,4 76,1 49,4 39,4 48,1 32,5 

41 19,9 45,2 44,5 35,2 45,8 34,7 

39,2 29,6 73,4 30,8 32,7 52,8 46,8 

40,4 33,2 65,4 37,3 62,3 44,7 55 

35,3 62,9 50,9 42,9 79 48,3 50,5 

42,4 30,9 44,5 41,9 51,6 48,7 44,6 

53,8 56,7 54 48,7 61,2 42,3 49,9 

27,9 22,7 54 46,4 63,1 45,2 43,3 

52,7 96,9 71 57,4 57,5 70,9 35,7 

34,9 30,3 36,4 60,6 65,8 35,6 39,2 

67 55,1 50 44,3 44,3 41,1 34,9 

40 31,4 28,8 52,7 44,1 43 38,8 

57,5 63,3 72,3 64,2 39,5 48,5 39 

28,4 37,1 35,3 73,1 53,7 53,9 36,5 

45,3 60,9 50,7 53,4 58,4 49 36,6 

55 33,5 48 66,2 72,9 31,2 42 

55,6 62,6 44,3 52,9 62,2 49,7 48,4 

43,5 28,7 71,2 51,4 41,4 40,8 34,3 
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Ширина альвеолярных ходов после введения баклофена и его комбинации 

с этанолом, мкм 
Г

р
у

п
п

а 
1

 

(к
о

н
тр

о
л
ь)

 

Г
р
у

п
п

а 
2

 

(б
ак

л
о

ф
ен

, 
3

 ч
.)

  

Г
р
у

п
п

а 
3

 

(б
ак

л
о

ф
ен

 +
 

эт
ан

о
л
, 
3

 ч
.)

 

Г
р
у

п
п

а 
4

 

(б
ак

л
о

ф
ен

, 
4

,5
 ч

.)
  

Г
р
у

п
п

а 
5

 

(б
ак

л
о

ф
ен

 +
 

эт
ан

о
л
, 
4

,5
 ч

.)
 

Г
р
у

п
п

а 
6

 

(б
ак

л
о

ф
ен

, 
2
4

 ч
.)

  

Г
р
у

п
п

а 
7

 

(б
ак

л
о

ф
ен

 +
 

эт
ан

о
л
, 
2
4

 ч
.)

 

61,2 78,1 63,3 113 88,5 142 139 

73 58,6 34,9 119 87,3 130 165 

46,7 81,8 56,1 117 93,9 121 150 

49,5 41 56,1 139 85,6 137 117 

66 55,2 56,4 106 105 118 156 

58,2 84,5 72,4 111 67,5 106 107 

73,9 45,7 45,8 98,5 71,3 92,4 150 

76,3 65,9 44,9 113 94,7 96,4 111 

46,2 35,2 48,6 102 89,2 152 122 

51,2 55,2 53,5 131 82,2 163 157 

41,4 64,3 85,7 108 90,1 122 113 

80,1 87,7 55,2 103 97 103 139 

55,6 66,9 47,5 85 88,8 124 131 

55 58,3 53 82,7 92,7 136 130 

60,4 63,4 55,2 112 90,4 131 107 

54,9 46,7 43,9 78,1 102 103 139 

60,1 55 50,5 75,2 81,5 92,9 129 

73,6 65,2 42,9 89,6 69,7 88,3 105 

53,1 42,6 56,4 1,52 76,7 86,1 108 

61,3 56,9 47,2 82,2 88,1 134 114 

57 70,2 57,1 95,8 127 123 131 

54,4 35,8 55,5 138 117 110 146 

67,3 58,7 56,4 118 95,3 91,9 108 

63,9 58,3 46,7 111 99,9 128 94,9 

64,3 51,5 42,5 94,8 105 143 139 

51,2 64,1 47,1 120 102 91,5 152 

60,1 58,9 49,3 106 120 157 224 

52,4 79,7 63,6 111 96,4 126 163 

41,7 78,8 34,5 129 155 173 133 

36,4 96,7 32,9 113 106 152 207 

58,2 53 57,5 89,3 86 152 145 

58,3 39,8 59,7 92,4 89,2 104 111 

62,6 86 55,2 89,4 99 101 123 
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43,2 54,7 55,7 75,4 97,5 102 103 

54 92,4 61,6 73,8 97 100 125 

81 44,5 60,3 84,3 103 81,8 103 

47,1 58,5 57,3 83,4 107 87,7 93,4 

48,7 61,1 57,8 77 80,3 148 96,3 

54,4 54,2 49,5 70,6 107 117 124 

48,1 42,4 46,3 67,1 82,1 87,7 100 

43,9 48,7 58 70 98,7 153 133 

66 58,1 41,9 81,6 126 134 116 

48,1 59,6 37,6 93,6 90,9 116 143 

55 36,7 53,4 74,8 86,3 108 110 

65,2 61,4 44,4 78,3 85,6 110 108 

40,9 76 52 108 97,8 100 163 

52,1 52,9 46,3 81,1 109 107 103 

79,6 82,5 57,4 86,9 106 113 137 

55,5 88 52,4 76,6 85,4 94,4 93,1 

51,7 90,8 46,5 83,6 91,2 87,7 115 
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Данные, полученные в результате проведения 

морфометрического исследования с применением сетки Г.Г. 

Автандилова 

 

Группа А
л
ьв

ео
л
ы

 

М
А

П
 

Л
ей

к
о

ц
и

ты
 

О
тё

к
 

С
о
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ы
 

С
о
о
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о

ш
е

н
и

я
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S

C
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а

л
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о

р
о
д

к
и

 

П
ар

ен
х
и

м
а 

Группа 1 12 69 11 6 2 0,13 88 

Группа 1 38 44 9 6 3 0,15 62 

Группа 1 29 55 10 5 1 0,14 71 

Группа 1 33 38 11 7 1 0,16 67 

Группа 1 32 43 13 10 2 0,19 68 

Группа 1 23 44 15 10 1 0,19 77 

Группа 1 47 34 12 4 3 0,23 53 

Группа 1 33 47 15 2 2 0,22 67 

Группа 1 30 57 9 3 1 0,13 70 

Группа 1 35 48 11 3 3 0,17 65 

Группа 1 30 53 11 5 1 0,16 70 

Группа 1 33 43 8 13 3 0,12 67 

Группа 1 35 40 12 8 5 0,18 65 

Группа 1 37 32 18 10 3 0,29 63 

Группа 1 29 53 8 8 2 0,11 71 

Группа 1 33 47 10 7 3 0,15 67 

Группа 1 35 44 12 5 4 0,18 65 

Группа 1 32 46 12 7 3 0,18 68 

Группа 1 28 53 10 6 3 0,14 72 

Группа 1 36 53 6 2 3 0,09 64 

Группа 1 42 41 8 6 3 0,14 58 

Группа 1 47 34 17 8 4 0,32 53 

Группа 1 46 36 5 9 4 0,09 54 

Группа 1 43 49 9 4 5 0,16 57 

Группа 1 54 26 13 6 1 0,28 46 

Группа 1 46 36 11 6 1 0,20 54 

Группа 1 31 46 10 8 5 0,14 69 

Группа 1 37 39 12 6 6 0,19 63 

Группа 1 34 41 12 8 5 0,18 66 

Группа 1 53 30 6 7 4 0,13 47 

Группа 1 30 55 9 3 3 0,13 70 

Группа 1 38 47 8 4 3 0,13 62 

Группа 1 46 38 8 7 1 0,15 54 

Группа 1 40 44 7 7 2 0,12 60 

Группа 1 38 44 7 8 3 0,11 62 
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Группа 1 34 50 5 8 3 0,08 66 

