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Прошло 100 лет с тех пор как Cl. Bernard* в известных 
«Лекциях по экспериментальной патqлогии» определил ее как 
медицину будущего. Ее успехи он видел в развитии физиоло­
гии и в примffilении ее методов для изучения механизмов 

патологических процессов и болеЗ1ней. Клиническую медицину 
того времени он считал медициной «наблюдательной» и весь­
ма далекой от понимания подлинных причин и механизмов 
наблюдаемых заболеваний. 

История экспериментальной патологии, как и пр актичес­
кой медицины, теряется в глубине :веков. Обращение к опытам 
для целей познания сущности болезней мы встречаем в тру­
дах Гиппократа, Галена, Авиценны .. . 

В гениальном тр.актате «О движении сердца и крови у жи­
во11ных» W. Harvey** многократно обращался к опытам , рас­
крывающим механизмы различных нарушений кровообраще­
ния. В опытах на змеях, например, он выяснил сущность со ­
судистого типа недостаточности кровообращения, опр еделив 
ее как «недонаполнен.ие сердца » . Труд Гарв·ея-классический 
образец единства экспериментальной патологии и современ­
ной ему клиники ;сердца и сосудов. Особенностью эксперимен ­
тальной патологии как науки на всех дальнейших этапах ее 
развития также является теснейшая связь изучаемых вопро­
сов с практикой , с кли;ничес1юй ;медициной. Многие наблюде­
ния и опыты, выпо.rшенные несколько веков тому назад на 

человеке, сохраняют значение до нашего времени ( опыт V.al­
salva А. М., 1666-1723 ,и др.),:, ** . 

Вторая половина XIX века была временем бурного раз­
вития физиологических методов исследования. Плодотвор­
ность физиологичес~шго направления в патологии и в ыедици -

* CI . Bernard - Лекции по экспер. патологии. М., 1937. Сош·s de me­
decine experimentale au College de France Revue des cours sciencifique 
V. 6 1868-1869. 

** W. Harvey - Анатомическое исследование о движении сердца и 
крови у животных . •1628, изд. АН СССР, 1948, стр. 65-66. 

**"' Опыт Valsalva А. М. (1666-1723) см. Sodemaп. Patho\ogical 
Physiology, 1967, р. 215. 
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не. была блестяще показана русскими физиологами И. М. Се­
·ченовым, И. Л. Пав.тювым, Н. А. Ми;славским и многими дру­
гими . Ученик Сеченова В. В. Пашутин стал в нашей ~траме. 
основоположни:ком патологической физиологии как науки и 
как важнейшего раздела экспериментальной ;Медициньi. Вто~ 
рая половина XIX века замечательна также и тем, что пара.rI­
лельно развитию физиологических методов исследова~ния в 
экспериментальной патьлогии широке применили методы мор­

фологического изучения больных органов и тканей. Следует 
отметить, что будучи морфологом Вирхов поддерживал эк­
спериментальные методы исследования в патологин (R. V.ir-
chow, 1881)*. 

По определению И. В. Давыдовского** «Исторической 
заслугой Вирхова ~следует счит:ать то, что он пр-~-rвлек внима­
ние врача и: исследователя к тем местным материальным 

процесса:м, которые, так ,или иначе, но всегд,а имеют место и 

устранение которых силами ли природы, хирургическим пу­

тем или с помощью лекарств приносит выздоровление. По· 
,сравнению со схоластическими представлениями об общих 
«ди·скразиях» учение V,irchow о клеточных nроцессах, о лока­
лизации болезней было, р.азумеется, прогрессивным, хотя с 
современных позиций и недостаточным, поскольку оно или 
не вскрывало взаимоотношений местного и общего, или трак­
товало эти взаимоотношения схематично». 

Успеху клеточной патологии Вирхова особенно содейство­
вала теснейшая связь всей его работы с клинической прак­
тикой. Известно, . что Вирхов вначале был практическим 
врачом. В то же вре~мя состояние физиологии в середине 
XIX века не позволяло представить участие регулятор1ных си­
стем в механизме заболевания и выздоровления: в более точ­
ном виде, чем это было :сделано и Вирховым и его современ­
никами. 

Экспериментальная патология регуляторщ,1х систем стала 
возможной лишь после работ И. П. Павлова***, после откры­
тия желез внутренней секреции, после развития современных 
методов исследования целого орrа1низма человека и животно­

го. Экспериментальная патология регуляторных систем до­
стигла своего наибольшего развития в наше время, когда объ­
ектом исследования ,стало возможным сделать непосредствен-

* R. Virchow - 1881. Ueber den Werth d.es Patlю\ogischen Experi­
ment. Virch. Archiv. LXXXV. 373 . 

. ** И. В. Давыдов·ский - «К: ст.олетию «Целлюлярной патологии» 
Рудольфа Вирхова» - Арх. пат. , 5, 1956, М. 

*** И. П. Павлов - О в:;~аимном отношении физиологии и медицины в 
вопросах пищеварения. ч. 1. 'Труды Об-ва русских врачей в СПБ, 1894, 61, 
с ,\51-165., ч. 11 там же, 1895, т. 61, 1,67. 
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но больного человека в клинике, не нанося при этом ему ни­
кююго вреда. 

