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1Процесс становления и развития Саратовско-
го медицинского университета неразрывно связан 
с формированием научных школ, богатых своими 
традициями и вкладом в науку. Начало ХХ столетия 
можно назвать годами формирования саратовской, 
первой советской патофизиологической школы  — 
школы А. А.  Богомольца. Представителями этой 
школы, работавшими в Саратове, являются такие 
известные ученые, как ставшие впоследствии акаде-
миком АМН СССР Н. Н. Сиротинин, чл.‑кор. АН Укра-
ины Н. В. Медведева, профессорами Е. А. Татаринов, 
Л. Р. Перельман, Е. Н. Коган и др. [1–3].

В истории кафедры патологической физиологии 
Саратовского медицинского университета разработ-
ка проблем инфекционной патологии занимает важ-
ное место. В разные годы сотрудниками кафедры 
успешно разрабатывались вопросы патогенеза боту-
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лизма, столбняка, дифтерийной, стафилококковой, 
синегнойной интоксикаций [2, 4, 5].

В период руководства кафедрой А. А.  Богомоль-
ца решение задач инфекционной патологии было 
одним из приоритетных. Это связано с тем, что впер-
вые послереволюционные годы в Поволжье ежегодно 
регистрировались эпидемии холеры, сыпного тифа, 
кишечных инфекций. В Саратове была создана чрез-
вычайная комиссия по борьбе с сыпным тифом, одним 
из членов которой был проф. А. А. Богомолец [1, 3, 6].

В начале 1918  г. санитарный отдел Саратовско-
го военного комиссариата при активном участии 
А. А.  Богомольца развернул клинико-диагностиче-
скую лабораторию, а также бактериологическое от-
деление для больных холерой. Для улучшения диа-
гностики инфекционных заболеваний в лечебных 
учреждениях Саратова А. А. Богомолец создает при 
кафедре общей патологии бактериологическую ла-
бораторию. В 1922  г. в Саратове под руководством 
проф. Н. Е.  Кушева и непосредственном участии 
проф. А. А.  Богомольца была организована первая 
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в нашей стране противомалярийная станция. Кроме 
того, проф. А. А. Богомолец в 1918 г. являлся одним 
из инициаторов организации в Саратове Краевого 
института микробиологии и эпидемиологии Юго-Вос-
тока РСФСР. В 1919  г. к официальному названию 
института в качестве почтового кода присоединено 
название «Микроб» [7–9].

Ещё в 1909 г. А. А. Богомолец, в то время сотруд-
ник Новороссийского университета, публикует ста-
тью «О гиперсекреции липоидного соединения корой 
надпочечников при экспериментальном ботулизме». 
В ней впервые показано, что у отравленных токси-
ном ботулизма кошек наблюдается усиление секре-
торной деятельности паренхиматозных элементов 
мозгового вещества надпочечников. А. А. Богомолец 
предположил, что это явление, по‑видимому, связа-
но с усиленной секрецией адреналина, «…что пред-
ставляется выражением самозащиты организма 
против прогрессирующей слабости сердечной дея-
тельности». В статье также отмечено, что при отрав-
лении токсином ботулизма «…усиленное выделение 
одного из образуемых кортикальным веществом 
надпочечников липоидных секретов достигает интен-
сивности чрезвычайной». А. А.  Богомолец высказал 
предположение, что сроки выживания животных по-
сле отравления токсином ботулизма в определенной 
мере зависят от интенсивности секреторной реакции 
надпочечников [10, 11].

Широкое развитие изучение проблем инфекцион-
ной патологии получило в период заведования кафе-
дрой известного советского патофизиолога Владими-
ра Валентиновича Михайлова (1962-1975). Научные 
исследования по данной теме были продолжены и 
в последующие годы. Под руководством В. В.  Ми-
хайлова был выполнен целый ряд диссертационных 
исследований, посвященных патогенезу различных 
бактериальных интоксикаций. Решение многих науч-
ных проблем осуществлялось с применением совре-
менных электрофизиологических и биохимических 
методов исследования.

С полным основанием можно констатировать, что 
центральное место в разработке проблем инфек-
ционной патологии представителями саратовской 
школы патофизиологов в 60–80‑х годах ХХ столетия 
занимают вопросы изучения патогенеза и экспери-
ментальной патогенетической терапии ботулиниче-
ской интоксикации [12, 13].