Группа 1 40 46 6 5 3 0,10 60 

Группа 1 44 39 9 6 2 0,16 56 

Группа 1 23 59 8 6 4 0,10 77 

Группа 1 33 54 7 4 2 0,10 67 

Группа 1 26 63 6 12 3 0,08 74 

Группа 1 34 50 6 8 2 0,09 66 

Группа 1 52 38 4 4 2 0,08 48 

Группа 1 54 30 9 3 4 0,20 46 

Группа 1 41 43 6 7 3 0,10 59 

Группа 1 37 49 7 4 3 0,11 63 

Группа 1 43 45 6 3 3 0,11 57 

Группа 1 44 43 8 4 1 0,14 56 

Группа 1 39 50 3 5 3 0,05 61 

Группа 1 46 40 6 6 2 0,11 54 

Группа 2 37 48 3 9 3 0,05 63 

Группа 2 49 37 8 2 5 0,16 51 

Группа 2 51 28 8 9 4 0,16 49 

Группа 2 43 42 7 5 3 0,12 57 

Группа 2 41 39 8 8 4 0,14 59 

Группа 2 57 27 8 5 3 0,19 43 

Группа 2 39 39 11 8 3 0,18 61 

Группа 2 55 26 8 6 5 0,18 45 

Группа 2 62 21 8 6 3 0,21 38 

Группа 2 38 39 7 9 7 0,11 62 

Группа 2 41 33 10 11 5 0,17 59 

Группа 2 36 47 12 1 4 0,19 64 

Группа 2 32 45 7 12 4 0,10 68 

Группа 2 34 46 8 6 6 0,12 66 

Группа 2 21 45 12 18 4 0,15 79 

Группа 2 41 31 11 8 9 0,19 59 

Группа 2 38 32 8 14 8 0,13 62 

Группа 2 24 43 12 14 7 0,16 76 

Группа 2 40 40 8 6 6 0,13 60 

Группа 2 35 40 10 10 5 0,15 65 

Группа 2 67 16 10 2 5 0,30 33 

Группа 2 47 31 11 8 3 0,21 53 

Группа 2 44 31 10 9 6 0,18 56 

Группа 2 51 28 7 10 4 0,14 49 

Группа 2 50 26 11 9 4 0,22 50 

Группа 2 55 33 6 4 2 0,13 45 

Группа 2 59 25 7 4 5 0,17 41 

Группа 2 47 40 6 5 2 0,11 53 

Группа 2 49 33 8 6 4 0,16 51 
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Группа 2 43 41 11 3 2 0,19 57 

Группа 2 42 37 11 5 5 0,19 58 

Группа 2 46 37 9 5 3 0,17 54 

Группа 2 49 32 12 4 3 0,24 51 

Группа 2 53 25 8 6 8 0,17 47 

Группа 2 45 38 8 6 3 0,15 55 

Группа 2 41 27 8 10 4 0,14 59 

Группа 2 32 47 7 9 5 0,10 68 

Группа 2 35 38 10 11 6 0,15 65 

Группа 2 36 36 10 15 3 0,16 64 

Группа 2 35 46 6 11 2 0,09 65 

Группа 2 32 45 11 10 2 0,16 68 

Группа 2 40 23 9 11 7 0,15 60 

Группа 2 45 37 11 4 4 0,20 55 

Группа 2 21 69 7 7 6 0,09 79 

Группа 2 36 46 10 6 2 0,16 64 

Группа 2 42 37 7 8 6 0,12 58 

Группа 2 46 38 5 8 3 0,09 54 

Группа 2 36 49 3 7 5 0,05 64 

Группа 2 35 48 7 8 2 0,11 65 

Группа 2 45 37 6 8 4 0,11 55 

Группа 2 25 46 4 19 6 0,05 75 

Группа 3 30 31 10 16 3 0,14 70 

Группа 3 26 49 11 9 5 0,15 74 

Группа 3 29 39 4 21 7 0,06 71 

Группа 3 34 43 9 14 4 0,14 66 

Группа 3 23 49 5 18 5 0,06 77 

Группа 3 32 45 7 11 5 0,10 68 

Группа 3 29 35 10 16 10 0,14 71 

Группа 3 26 49 3 17 5 0,04 74 

Группа 3 29 40 8 20 3 0,11 71 

Группа 3 56 26 4 12 2 0,09 44 

Группа 3 65 29 7 5 6 0,20 35 

Группа 3 52 32 5 8 5 0,10 48 

Группа 3 48 30 11 6 5 0,21 52 

Группа 3 52 33 4 7 4 0,08 48 

Группа 3 65 28 7 5 5 0,20 35 

Группа 3 60 20 7 8 5 0,18 40 

Группа 3 62 23 5 5 5 0,13 38 

Группа 3 64 18 7 8 3 0,19 36 

Группа 3 66 15 9 7 3 0,26 34 

Группа 3 68 16 6 4 6 0,19 32 

Группа 3 52 32 4 8 4 0,08 48 

Группа 3 57 25 6 7 5 0,14 43 
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Группа 3 35 41 6 9 9 0,09 65 

Группа 3 52 14 13 6 5 0,27 48 

Группа 3 55 26 5 9 5 0,11 45 

Группа 3 49 35 10 5 3 0,20 51 

Группа 3 59 25 6 7 3 0,15 41 

Группа 3 45 34 7 8 8 0,13 55 

Группа 3 44 33 8 9 6 0,14 56 

Группа 3 24 32 16 16 12 0,21 76 

Группа 3 17 56 12 11 4 0,14 83 

Группа 3 16 53 9 15 7 0,11 84 

Группа 3 20 49 10 13 8 0,13 80 

Группа 3 20 52 13 10 5 0,16 80 

Группа 3 26 43 13 10 8 0,18 74 

Группа 3 23 36 16 16 9 0,21 77 

Группа 3 27 44 10 12 7 0,14 73 

Группа 3 18 51 12 16 3 0,15 82 

Группа 3 19 60 6 11 4 0,07 81 

Группа 3 40 39 9 8 4 0,15 60 

Группа 3 54 25 8 9 4 0,17 46 

Группа 3 50 22 14 8 6 0,28 50 

Группа 3 35 40 11 8 6 0,17 65 

Группа 3 35 45 11 4 5 0,17 65 

Группа 3 47 34 7 8 4 0,13 53 

Группа 3 50 27 10 6 7 0,20 50 

Группа 3 49 30 6 9 6 0,12 51 

Группа 3 41 23 12 14 10 0,20 59 

Группа 3 44 29 8 12 7 0,14 56 

Группа 4  28 49 6 11 6 0,08 72 

Группа 4  44 25 15 7 9 0,27 56 

Группа 4  38 32 14 10 6 0,23 62 

Группа 4  38 49 10 9 4 0,16 62 

Группа 4  38 33 11 12 6 0,18 62 

Группа 4  33 41 10 11 5 0,15 67 

Группа 4  40 27 16 13 3 0,27 60 

Группа 4  17 41 20 17 5 0,24 83 

Группа 4  39 34 10 12 5 0,16 61 

Группа 4  18 44 19 13 7 0,23 82 

Группа 4  32 30 18 13 7 0,26 68 

Группа 4  50 22 12 13 3 0,24 50 

Группа 4  47 23 16 8 6 0,30 53 

Группа 4  57 17 15 6 4 0,35 43 

Группа 4  50 21 15 5 9 0,30 50 

Группа 4  34 26 15 16 7 0,23 66 

Группа 4  45 31 15 5 4 0,27 55 
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Группа 4  41 29 21 2 7 0,36 59 