В. В. Михайлов был сторонником исключительно 
центрального действия ботулотоксина на фазиче-
ские моторные нейроны спинного мозга. В докторской 
диссертации «О патофизиологических механизмах 
экспериментального ботулизма» (1959) В. В. Михай-
лов на основании электрофизиологического анализа 
рефлекторной деятельности спинного мозга у экспе-
риментальных животных выявил значительные нару-
шения возбудимости спинальных моторных центров, 
что, по мнению автора, служит указанием на способ-
ность ботулинического токсина нарушать функцию 
мотонейронов спинного мозга. Основываясь на ре-
зультатах своих исследований, В. В.  Михайлов сде-
лал заключение, что токсин ботулизма избирательно 
выключает «тетанические» нервные влияния на ске-
летную мускулатуру, а нарушения функции эффе-
рентных отделов соматической иннервации следует 
рассматривать как результат ослабления трофиче-
ских влияний пораженных моторных центров.

Идеи В. В. Михайлова о первичном селективном 
поражении спинальных моторных нейронов ток-
сином ботулизма в дальнейшем были развиты со-

трудниками кафедры патофизиологии Саратовского 
медицинского института. В серии диссертаций с ис-
пользованием различных электрофизиологических 
методик, в том числе новейшего для того времени 
микроэлектрофизиологического метода, получены 
принципиально новые данные о механизме действия 
ботулинического токсина [12].

Одной из первых диссертационных работ, выпол-
ненных на кафедре патологической физиологии под 
руководством В. В.  Михайлова, была кандидатская 
диссертация Д. Л.  Теплого (1965). Автором показа-
но, что при развитии местного ботулизма у лягушек 
непрямое раздражение пораженной мышцы одиноч-
ными импульсами не вызывало её сокращения, в то 
время как характер сократительной деятельности 
той же мышцы при прямом раздражении оставался 
фазическим. В пораженной мышце в условиях тони-
ческих сокращений при непрямой стимуляции резко 
возрастала способность сорбировать витальный кра-
ситель, в отличие от непораженной мышцы. Автор 
пришёл к заключению, что высокий уровень сорбци-
онной активности в зоне местного ботулинического 
паралича определяется не  поражением мышечной 
ткани, а «тоническим» типом нервного влияния на 
скелетную мышцу. По мере развития интоксикации 
наблюдается повышение сорбционной активности 
и нейронов передних рогов спинного мозга, где на 
поздних стадиях интоксикации наблюдается раз-
витие структурных дистрофических нарушений. В 
мотонейронах передних рогов спинного мозга про-
исходят существенные нарушения нуклеопротеид-
ного обмена (изменения связи РНК с протеинами, 
устойчивости РНК к рибонуклеазе). Д. Л. Теплый на 
основании своих экспериментов сделал вывод, что 
характер сокращений и уровень сорбционной актив-
ности скелетных мышц при экспериментальном боту-
лизме определяются не прямым действием токсина 
на мышцу, а развитием дистрофических процессов в 
моторных нейронах спинного мозга.

В кандидатской диссертации В. В. Королева (1966) 
показано, что развитие ботулинических параличей у 
кошек сопровождается резким снижением возбуди-
мости больших спинальных мотонейронов. Это была 
первая работа, выполненная в Саратове, в которой 
использована новейшая для того времени методика 
микроэлектрофизиологического исследования элек-
трической активности нейронов с помощью стеклян-
ных микроэлектродов. В. В. Королевым установлено, 
что в поздние сроки интоксикации пораженные ней-
роны утрачивают способность к генерации потенци-
алов действия. Наряду с этим, констатировано, что 
фоновая и вызванная активность вставочных нейро-
нов в пораженных сегментах спинного мозга не пре-
терпевала видимых изменений. Сопоставление 
сроков возникновения паралитического синдрома и 
изменений функционального состояния двигатель-
ных и промежуточных нейронов спинного мозга в 
динамике ботулинической интоксикации, по мнению 
В. В. Королева, свидетельствует о центральном гене-
зе ботулинического паралитического синдрома.