Группа 4  43 29 14 7 7 0,25 57 

Группа 4  49 24 13 8 6 0,25 51 

Группа 4  42 34 13 6 5 0,22 58 

Группа 4  32 39 15 10 4 0,22 68 

Группа 4  39 33 14 9 5 0,23 61 

Группа 4  44 26 14 8 8 0,25 56 

Группа 4  28 36 12 20 4 0,17 72 

Группа 4  50 25 10 9 6 0,20 50 

Группа 4  43 34 8 1 5 0,14 57 

Группа 4  40 33 6 14 7 0,10 60 

Группа 4  46 26 4 9 15 0,07 54 

Группа 4  41 29 12 13 5 0,20 59 

Группа 4  36 40 10 7 7 0,16 64 

Группа 4  47 27 11 8 7 0,21 53 

Группа 4  43 28 8 1 8 0,14 57 

Группа 4  29 46 11 7 7 0,15 71 

Группа 4  24 44 18 11 6 0,24 76 

Группа 4  26 44 10 15 5 0,14 74 

Группа 4  20 37 10 16 17 0,13 80 

Группа 4  38 35 10 13 4 0,16 62 

Группа 4  26 37 13 17 7 0,18 74 

Группа 4  27 29 14 22 8 0,19 73 

Группа 4  49 25 13 8 5 0,25 51 

Группа 4  46 17 16 11 10 0,30 54 

Группа 4  58 19 11 4 8 0,26 42 

Группа 4  62 16 8 6 8 0,21 38 

Группа 4  38 33 12 7 10 0,19 62 

Группа 4  30 36 12 15 7 0,17 70 

Группа 4  35 45 6 7 7 0,09 65 

Группа 4  50 20 12 9 9 0,24 50 

Группа 4  31 46 7 10 6 0,10 69 

Группа 4  31 44 11 8 6 0,16 69 

Группа 5 42 34 8 13 3 0,14 58 

Группа 5 29 37 14 12 8 0,20 71 

Группа 5 37 29 16 11 7 0,25 63 

Группа 5 27 33 17 15 8 0,23 73 

Группа 5 47 15 15 15 8 0,28 53 

Группа 5 31 21 13 19 16 0,19 69 

Группа 5 33 38 14 8 7 0,21 67 

Группа 5 36 23 21 14 6 0,33 64 

Группа 5 43 26 13 5 3 0,23 57 

Группа 5 33 37 14 9 7 0,21 67 

Группа 5 37 37 9 10 7 0,14 63 
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Группа 5 43 23 8 9 7 0,14 57 

Группа 5 40 30 18 7 5 0,30 60 

Группа 5 35 36 12 6 11 0,18 65 

Группа 5 33 44 6 10 7 0,09 67 

Группа 5 40 28 12 7 13 0,20 60 

Группа 5 43 23 12 14 8 0,21 57 

Группа 5 38 36 13 8 5 0,21 62 

Группа 5 52 16 13 10 9 0,27 48 

Группа 5 38 24 18 10 10 0,29 62 

Группа 5 27 36 16 15 6 0,22 73 

Группа 5 42 22 18 11 7 0,31 58 

Группа 5 32 28 18 13 9 0,26 68 

Группа 5 36 24 13 19 8 0,20 64 

Группа 5 33 30 14 13 10 0,21 67 

Группа 5 50 19 12 11 8 0,24 50 

Группа 5 30 24 16 18 12 0,23 70 

Группа 5 28 33 20 13 6 0,28 72 

Группа 5 33 28 18 15 6 0,27 67 

Группа 5 39 40 7 6 8 0,11 61 

Группа 5 28 28 20 14 10 0,28 72 

Группа 5 40 32 15 7 6 0,25 60 

Группа 5 36 29 14 11 10 0,22 64 

Группа 5 31 31 16 13 9 0,23 69 

Группа 5 33 34 13 14 6 0,19 67 

Группа 5 52 24 8 7 9 0,17 48 

Группа 5 29 35 13 17 6 0,18 71 

Группа 5 29 40 12 12 7 0,17 71 

Группа 5 34 29 14 17 6 0,21 66 

Группа 5 44 27 17 6 9 0,30 56 

Группа 5 33 37 11 13 6 0,16 67 

Группа 5 22 38 19 11 10 0,24 78 

Группа 5 38 34 8 13 7 0,13 62 

Группа 5 50 21 10 10 9 0,20 50 

Группа 5 48 20 12 11 9 0,23 52 

Группа 5 47 30 9 7 9 0,17 53 

Группа 5 16 54 14 8 8 0,17 84 

Группа 5 48 24 13 8 7 0,25 52 

Группа 5 35 30 13 14 8 0,20 65 

Группа 5 45 16 15 9 5 0,27 55 

Группа 6 33 43 5 12 6 0,07 67 

Группа 6 33 45 5 12 5 0,07 67 

Группа 6 46 26 6 12 10 0,11 54 

Группа 6 24 53 5 13 5 0,07 76 

Группа 6 36 40 3 12 9 0,05 64 
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Группа 6 30 40 4 16 10 0,06 70 

Группа 6 26 41 4 21 8 0,05 74 

Группа 6 41 30 4 12 13 0,07 59 

Группа 6 24 40 4 16 10 0,05 76 

Группа 6 36 35 5 13 11 0,08 64 

Группа 6 40 41 9 6 4 0,15 60 

Группа 6 46 29 9 11 5 0,17 54 

Группа 6 34 32 15 13 6 0,23 66 

Группа 6 46 29 7 11 7 0,13 54 

Группа 6 47 32 10 7 4 0,19 53 

Группа 6 33 30 13 17 7 0,19 67 

Группа 6 37 28 16 10 9 0,25 63 

Группа 6 34 33 15 11 7 0,23 66 

Группа 6 27 38 17 12 6 0,23 73 

Группа 6 31 32 12 17 8 0,17 69 

Группа 6 47 22 18 5 8 0,34 53 

Группа 6 53 22 10 5 10 0,21 47 

Группа 6 54 17 7 10 12 0,15 46 

Группа 6 58 21 11 5 5 0,26 42 

Группа 6 60 16 12 5 7 0,30 40 

Группа 6 59 20 7 6 8 0,17 41 

Группа 6 63 16 9 8 4 0,24 37 

Группа 6 64 20 6 6 4 0,17 36 

Группа 6 44 26 9 11 10 0,16 56 

Группа 6 33 42 6 13 6 0,09 67 

Группа 6 24 48 7 17 4 0,09 76 

Группа 6 25 42 17 9 7 0,23 75 

Группа 6 46 33 7 8 7 0,13 54 

Группа 6 46 23 8 16 6 0,15 54 

Группа 6 34 30 12 16 8 0,18 66 

Группа 6 22 48 11 11 8 0,14 78 

Группа 6 32 29 22 10 7 0,32 68 

Группа 6 39 38 9 7 7 0,15 61 

Группа 6 38 37 10 11 7 0,16 62 

Группа 6 51 24 13 6 3 0,27 49 

Группа 6 40 39 6 5 10 0,10 60 

Группа 6 25 45 3 18 9 0,04 75 

Группа 6 40 25 5 12 5 0,08 60 

Группа 6 38 34 4 15 9 0,06 62 

Группа 6 43 13 8 17 9 0,14 57 

Группа 6 35 42 10 8 8 0,15 65 

Группа 6 27 39 8 14 12 0,11 73 

Группа 6 30 46 5 11 8 0,07 70 

Группа 6 15 51 6 17 11 0,07 85 
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Группа 6 31 46 14 5 9 0,20 69 

Группа 7 69 10 10 6 5 0,32 31 

Группа 7 71 6 7 10 6 0,24 29 

Группа 7 50 25 9 8 8 0,18 50 

Группа 7 47 8 10 10 5 0,19 53 

Группа 7 61 16 5 10 8 0,13 39 

Группа 7 36 39 8 9 8 0,13 64 

Группа 7 48 30 9 7 6 0,17 52 

Группа 7 51 27 8 8 6 0,16 49 

Группа 7 48 39 11 7 15 0,21 52 

Группа 7 51 23 6 9 11 0,12 49 

Группа 7 65 16 7 7 8 0,20 35 

Группа 7 66 13 4 10 7 0,12 34 

Группа 7 43 22 13 14 8 0,23 57 

Группа 7 78 5 5 4 8 0,23 22 

Группа 7 33 40 9 13 5 0,13 67 

Группа 7 26 34 15 11 4 0,20 74 

Группа 7 38 32 12 14 4 0,19 62 

Группа 7 39 26 9 18 4 0,15 61 

Группа 7 25 39 17 12 7 0,23 75 

Группа 7 37 25 16 16 6 0,25 63 

Группа 7 25 38 12 19 6 0,16 75 

Группа 7 36 24 11 13 11 0,17 64 

Группа 7 33 31 15 11 10 0,22 67 

Группа 7 25 41 12 16 6 0,16 75 

Группа 7 16 56 17 13 4 0,20 84 

Группа 7 41 30 8 11 10 0,14 59 

Группа 7 33 37 13 9 8 0,19 67 

Группа 7 37 36 9 14 4 0,14 63 

Группа 7 21 37 13 22 7 0,16 79 

Группа 7 35 29 15 12 9 0,23 65 

Группа 7 33 39 9 9 10 0,13 67 

Группа 7 21 33 14 25 7 0,18 79 

Группа 7 29 36 12 9 4 0,17 71 

Группа 7 26 43 13 10 8 0,18 74 

Группа 7 27 36 15 16 8 0,21 73 

Группа 7 31 36 11 14 8 0,16 69 

Группа 7 29 39 8 17 7 0,11 71 

Группа 7 30 38 12 10 10 0,17 70 

Группа 7 47 23 12 7 11 0,23 53 

Группа 7 44 26 10 8 12 0,18 56 

Группа 7 40 36 10 7 7 0,17 60 

Группа 7 38 32 10 13 7 0,16 62 

Группа 7 39 31 19 14 7 0,31 61 
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Группа 1 - контроль; группа 2 - баклофен, 3 ч.; группа 3 - баклофен+этанол, 

3 ч.; группа 4 - баклофен, 4,5 ч.; группа 5 - баклофен+этанол, 4,5 ч.;группа 6 - 

баклофен, 24 ч.; группа 7 - баклофен+этанол, 24 ч. 

  

Группа 7 40 30 13 11 6 0,22 60 

Группа 7 40 27 9 9 5 0,15 60 

Группа 7 54 19 7 8 12 0,15 46 

Группа 7 43 24 8 20 5 0,14 57 

Группа 7 33 46 11 11 5 0,16 67 

Группа 7 32 30 14 19 5 0,21 68 

Группа 7 30 40 9 13 8 0,13 70 
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Доля ШИК-положительных лейкоцитов при введении баклофена и 

его комбинации с этанолом в разные сроки, % 

П
р

о
то

к
о

л
  

Д
о

л
я
 Ш

И
К

-

п
о

л
о

ж
и

те
л
ьн

ы
х

 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
 

П
р

о
то

к
о

л
  

Д
о

л
я
 Ш

И
К

-

п
о

л
о

ж
и

те
л
ьн

ы
х

 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
 

П
р

о
то

к
о

л
  

Д
о

л
я
 Ш

И
К

-

п
о

л
о

ж
и

те
л
ьн

ы
х

 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
 

П
р

о
то

к
о

л
  

Д
о

л
я
 Ш

И
К

-

п
о

л
о

ж
и

те
л
ьн

ы
х

 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
 

П
р

о
то

к
о

л
  

Д
о

л
я
 Ш

И
К

-

п
о

л
о

ж
и

те
л
ьн

ы
х

 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
 

П
р

о
то

к
о

л
  

Д
о

л
я
 Ш

И
К

-

п
о

л
о

ж
и

те
л
ьн

ы
х

 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
 

П
р

о
то

к
о

л
  

Д
о

л
я
 Ш

И
К

-

п
о

л
о

ж
и

те
л
ьн

ы
х

 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
 

1 0,25 6 0,60 11 0,75 16 0,58 21 0,71 26 0,35 31 0,59 

1 0,27 6 0,61 11 0,63 16 0,57 21 0,76 26 0,50 31 0,68 

1 0,33 6 0,55 11 0,92 16 0,70 21 0,63 26 0,43 31 0,60 

1 0,26 6 0,51 11 0,70 16 0,64 21 0,74 26 0,47 31 0,68 

1 0,24 6 0,53 11 0,76 16 0,71 21 0,75 26 0,47 31 0,75 

1 0,30 6 0,53 11 0,79 16 0,65 21 0,70 26 0,33 31 0,71 

1 0,25 6 0,58 11 0,72 16 0,58 21 0,76 26 0,41 31 0,60 

1 0,29 6 0,61 11 0,72 16 0,70 21 0,70 26 0,44 31 0,51 

1 0,25 6 0,62 11 0,75 16 0,54 21 0,71 26 0,47 31 0,75 

1 0,32 6 0,58 11 0,63 16 0,44 21 0,76 26 0,46 31 0,64 

1 0,21 6 0,59 11 0,73 16 0,65 21 0,61 26 0,63 31 0,63 

1 0,24 6 0,63 11 0,65 16 0,58 21 0,82 26 0,72 31 0,63 

1 0,24 6 0,56 11 0,72 16 0,54 21 0,69 26 0,70 31 0,66 

1 0,31 6 0,55 11 0,76 16 0,51 21 0,77 26 0,71 31 0,70 

1 0,33 6 0,56 11 0,70 16 0,63 21 0,84 26 0,76 31 0,61 

1 0,31 6 0,56 11 0,69 16 0,67 21 0,87 26 0,76 31 0,74 

1 0,30 6 0,65 11 0,73 16 0,58 21 0,72 26 0,77 31 0,53 

1 0,23 6 0,65 11 0,65 16 0,54 21 0,73 26 0,71 31 0,69 

1 0,34 6 0,58 11 0,74 16 0,44 21 0,63 26 0,75 31 0,63 

1 0,30 6 0,91 11 0,66 16 0,61 21 0,69 26 0,80 31 0,60 

1 0,29 6 0,55 11 0,68 16 0,56 21 0,73 26 0,71 31 0,43 

1 0,30 6 0,55 11 0,85 16 0,46 21 0,76 26 0,68 31 0,48 

1 0,29 6 0,52 11 0,79 16 0,50 21 0,74 26 0,59 31 0,52 

1 0,27 6 0,58 11 0,71 16 0,60 21 0,61 26 0,73 31 0,53 

1 0,32 6 0,73 11 0,72 16 0,55 21 0,88 26 0,70 31 0,52 

1 0,30 6 0,65 11 0,73 16 0,58 21 0,78 26 0,58 31 0,50 

1 0,32 6 0,56 11 0,73 16 0,63 21 0,75 26 0,60 31 0,61 

1 0,37 6 0,46 11 0,69 16 0,75 21 0,68 26 0,65 31 0,59 

1 0,29 6 0,58 11 0,71 16 0,61 21 0,68 26 0,60 31 0,64 

1 0,27 6 0,53 11 0,71 16 0,75 21 0,67 26 0,60 31 0,56 

2 0,32 7 0,57 12 0,45 17 0,44 22 0,56 27 0,51 32 0,68 

2 0,31 7 0,62 12 0,53 17 0,59 22 0,76 27 0,64 32 0,72 
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2 0,28 7 0,57 12 0,54 17 0,56 22 0,74 27 0,67 32 0,51 