Эту точку зрения в дальнейшем подтвердили дан-
ные, полученные В. Вас. Михайловым при выполне-
нии кандидатской диссертации на тему «К механизму 
нарушения электрогенеза в соматической мембране 
разных типов спинальных нейронов при эксперимен-
тальном ботулизме» (1975). В. Вас.  Михайлов уста-
новил, что угнетение вызванной активности фази-
ческих спинальных моторных нейронов сочетается 
с падением входного сопротивления, мембранного 
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потенциала, возрастанием пороговых токов прямой 
стимуляции и уровня критической деполяризации 
нейрональной мембраны. α-Мотонейроны с изме-
ненным функциональным состоянием цитоплазма-
тической мембраны характеризуются заметным 
увеличением периода восстановления параметров 
потенциала действия после ионофоретического 
введения натрия внутрь клетки. Последнее свиде-
тельствует об угнетении механизмов, участвующих 
в регенерации ионного состава пораженных ботуло-
токсином спинальных мотонейронов.

На основании своих экспериментальных иссле-
дований В. Вас.  Михайлов пришёл к заключению, 
что выраженный тропизм ботулинического яда к 
определенному классу α-мотонейронов и нарушение 
электрогенеза мембран фазических спинальных мо-
торных нейронов предшествуют развитию дистрофи-
ческих изменений в периферических отделах иннер-
вации скелетной мускулатуры.

Идеи о поражении спинальных моторных нейро-
нов при ботулинической интоксикации получили раз-
витие и в кандидатской диссертации Г. Н. Барашкова 
(1979). Автором установлено, что при отравлении 
токсином ботулизма в моторных нейронах спинного 
мозга имеют место нарушения не  только возбуди-
тельного, но и тормозного электрогенеза, которые 
развиваются параллельно по времени и взаимос-
вязаны. Было высказано предположение, что ука-
занные нарушения являются результатом блокады 
деятельности важных метаболических систем, уча-
ствующих в электрогенезе.

Эффекты ботулинического токсина на нервный 
аппарат дыхания изучены в кандидатской (1963) и 
докторской (1973) диссертациях С.  Д.  Михайловой. 
Установлено, что токсин ботулизма избирательно 
повреждает большие мотонейроны, представляю-
щие тетанический отдел моторной иннервации ды-
хательной мускулатуры. В то же время в области 
бульбарного центра сохраняется активность всех 
типов респираторных нейронов при развитии тоталь-
ного паралича скелетной мускулатуры, когда жизнь 
животных поддерживается благодаря искусственной 
вентиляции легких. Даже в этот период клетки дыха-
тельного центра способны реагировать на измене-
ние газового состава крови.

В. В. Михайловым ещё в 1959 г. высказано пред-
положение, что в основе поражения ядом ботулизма 
скелетной мускулатуры лежит резкое торможение 
синтеза цитоплазмы в нейроне и её транспорта по 
аксону. Для решения данного вопроса разработана 
методика прижизненного прямого определения ско-
рости перемещения оптически плотных гранул ак-
соплазмы по нервным волокнам седалищного нерва 
лягушки.

Д. А.  Денисова в кандидатской диссертации «О 
роли нарушения транспорта аксоплазмы в механиз-
ме повреждения моторной иннервации скелетных 
мышц при ботулизме» (1966) показала, что скорость 
движения аксоплазмы изменяется в зависимости 
от стадии поражения. В ранние сроки, до развития 
параличей скелетной мускулатуры, она резко увели-
чивается, однако по мере развития паралитического 
синдрома наблюдается прогрессирующее уменьше-
ние скорости тока аксоплазмы, вплоть до полного 
прекращения движения.

Эти результаты позже подтверждены в работе 
Л. А.  Тихомировой (1971), которая показала, что на 
фоне дефицита в организме ацетилхолина (после 
депанкреатизации) или адреналина (после меду-

лэктомии) токсин ботулизма более резко замедля-
ет перемещение аксоплазмы по толстым мякотным 
нервным волокнам по сравнению с аналогичными 
показателями у неоперированных животных.

Развитие этих работ представлено в докторской 
диссертации С.  Д.  Михайловой (1973), изучавшей 
транспорт аксоплазмы при ботулинической инток-
сикации во время стимуляции белоксинтезирующей 
функции нервных клеток, вызванной развитием ре-
генераторного процесса в нейроне. Установлено, 
что отравленный токсином нейрон не способен вос-
станавливать транспорт аксоплазмы при его стиму-
ляции. Сделано предположение, что именно этим 
объясняется исключительно длительный период 
восстановления функции	 различных отделов 
нервной системы при ботулинической интоксикации.

Приоритетные данные саратовских патофизио-
логов о нарушениях аксоплазматического тока были 
позже в основном подтверждены J. J. Bray, A. J. Harris 
(1975), применившими более совершенную методику 
исследования тока аксоплазмы с помощью радиоак-
тивных меток.

Ещё одна серия работ, выполненная на кафедре 
патологической физиологии, посвящена механизмам 
развития функциональных и метаболических рас-
стройств в различных типах скелетных мышц при 
экспериментальной ботулинической интоксикации.

В кандидатской диссертации В. В.  Моррисон 
(1971) показал, что как при развитии генерализован-
ного паралитического синдрома с явлениями недо-
статочности внешнего дыхания, так и при местном 
параличе, вызванном сублетальными дозами яда, 
наблюдаются значительное снижение уровня мем-
бранного потенциала и глубокие нарушения ионного 
и катехоламинового обмена в мышечной ткани.

В докторской диссертации В. В. Моррисон (1989) 
продолжил изучение механизмов развития функцио-
нальных и метаболических расстройств в различных 
типах скелетных мышц белых крыс и кошек при экс-
периментальном ботулизме, а также предпринял по-
пытки их фармакологической коррекции.

С целью изучения вклада повреждения централь-
ных мишеней ботулинического токсина в развитие 
скелетной мускулатуры проведено исследование 
нарушений нервно-мышечной передачи и сократи-
тельной способности быстрых и медленных мышц 
белых крыс после прецизионного введения токсина 
в область передних рогов спинного мозга с помощью 
стеклянных микроэлектродов. Установлено, что кли-
ническая картина ботулинической интоксикации воз-
никала только при введении чрезвычайно больших 
доз токсина, превышающих в 8–10 раз количество 
яда, вызывающего такую же картину при внутримы-
шечном его введении. Сделан вывод, что структуры 
спинного мозга хотя и являются объектом патогенно-
го действия ботулотоксина, однако вклад поражения 
спинальных мотонейронов в возникновение парали-
тического синдрома меньший, чем непосредственно-
го повреждения нервно-мышечных синапсов.

В. В.  Моррисоном также были изучены силовые 
и скоростные параметры, активный и пассивный 
электрогенез, содержание креатинфосфата, пула 
адениловых нуклеотидов, активность миозиновой 
АТФазы в различных типах скелетных мышц белых 
крыс. Установлено, что функциональные и метаболи-
ческие расстройства значительно более выражены в 
быстросокращающихся скелетных мышцах.

Разработаны принципиально новые принципы 
комплексной патогенетической терапии, позволяю-
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щей повысить выживаемость и продолжительность 
животных, отравленных летальной дозой ботулини-
ческого токсина.

Кандидатская диссертация Н. А. Соколовой (1980) 
посвящена изучению состояния метаболизма углево-
дов и креатинсодержащих соединений в различных 
типах скелетных мышц и выяснению механизмов их 
нарушения при экспериментальной ботулинической 
интоксикации. Установлено, что в динамике инток-
сикации возникают стадийные нарушения углевод-
но-энергетического обмена, находящиеся в тесной 
связи с функциональными и биохимическими осо-
бенностями мышц: в быстрых мышцах метаболиче-
ские сдвиги развиваются раньше и более выражены, 
чем в медленных.