2 0,29 7 0,60 12 0,59 17 0,53 22 0,80 27 0,63 32 0,59 

2 0,31 7 0,67 12 0,46 17 0,54 22 0,74 27 0,68 32 0,65 

2 0,33 7 0,60 12 0,55 17 0,61 22 0,75 27 0,63 32 0,55 

2 0,27 7 0,56 12 0,60 17 0,60 22 0,71 27 0,63 32 0,80 

2 0,25 7 0,64 12 0,57 17 0,69 22 0,67 27 0,66 32 0,25 

2 0,33 7 0,62 12 0,61 17 0,55 22 0,77 27 0,61 32 0,55 

2 0,31 7 0,58 12 0,67 17 0,64 22 0,69 27 0,76 32 0,62 

2 0,22 7 0,62 12 0,61 17 0,93 22 0,67 27 0,53 32 0,70 

2 0,32 7 0,60 12 0,68 17 0,75 22 0,80 27 0,68 32 0,66 

2 0,25 7 0,62 12 0,55 17 0,75 22 0,74 27 0,49 32 0,63 

2 0,22 7 0,58 12 0,70 17 0,79 22 0,78 27 0,60 32 0,61 

2 0,28 7 0,61 12 0,63 17 0,80 22 0,69 27 0,46 32 0,65 

2 0,32 7 0,62 12 0,71 17 0,74 22 0,83 27 0,45 32 0,56 

2 0,33 7 0,68 12 0,57 17 0,74 22 0,70 27 0,44 32 0,63 

2 0,28 7 0,76 12 0,56 17 0,80 22 0,81 27 0,57 32 0,70 

2 0,27 7 0,65 12 0,54 17 0,70 22 0,83 27 0,66 32 0,71 

2 0,26 7 0,72 12 0,69 17 0,69 22 0,68 27 0,67 32 0,59 

2 0,25 7 0,60 12 0,75 17 0,58 22 0,71 27 0,35 32 0,59 

2 0,27 7 0,61 12 0,63 17 0,57 22 0,76 27 0,50 32 0,68 

2 0,33 7 0,55 12 0,92 17 0,70 22 0,63 27 0,43 32 0,60 

2 0,26 7 0,51 12 0,70 17 0,64 22 0,74 27 0,47 32 0,68 

2 0,24 7 0,53 12 0,76 17 0,71 22 0,75 27 0,47 32 0,75 

2 0,30 7 0,53 12 0,79 17 0,65 22 0,70 27 0,33 32 0,71 

2 0,25 7 0,58 12 0,72 17 0,58 22 0,76 27 0,41 32 0,60 

2 0,29 7 0,61 12 0,72 17 0,70 22 0,70 27 0,44 32 0,51 

2 0,25 7 0,62 12 0,75 17 0,54 22 0,71 27 0,47 32 0,75 

2 0,32 7 0,58 12 0,63 17 0,44 22 0,76 27 0,46 32 0,64 

3 0,21 8 0,59 13 0,73 18 0,65 23 0,61 28 0,63 33 0,63 

3 0,24 8 0,63 13 0,65 18 0,58 23 0,82 28 0,72 33 0,63 

3 0,24 8 0,56 13 0,72 18 0,54 23 0,69 28 0,70 33 0,66 

3 0,31 8 0,55 13 0,76 18 0,51 23 0,77 28 0,71 33 0,70 

3 0,33 8 0,56 13 0,70 18 0,63 23 0,84 28 0,76 33 0,61 

3 0,31 8 0,56 13 0,69 18 0,67 23 0,87 28 0,76 33 0,74 

3 0,30 8 0,65 13 0,73 18 0,58 23 0,72 28 0,77 33 0,53 

3 0,23 8 0,65 13 0,65 18 0,54 23 0,73 28 0,71 33 0,69 

3 0,34 8 0,58 13 0,74 18 0,44 23 0,63 28 0,75 33 0,63 

3 0,30 8 0,91 13 0,66 18 0,61 23 0,69 28 0,80 33 0,60 

3 0,29 8 0,55 13 0,68 18 0,56 23 0,73 28 0,71 33 0,43 

3 0,30 8 0,55 13 0,85 18 0,46 23 0,76 28 0,68 33 0,48 

3 0,29 8 0,52 13 0,79 18 0,50 23 0,74 28 0,59 33 0,52 
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3 0,27 8 0,58 13 0,71 18 0,60 23 0,61 28 0,73 33 0,53 

3 0,32 8 0,73 13 0,72 18 0,55 23 0,88 28 0,70 33 0,52 

3 0,30 8 0,65 13 0,73 18 0,58 23 0,78 28 0,58 33 0,50 

3 0,32 8 0,56 13 0,73 18 0,63 23 0,75 28 0,60 33 0,61 

3 0,37 8 0,46 13 0,69 18 0,75 23 0,68 28 0,65 33 0,59 

3 0,29 8 0,58 13 0,71 18 0,61 23 0,68 28 0,60 33 0,64 

3 0,27 8 0,53 13 0,71 18 0,75 23 0,67 28 0,60 33 0,56 

3 0,32 8 0,57 13 0,45 18 0,44 23 0,56 28 0,51 33 0,68 

3 0,31 8 0,62 13 0,53 18 0,59 23 0,76 28 0,64 33 0,72 

3 0,28 8 0,57 13 0,54 18 0,56 23 0,74 28 0,67 33 0,51 

3 0,29 8 0,60 13 0,59 18 0,53 23 0,80 28 0,63 33 0,59 

3 0,31 8 0,67 13 0,46 18 0,54 23 0,74 28 0,68 33 0,65 

3 0,33 8 0,60 13 0,55 18 0,61 23 0,75 28 0,63 33 0,55 

3 0,27 8 0,56 13 0,60 18 0,60 23 0,71 28 0,63 33 0,80 

3 0,25 8 0,64 13 0,57 18 0,69 23 0,67 28 0,66 33 0,25 

3 0,33 8 0,62 13 0,61 18 0,55 23 0,77 28 0,61 33 0,55 

3 0,31 8 0,58 13 0,67 18 0,64 23 0,69 28 0,76 33 0,62 

4 0,22 9 0,62 14 0,61 19 0,93 24 0,67 29 0,53 34 0,70 

4 0,32 9 0,60 14 0,68 19 0,75 24 0,80 29 0,68 34 0,66 

4 0,25 9 0,62 14 0,55 19 0,75 24 0,74 29 0,49 34 0,63 

4 0,22 9 0,58 14 0,70 19 0,79 24 0,78 29 0,60 34 0,61 

4 0,28 9 0,61 14 0,63 19 0,80 24 0,69 29 0,46 34 0,65 

4 0,32 9 0,62 14 0,71 19 0,74 24 0,83 29 0,45 34 0,56 

4 0,33 9 0,68 14 0,57 19 0,74 24 0,70 29 0,44 34 0,63 

4 0,28 9 0,76 14 0,56 19 0,80 24 0,81 29 0,57 34 0,70 

4 0,27 9 0,65 14 0,54 19 0,70 24 0,83 29 0,66 34 0,71 

4 0,26 9 0,72 14 0,69 19 0,69 24 0,68 29 0,67 34 0,59 

4 0,25 9 0,60 14 0,75 19 0,58 24 0,71 29 0,35 34 0,59 

4 0,27 9 0,61 14 0,63 19 0,57 24 0,76 29 0,50 34 0,68 

4 0,33 9 0,55 14 0,92 19 0,70 24 0,63 29 0,43 34 0,60 

4 0,26 9 0,51 14 0,70 19 0,64 24 0,74 29 0,47 34 0,68 

4 0,24 9 0,53 14 0,76 19 0,71 24 0,75 29 0,47 34 0,75 

4 0,30 9 0,53 14 0,79 19 0,65 24 0,70 29 0,33 34 0,71 

4 0,25 9 0,58 14 0,72 19 0,58 24 0,76 29 0,41 34 0,60 

4 0,29 9 0,61 14 0,72 19 0,70 24 0,70 29 0,44 34 0,51 

4 0,25 9 0,62 14 0,75 19 0,54 24 0,71 29 0,47 34 0,75 

4 0,32 9 0,58 14 0,63 19 0,44 24 0,76 29 0,46 34 0,64 

4 0,21 9 0,59 14 0,73 19 0,65 24 0,61 29 0,63 34 0,63 

4 0,24 9 0,63 14 0,65 19 0,58 24 0,82 29 0,72 34 0,63 

4 0,24 9 0,56 14 0,72 19 0,54 24 0,69 29 0,70 34 0,66 

4 0,31 9 0,55 14 0,76 19 0,51 24 0,77 29 0,71 34 0,70 
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Группа 1 (контроль) - протоколы 1-5; группа 2 (баклофен, 3 ч.)- протоколы 