Дальнейшее развитие исследований по изучению 
патогенеза ботулизма получило в период заведова-
ния кафедрой проф. Н. П. Чесноковой. В докторской 
диссертации ею было установлено, что влияние бо-
тулинического токсина не ограничивается блокадой 
выброса медиатора в холинергических синапсах, а 
закономерно распространяется на метаболизм био-
генных аминов, независимо от видовой принадлеж-
ности животных. Важным является положение о том, 
что изменения метаболизма биогенных аминов раз-
виваются уже в момент гематогенного распростра-
нения токсина, т.е. до развития блока синаптической 
передачи, носят фазный характер, соответствующий 
тяжести клинических проявлений ботулинической ин-
токсикации. На основании результатов эксперимен-
тов Н. П. Чеснокова сделала вывод, что патогенный 
эффект токсина в значительной мере опосредован 
за счет изменения обмена биологически активных со-
единений, которые включаются в сложный механизм 
действия яда, обеспечивая повышение проницаемо-
сти гистогематических барьеров, изменения ионного 
баланса различных структур и их возбудимости, по-
давление энергетического обеспечения клеток.

Перечень диссертационных исследований, вы-
полненных начиная с 1980‑х годов на кафедре пато-
логической физиологии, свидетельствует о том, что 
электрофизиологические методы исследования в из-
учении проблем патогенеза бактериальных интокси-
каций все более уступают биохимическим методам 
исследования.

В эти годы сформулирована новая точка зрения 
о механизмах цитопатогенного действия бактериаль-
ных токсинов: вслед за селективной рецепцией ток-
сина определенными группами тех или иных органов 
и тканей, «избирательного» повреждения клеток раз-
виваются, как правило, типовые патологические про-
цессы и состояния, реакции адаптации и дезадап-
тации. Последнее определило целое направление 
научных исследований кафедры на протяжении по-
следующих десятилетий по изучению возможностей 
медикаментозной коррекции вторичных функцио-
нальных и метаболических расстройств, свойствен-
ных бактериальным интоксикациям.

Под руководством профессора Н. П.  Чесноковой 
на кафедре патологической физиологии проведена 
серия фундаментальных работ, в которых иссле-
дована активность транспортных АТФаз различных 
мембран при экспериментальной ботулинической 
интоксикации.

В кандидатской диссертации, выполненной 
Г. Ю. Куляшом (1985), установлено, что в период раз-
вития ботулинического паралитического синдрома 
наблюдается подавление активности Na+, К+-АТФазы 
эритроцитов и синаптосомальных фракций мембран 

спинного мозга. Констатировано, что в период разви-
тия параличей подавление активности Na+, К+- АТФаз 
приобретает признаки бесконкурентного ингибирова-
ния, оно не зависит от функциональных особенностей 
клеток и обратимо на ранних стадиях интоксикации.

В кандидатской диссертации Т. А.  Невважай 
(1986) установлено, что ингибирование Na+, К+-
АТФазы имеет место в синаптосомальных и микро-
сомальных фракциях не только в различных отделах 
спинного, но и головного мозга уже в доклиническом 
периоде нейроинтоксикации и остается стабильным 
по мере прогрессирования локальной и генерализо-
ванной форм интоксикации.

Развитие приведенных исследований нашло от-
ражение в диссертационной работе И. В. Головченко 
(1993). Выявлены конкурентный, бесконкурентный 
и неконкурентный типы ингибирования активности 
Сa++, Mg++, Na+, K+-АТФаз биологических мембран. 
Установлен параллелизм подавления активности 
энергозависимых транспортных систем мозга и из-
быточного накопления конечных и промежуточных 
продуктов перекисного окисления липидов.

Одна из диссертаций, выполненных на кафедре 
патологической физиологии по проблеме ботулиз-
ма, посвящена изучению механизмов нарушения 
регуляции сосудистого тонуса (Г. Е. Брилль, 1973). В 
экспериментах на различных видах животных пока-
зано, что при ботулинической интоксикации имеют-
ся глубокие нарушения центральной гемодинамики, 
выражающиеся в снижении систолического выбро-
са крови, резком учащении сердечных сокращений, 
повышении общего периферического сосудистого 
сопротивления и возрастании работы левого желу-
дочка сердца. Отмечено облегчение реализации 
сопряженных прессорных рефлексов на фоне уча-
щения разрядов нейронов в области бульбарного 
сердечно-сосудистого центра.

В нашей стране издано небольшое количество 
монографий по проблеме ботулизма. Две из них ос-
нованы на результатах исследований, выполненных 
в Саратове. Это монография «Ботулизм» (1980), 
подготовленная проф. В. В. Михайловым уже после 
его отъезда в Москву, и коллективная монография 
сотрудников кафедры патологической физиологии 
«Ботулизм (патогенез, клиника, лечение)», изданная 
в 1991 г.

Проблеме ботулизма были посвящены 3 доктор-
ские и 15 кандидатских диссертаций, выполненных 
сотрудниками кафедры патологической физиологии 
Саратовского медицинского университета [2].

Докторские диссертации:
1.  Михайлова  С.  Д.  Патофизиологические меха-

низмы расстройств дыхания при экспериментальном 
ботулизме. 1973.

2. Чеснокова Н. П. О роли нарушений метаболиз-
ма биогенных аминов в патогенезе ботулинической 
интоксикации и возможностях их фармакологической 
коррекции. 1979.

3. Моррисон В. В. Механизмы развития функцио-
нальных и метаболических расстройств в различных 
типах скелетных мышц при ботулинической интокси-
кации и их фармакологическая коррекция. 1989.

Кандидатские диссертации:
1. Михайлова С. Д. К механизму паралича дыха-

ния при ботулизме, столбняке и дифтерии. 1963.
2. Теплый Д. Л. К механизму функциональных на-

рушений «тетанических» и «тонических» нервно-мы-
шечных приборов при экспериментальном ботулиз-
ме и столбняке. 1965.

478



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2014. Vol. 10, № 3. 

SCIENTIFIC SCHOOLS, ANNIVERSARY DATES

3. Денисова Д. А. О роли нарушения транспорта 
аксоплазмы в механизме повреждения моторной ин-
нервации скелетных мышц при ботулизме. 1965.

4.  Королев  В. В.  Микрофизиологический анализ 
нарушений электрической активности нейронов 
спинного мозга при экспериментальном ботулизме. 
1966.

5. Спирина Д. А. Анализ функционального состо-
яния двигательной зоны коры головного мозга при 
ботулинической и столбнячной интоксикациях. 1970.

6. Тихомирова (Чеховская) Л. А. Об участии аце-
тилхолина и адреналина в механизме нарушений 
транспорта аксоплазмы и функциональных свойств 
толстых мякотных нервных волокон при эксперимен-
тальном ботулизме и столбняке. 1971.

7. Моррисон В. В. К механизму изменений функ-
ционального состояния волокон поперечнополоса-
тых мышц при ботулинической и столбнячной инток-
сикациях. 1971.

8. Брилль Г. Е. К механизму нарушения регуляции 
сосудистого тонуса при экспериментальном ботулиз-
ме. 1973.

9. Михайлов В. Вас. К механизму нарушения элек-
трогенеза в соматической мембране разных типов 
спинальных нейронов при экспериментальном боту-
лизме. 1975.

10. Гречкина  Р. В.  Изменение некоторых обмен-
ных процессов в организме при экспериментальных 
ботулинической и столбнячной интоксикациях. 1977.

11. Барашков  Г. Н.  Механизмы нарушения про-
цессов постсинаптического торможения в альфа-мо-
тонейронах спинного мозга при экспериментальном 
ботулизме. 1979.

12. Соколова Н. А. О роли повреждения иннерва-
ционного аппарата в развитии нарушений углевод-
ного метаболизма скелетных мышц при эксперимен-
тальной ботулинической интоксикации. 1980.

13. Куляш Г. Ю. К механизму нарушения проница-
емости биологических мембран при ботулинической 
интоксикации. 1985.

14. Невважай Т. А. К механизму нарушения энер-
гозависимых процессов ионного транспорта в раз-
личных структурах мозга при экспериментальной 
ботулинической интоксикации. 1986.

15. Головченко И. В. Механизмы нарушений энер-
гозависимого транспорта в биологических мембра-
нах при ботулинической типа А интоксикации. 1993.

Таким образом, разные поколения ученых са-
ратовской школы патофизиологов внесли весомый 
вклад в изучение проблем инфекционной патологии, 
что позволило получить новые данные о механизме 
действия бутулинического токсина на органы и си-
стемы, а также разработать принципиально новые 
принципы патогенетической терапии, которые нашли 
отражение в изданных монографиях. Опубликован-
ные многочисленные научные работы сотрудников 
кафедры по инфекционной патологии имеют важ-
ное значение в практической деятельности врачей, 
не потеряв своей актуальности и в настоящее время.
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