6-10; группа 3 (баклофен+этанол, 3 ч.) - протоколы 11-15; группа 4 

(баклофен, 4,5 ч.);- протоколы 16-20; группа 5 (баклофен+этанол, 4,5 ч.) - 

протоколы 21-25; группа 6 (баклофен, 24 ч.) - протоколы 26-30; группа 7 

(баклофен+этанол, 24) - протоколы 31-35.  

4 0,33 9 0,56 14 0,70 19 0,63 24 0,84 29 0,76 34 0,61 

4 0,31 9 0,56 14 0,69 19 0,67 24 0,87 29 0,76 34 0,74 

4 0,30 9 0,65 14 0,73 19 0,58 24 0,72 29 0,77 34 0,53 

4 0,23 9 0,65 14 0,65 19 0,54 24 0,73 29 0,71 34 0,69 

4 0,34 9 0,58 14 0,74 19 0,44 24 0,63 29 0,75 34 0,63 

4 0,30 9 0,91 14 0,66 19 0,61 24 0,69 29 0,80 34 0,60 

5 0,29 10 0,55 15 0,68 20 0,56 25 0,73 30 0,71 35 0,43 

5 0,30 10 0,55 15 0,85 20 0,46 25 0,76 30 0,68 35 0,48 

5 0,29 10 0,52 15 0,79 20 0,50 25 0,74 30 0,59 35 0,52 

5 0,27 10 0,58 15 0,71 20 0,60 25 0,61 30 0,73 35 0,53 

5 0,32 10 0,73 15 0,72 20 0,55 25 0,88 30 0,70 35 0,52 

5 0,30 10 0,65 15 0,73 20 0,58 25 0,78 30 0,58 35 0,50 

5 0,32 10 0,56 15 0,73 20 0,63 25 0,75 30 0,60 35 0,61 

5 0,37 10 0,46 15 0,69 20 0,75 25 0,68 30 0,65 35 0,59 

5 0,29 10 0,58 15 0,71 20 0,61 25 0,68 30 0,60 35 0,64 

5 0,27 10 0,53 15 0,71 20 0,75 25 0,67 30 0,60 35 0,56 

5 0,32 10 0,57 15 0,45 20 0,44 25 0,56 30 0,51 35 0,68 

5 0,31 10 0,62 15 0,53 20 0,59 25 0,76 30 0,64 35 0,72 

5 0,28 10 0,57 15 0,54 20 0,56 25 0,74 30 0,67 35 0,51 

5 0,29 10 0,60 15 0,59 20 0,53 25 0,80 30 0,63 35 0,59 

5 0,31 10 0,67 15 0,46 20 0,54 25 0,74 30 0,68 35 0,65 

5 0,33 10 0,60 15 0,55 20 0,61 25 0,75 30 0,63 35 0,55 

5 0,27 10 0,56 15 0,60 20 0,60 25 0,71 30 0,63 35 0,80 

5 0,25 10 0,64 15 0,57 20 0,69 25 0,67 30 0,66 35 0,25 

5 0,33 10 0,62 15 0,61 20 0,55 25 0,77 30 0,61 35 0,55 

5 0,31 10 0,58 15 0,67 20 0,64 25 0,69 30 0,76 35 0,62 

5 0,22 10 0,62 15 0,61 20 0,93 25 0,67 30 0,53 35 0,70 

5 0,32 10 0,60 15 0,68 20 0,75 25 0,80 30 0,68 35 0,66 

5 0,25 10 0,62 15 0,55 20 0,75 25 0,74 30 0,49 35 0,63 

5 0,22 10 0,58 15 0,70 20 0,79 25 0,78 30 0,60 35 0,61 

5 0,28 10 0,61 15 0,63 20 0,80 25 0,69 30 0,46 35 0,65 

5 0,32 10 0,62 15 0,71 20 0,74 25 0,83 30 0,45 35 0,56 

5 0,33 10 0,68 15 0,57 20 0,74 25 0,70 30 0,44 35 0,63 

5 0,28 10 0,76 15 0,56 20 0,80 25 0,81 30 0,57 35 0,70 

5 0,27 10 0,65 15 0,54 20 0,70 25 0,83 30 0,66 35 0,71 

5 0,26 10 0,72 15 0,69 20 0,69 25 0,68 30 0,67 35 0,59 
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7,95  19,05  24,00  20,83  17,24  11,94  51,61  

12,90  23,53  32,86  26,79  9,86  11,94  34,48  

8,45  32,65  20,27  12,90  11,11  7,41  24,00  

7,46  14,04  15,49  19,35  10,96  9,21  11,32  

8,82  23,73  15,15  24,19  24,53  9,38  23,08  

6,49  18,60  9,09  14,93  20,29  2,86  9,38  

11,32  13,11  16,18  20,00  22,39  6,76  15,38  

10,45  28,89  8,45  18,07  15,63  8,47  24,49  

8,57  18,42  12,16  16,39  17,54  11,84  21,15  

10,77  29,03  9,86  13,41  20,90  7,81  14,29  

10,00  20,34  29,55  17,65  39,68  10,00  31,43  

8,96  14,06  28,57  18,00  40,35  11,11  23,53  

7,69  19,12  18,75  16,98  35,00  19,70  12,28  

12,70  12,12  26,92  27,91  30,77  14,81  45,45  

8,45  20,25  14,58  26,00  32,84  11,32  14,93  

8,96  33,90  14,29  13,64  21,67  10,45  13,51  

10,77  32,26  25,00  20,00  33,33  15,87  12,90  

7,35  17,11  13,16  25,42  25,81  10,61  14,75  

8,33  25,00  22,22  17,54  43,75  6,85  12,00  

10,94  21,54  23,53  21,57  30,65  18,84  11,11  

12,07  27,27  25,00  22,41  26,03  18,87  18,67  

9,43  20,75  31,25  14,71  41,38  19,15  10,94  

16,67  21,43  20,93  19,67  42,65  15,22  26,87  

8,77  12,24  10,77  25,00  28,13  9,52  16,00  

19,57  26,00  12,50  11,11  22,39  17,50  11,90  

16,67  31,11  13,33  16,00  36,00  12,20  15,25  

7,25  31,71  17,65  24,56  21,43  27,03  17,91  

4,76  22,64  24,39  18,33  20,83  16,67  11,11  

13,64  21,57  5,45  18,52  31,34  26,79  10,13  

10,64  22,81  10,71  16,95  26,23  14,93  15,38  
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8,57  22,41  23,68  15,63  23,61  10,53  10,45  

14,52  42,59  20,48  24,53  21,67  12,00  11,39  

11,11  25,49  11,90  22,81  39,06  14,81  8,45  

8,33  23,40  8,75  21,13  27,54  5,56  12,16  

6,45  25,45  15,00  14,47  23,88  7,58  13,70  

7,58  27,12  17,57  9,46  39,58  8,97  20,29  

5,00  11,76  11,69  16,25  29,58  11,76  19,72  

8,93  20,00  9,59  20,97  29,58  6,56  21,43  

5,19  18,75  8,54  21,62  22,73  14,52  22,64  

8,96  16,92  12,35  17,81  51,79  12,24  26,79  

6,76  19,12  11,67  25,49  26,87  8,33  31,67  

12,12  20,00  17,39  27,78  30,77  4,00  29,03  

10,42  41,82  14,00  23,81  24,19  11,67  22,95  

8,70  15,19  9,23  28,95  42,00  6,45  30,00  

20,34  23,44  16,92  12,90  51,92  7,02  23,33  

11,11  27,59  13,21  31,43  32,08  6,15  28,26  

7,02  27,78  12,00  15,38  25,00  4,11  24,56  

12,50  20,31  13,73  30,00  34,62  4,29  13,43  

14,75  21,54  16,95  14,49  21,54  9,41  11,76  

11,11  23,64  16,07  13,04  43,64  8,70  14,29  

 

  



234 
 

Доля структур, экспрессирующих Bcl-2, % 
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7,95  15,87  21,33  9,72  15,52  8,96  29,03  

11,29  13,73  17,14  16,07  7,04  10,45  20,69  

5,63  18,37  9,46  16,13  20,63  11,11  20,00  

5,97  14,04  15,49  8,06  9,59  3,95  15,09  

7,35  10,17  18,18  12,90  20,75  1,56  15,38  

5,19  11,63  12,99  10,45  13,04  5,71  21,88  

9,43  13,11  20,59  13,33  19,40  5,41  13,46  

10,45  13,33  11,27  9,64  15,63  6,78  8,16  

7,14  13,16  13,51  18,03  10,53  3,95  3,85  

9,23  17,74  7,04  6,10  16,42  7,81  14,29  

10,00  13,56  18,18  11,76  25,40  11,67  25,71  

10,45  10,94  22,86  18,00  22,81  14,81  20,59  

6,15  11,76  18,75  13,21  13,33  12,12  10,53  

6,35  10,61  36,54  11,63  24,62  18,52  18,18  

7,04  11,39  14,58  14,00  7,46  13,21  20,90  

5,97  10,17  25,71  10,61  20,00  7,46  6,76  

7,69  11,29  15,00  16,36  19,30  7,94  14,52  

10,29  9,21  15,79  11,86  20,97  12,12  11,48  

6,94  11,67  16,67  22,81  39,58  8,22  12,00  

9,38  13,85  23,53  13,73  22,58  8,70  12,70  

8,62  21,21  53,13  13,79  12,33  18,87  9,33  

13,21  7,55  25,00  7,35  32,76  21,28  7,81  

9,26  14,29  37,21  9,84  17,65  30,43  8,96  

14,04  16,33  23,08  14,29  25,00  21,43  5,33  

10,87  10,00  20,83  15,28  23,88  22,50  8,33  

7,41  15,56  35,56  18,00  22,00  14,63  5,08  

8,70  19,51  29,41  12,28  18,57  24,32  10,45  

7,94  15,09  21,95  20,00  16,67  25,00  6,35  

12,12  13,73  10,91  20,37  23,88  14,29  7,59  

10,64  17,54  19,64  11,86  14,75  13,43  7,69  

10,00  13,79  14,47  10,94  15,28  11,84  8,96  

9,68  11,11  12,05  11,32  28,33  10,67  7,59  

7,41  33,33  10,71  22,81  14,06  18,52  5,63  
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10,00  17,02  6,25  14,08  18,84  12,96  8,11  

11,29  20,00  12,50  11,84  16,42  10,61  5,48  

12,12  15,25  13,51  10,81  18,75  11,54  7,25  

15,00  13,24  9,09  11,25  14,08  13,24  7,04  

10,71  12,31  10,96  17,74  19,72  11,48  5,71  

7,79  10,94  8,54  6,76  21,21  16,13  9,43  

11,94  12,31  8,64  9,59  16,07  10,20  10,71  

12,16  11,76  16,67  13,73  19,40  15,00  8,33  

16,67  13,33  13,04  7,41  16,67  8,00  8,06  

14,58  18,18  16,00  11,90  17,74  6,67  3,28  

21,74  12,66  12,31  10,53  26,00  12,90  5,00  

15,25  10,94  13,85  4,84  23,08  12,28  13,33  

9,52  13,79  5,66  8,57  20,75  12,31  6,52  

8,77  18,52  14,00  18,46  9,52  9,59  7,02  

8,93  21,88  9,80  12,00  11,54  10,00  5,97  

13,11  16,92  22,03  8,70  7,69  5,88  7,35  

22,22  14,55  10,71  11,59  14,55  8,70  7,14  
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Доля структур, экспрессирующих MUC1, % 
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4,00  14,81  25,00  25,00  27,66  16,22  61,67  

0,00  9,09  9,84  21,05  15,22  22,81  55,56  

1,49  22,64  12,70  9,52  17,02  15,38  41,27  

1,30  11,11  19,70  21,28  15,38  23,73  27,27  

2,63  12,20  36,17  24,49  16,22  14,52  43,10  

0,00  20,51  21,43  17,24  15,79  15,38  31,58  

2,70  16,67  32,69  25,00  22,81  15,56  42,03  

0,00  11,11  34,09  11,48  29,55  24,00  30,36  

0,00  18,42  28,57  16,67  15,25  14,00  18,18  

1,37  19,35  32,35  29,31  15,25  16,33  32,20  

2,28  18,98  31,09  23,89  16,15  15,44  60,78  

2,12  15,23  30,98  23,90  17,02  14,97  45,97  

0,00  16,78  19,41  26,67  15,85  20,00  43,98  

1,50  15,67  24,45  23,89  16,03  17,25  59,02  

1,20  15,98  30,02  19,67  22,36  16,81  40,98  

3,12  16,97  31,99  19,09  20,21  16,38  29,67  

2,00  13,99  32,23  17,90  18,18  19,81  60,23  

1,75  17,34  32,43  23,78  14,17  21,66  29,98  

0,00  13,89  29,88  21,90  19,02  17,17  31,98  

1,00  18,45  22,67  23,78  15,76  16,29  43,98  

0,00  12,98  25,00  22,78  17,16  15,89  35,92  

1,30  11,02  19,99  21,89  15,81  15,28  39,54  

0,00  12,35  31,00  18,45  19,12  17,38  59,71  

1,25  19,00  19,41  23,89  17,06  15,81  36,38  

0,00  15,76  23,67  21,39  18,18  16,39  45,92  

1,24  13,99  32,55  21,90  16,01  15,92  49,45  

0,00  17,00  26,78  22,67  22,00  15,81  41,89  

1,35  16,36  35,00  23,09  16,16  21,89  56,87  

0,00  15,43  28,87  24,78  20,22  21,39  49,39  

0,00  17,16  35,99  25,09  17,17  20,00  45,67  

1,00  11,99  30,00  28,98  16,92  15,97  38,61  

0,00  9,99  25,67  28,98  17,18  17,38  51,93  
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2,50  13,23  35,65  28,76  18,18  16,30  51,68  

0,00  15,67  24,67  23,76  20,23  17,40  40,61  

1,45  18,16  27,89  25,89  18,59  14,55  48,41  

0,00  20,01  31,76  24,56  20,21  17,40  46,51  

0,00  16,76  29,04  28,78  19,11  16,48  39,56  

0,00  18,41  26,98  21,67  15,79  15,29  29,10  

0,00  18,34  28,97  24,56  17,18  20,40  38,02  

0,00  15,74  23,45  21,78  18,33  16,43  38,70  

1,23  17,01  26,87  23,89  18,33  21,67  58,30  

0,00  13,89  32,67  27,34  17,23  17,40  60,01  

0,00  18,65  32,76  23,34  23,11  18,39  52,19  

0,00  17,76  19,99  21,78  22,22  15,67  39,88  

0,00  13,87  24,56  20,09  17,03  16,38  35,88  

1,34  15,34  26,89  26,45  19,02  15,37  50,97  

1,60  14,98  23,56  25,81  13,12  17,39  42,92  

0,00  17,54  30,56  23,56  14,07  16,87  34,99  

0,00  18,43  24,67  12,89  16,99  12,99  41,76  

4,00  14,81  25,00  25,00  27,66  16,22  61,67  
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Доля структур, экспрессирующих VEGF-A, % 
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3,28  7,02  18,52  14,81  15,91  15,09  39,22  

3,08  11,11  14,00  18,92  24,39  15,56  25,00  

4,69  15,00  14,29  7,55  15,91  14,29  26,32  

1,61  30,00  23,81  13,33  16,22  18,75  23,33  

0,00  20,59  27,91  9,23  25,45  14,29  42,86  

0,00  19,35  18,52  8,20  23,08  8,33  33,33  

2,70  20,00  30,23  20,75  24,14  12,96  33,33  

0,00  10,87  19,57  14,29  21,88  14,29  37,93  

3,17  18,71  22,64  22,45  21,82  18,00  28,13  

0,00  17,31  45,16  19,30  25,25  16,95  36,36  

1,00  13,45  34,78  12,78  23,16  12,98  35,98  

1,50  13,45  21,89  12,56  24,42  13,87  30,91  

0,00  17,98  19,08  16,45  25,12  15,19  34,92  

0,50  19,78  25,56  15,89  26,12  15,97  40,00  

2,50  20,09  19,99  15,78  21,16  14,87  36,39  

0,00  12,34  14,29  14,98  21,15  15,23  33,33  

1,20  14,09  24,78  10,99  20,21  12,86  29,97  

0,00  19,87  27,90  11,89  22,22  16,28  29,76  

1,25  12,56  22,22  14,99  23,01  14,96  42,78  

1,00  18,96  20,90  12,56  25,02  17,00  40,01  

0,00  12,78  24,56  17,45  23,23  16,03  25,09  

0,00  13,46  22,67  12,89  26,09  15,83  42,00  

0,00  19,56  23,56  17,45  20,22  16,29  29,87  

0,00  16,98  20,56  16,76  23,03  9,28  26,99  

1,25  20,03  23,67  10,67  21,16  10,84  38,09  

0,00  17,54  21,86  13,98  20,07  10,31  40,99  

0,00  16,45  19,89  14,41  25,15  17,00  34,99  

0,00  17,43  23,78  13,56  26,06  15,28  36,51  

0,00  15,98  21,89  11,78  25,06  10,45  37,87  

0,00  19,76  18,90  16,89  21,15  13,04  28,35  

0,00  20,06  23,34  13,67  22,22  13,93  29,56  

0,00  15,98  22,22  12,78  26,06  14,63  31,89  
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0,00  15,98  29,34  14,89  20,00  12,91  27,98  

3,50  14,56  23,67  18,65  21,43  13,87  34,98  

0,00  18,87  23,23  12,78  22,11  14,20  41,11  

0,00  13,56  18,99  13,71  19,16  19,00  35,99  

0,00  18,43  29,06  9,71  22,04  14,28  32,87  

0,00  18,54  23,67  8,29  21,99  14,98  41,99  

0,00  17,65  30,01  12,61  19,99  17,01  28,64  

2,00  18,54  26,98  10,45  25,03  14,91  41,00  

0,00  16,98  19,89  15,45  24,04  15,46  28,56  

0,00  19,55  27,90  13,71  20,99  13,98  30,15  

0,00  18,43  25,00  12,98  22,01  15,39  28,87  

2,30  15,41  19,87  9,87  23,05  16,95  29,91  

0,00  18,43  23,67  10,51  25,09  17,45  30,25  

0,00  20,23  25,89  9,90  26,99  10,39  27,98  

0,00  15,99  30,02  11,93  23,89  10,39  32,63  

0,00  17,23  23,78  10,67  25,00  16,20  36,65  

0,00  16,34  24,76  12,65  24,98  13,62  35,98  

3,28  7,02  18,52  14,81  15,91  15,09  39,22  
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2,22  25,71  20,00  20,59  33,33  27,27  14,29  

0,00  26,47  28,26  10,00  17,78  19,15  31,43  

3,85  23,26  13,33  15,87  21,74  22,86  24,44  

0,00  34,21  23,61  22,81  18,87  16,33  22,00  

0,00  22,58  28,57  19,15  30,00  18,64  15,91  

0,00  15,00  24,32  18,97  32,65  16,95  28,89  

0,00  12,77  14,06  27,08  18,75  24,32  30,43  

0,00  13,51  22,92  20,00  15,91  12,50  18,75  

5,17  12,50  18,64  20,00  23,53  17,91  11,11  

1,72  17,95  19,05  28,26  21,67  19,72  26,47  

1,12  23,02  16,89  19,00  23,46  18,23  17,65  

1,12  24,00  19,03  21,90  15,87  17,47  21,00  

0,00  23,01  19,09  20,45  21,13  18,31  21,67  

0,00  23,67  17,98  16,89  16,28  18,65  15,98  

1,00  16,78  19,25  18,97  17,16  17,30  16,82  

0,00  22,76  19,25  12,98  18,12  20,31  21,90  

1,50  15,01  18,51  13,45  19,11  21,44  30,12  

0,00  21,01  21,76  20,12  18,17  18,45  17,89  

1,25  26,02  23,56  11,99  18,45  22,76  18,60  

0,00  24,78  18,10  16,67  20,03  23,34  23,00  

0,00  18,01  19,26  17,90  19,00  19,51  19,99  

4,03  19,56  21,45  18,98  17,17  18,63  18,91  

0,00  17,87  19,44  19,87  19,35  19,40  24,00  

3,15  18,34  18,45  23,91  18,18  17,49  17,29  

0,00  22,76  19,41  21,89  20,04  21,67  18,56  

0,00  25,67  20,76  26,92  16,18  16,61  19,56  

0,00  19,54  23,89  20,91  17,20  12,61  20,61  

0,00  26,00  21,78  18,12  15,99  27,00  26,49  

0,00  23,87  19,56  24,98  16,17  23,71  19,41  

0,00  24,09  17,48  23,34  17,17  19,23  18,39  

1,25  19,99  19,56  25,78  16,01  17,45  21,78  
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0,00  26,01  16,09  20,01  17,12  16,39  21,67  

1,00  22,98  15,90  25,89  16,18  18,23  19,23  

0,00  18,54  24,09  23,09  19,01  19,39  20,41  

0,00  22,87  19,99  19,93  18,99  21,85  21,67  

1,50  19,00  21,45  21,98  17,00  18,22  15,39  

0,00  18,56  22,22  19,87  20,01  17,31  19,23  

0,00  20,56  21,89  22,98  16,17  16,61  17,29  

0,00  21,87  20,56  19,45  15,99  16,39  15,98  

0,00  21,65  21,87  23,78  19,01  19,34  18,31  

0,00  24,00  23,08  23,87  16,77  17,30  24,01  

3,15  20,89  22,09  19,91  13,34  16,20  17,02  

0,00  23,65  21,39  26,00  15,07  15,81  14,56  

0,00  19,03  21,98  24,99  18,19  18,91  21,55  

0,00  21,76  17,45  19,00  20,15  12,30  18,34  

0,00  22,56  19,09  24,93  16,38  17,06  17,34  

1,25  21,45  18,45  25,98  16,55  18,40  16,31  

0,00  14,87  20,00  19,08  17,08  14,99  17,21  

0,00  29,01  21,21  26,97  16,88  21,00  16,39  

2,22  25,71  20,00  20,59  33,33  27,27  14,29  

 