Вместе с экспериментальной патологией клиническая, пра­
ктическая медицина на всех эт.апах ее развития далеко не 

оставалась только «наблюдательной». Лучшие представители 
клинической медицины всегда теснейшим образом связывали 
свою науку с эюспериментальными исследования,ми и в содру­

жестве с лабораторией создавали себе представления о меха­
низмах развития болезней и о путях их терапии и профилак­
тики. 

Примеры из истории медицины в России являются убеди­
тельной иллюстрацией высказанному выше положению. 

Великий Н. И. Пирогов*, имя которого украшает Второй 
Ордена Ленина Московский Медицинский институт, обращал­
iСЯ к эксперименту для определения «патофизиологической 
сущности операции». 

«Умение применять естествознащ~:е к отдель'Ным случа­
ям и сос11авляет собс~венно искусство лечить» - говорил 
С. П. Боткин»**. 

Эти замечательные традиции творческого содружества 
экспериментальной патологии и клинической медицины пло­
дотворно развивались в ,нашем ин1ституте. Так, например, 
один из моих предшественников по кафедре-,- А. Б. Фохт -
особенно много сделал для · экспериментальной разработки 
вопросов патофизиолоnии сердца, исключительно важных для 
клиники {экспериментальные пороки сердца, эксперименталь­
ный перикардит, инфаркт миокарда и мн. другое). А. Б. Фохт 
систематически консультировал в клинических учреждениях 

,и проводил клинико-физиологические конференции с клини­
ци:стами, на которых разбирал сложшые и интересные с пато­
физиологической и клинической точки зрения случаи заболе­
ваний. Эти традиции успешно развивает Н. Н. Сиротинин. 

Сейчас мы в меру наших сил стремимся продолжать и раз­
вивать эти полезные традиции нашего института. Некоторые 
выраJКения этих наших усилий и составит содержание речи, 
которую я имею честь предложить в:ниманию глубокоуважае­
мой аудитории. 

* Н. И. Пирогов - О перерезке Ахиллова сухожилия как оператив­
но-ортопедическом средстве лечения. Дерпт, 1840, соч. т. I, с. III, 1957. 

** С. П. Боткин - Клинические лекции. Введение. СПБ, 1912. 
Зак. 582 5 



О МОДЕЛИРОВАНИИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 
• И МЕХАНИЗМАХ •• 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО СТОЛБНЯКА 

Важ1нейшим современным направлением развития экспе­
риментальной патологии являются исследования патологичес­

ких процессов и моделей болезней на клеточном, субкле­
точном и молекулярном уровнях. Эти направления стали воз­
никать благодаря развитию новых совремеюных методов ис­

следования клеток и окружающих к.11етки жидких тканевых 

сред (электронная микроскопия, внутриклеточные потенциа­
·лы, изучение микроциркуляции и многие др. методы) 
(А. М. Чернух, В. В. Куприянов). 

Успе.хи современной генетики, открытие генетического ко­
да нуклеотидов в цепях ДНК и роли ДНК, РНК и рибозом в. 
биосинтезе белка, изучение изменчивости микроорганизмов 
(В. Д. Тимаков* и его школа), данные о структуре и функции 
гемоглобинов (L. Pau\in,g), виру,сов и различных субклеточ­
ных элементов (митохондрии, мембраны и др.), ,а также мшо­
гие дру1ие достижения современной молекулярной биологии 
послужили основой для развития исследований различных за~ 
болеваний на молекулярном уровне. Возникли новые аспекты 
изучения патологических процессов, называемые сейчас 
«молекулярной патологией»** . 

Одновременно и параллельно этим приемам исследования 
в современной патологии получили р,азвитие методы изучения 
нарушений регуляции функций (нервной, гуморальной) при 
патологических процессах и болезнях (И. П. Павлов, 
А. А. Богомолец, Н. Н. Аничков*** и мн. др.). 

Недавно Н. Selye**** определил э1ш направления в пато­
логии как «1супрамолекулярная патология». 

Возможность изучения механизмов патологических про­
цессов и болезней в целом организме непрерывно связа1На с 
проблемой моделирования этих состояний у животных. Поэ­
тому моделирование различных нарушений при болезнях сле­
дует считать важнейшим направлением в современной экспе­
риментальной патологии . Если в эпоху становления экспери­
ментальной физиологии и патологии моделировались отдель­
ные функции органов или отдельные влияния на 1них нервов 
и гу,моральных агентов (различные вытяжки из органов, сек-

* В. Д. Тимаков и Коган Г. Я. - Семейство Mycoplasmataceae 
L -формы бактерий М., 1967. 

** Молекулярные основы патологии - под ред. В. И. Ореховича, 
М., 1966. А. Хоре - Молекулярная патология, М., 1967. 
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*'''** Н. Selyev-St1pramolecular patho]ogy. Montreal, 1967. 



реты желез и проч.), то в настоящее время моделируют.ся це­
лые нозологические единицы или их в:арианты 1на различных 

видах экспериментальных животных. Иначе говоря, экспери­
ментальная патология riрошла длинный путь от поисков мо­
делей отдельных составных частей болезней человека, отдель­
ных_ нарушений функций органов или их систем к воспроиз­
ведению в большей или в меньшей степени подобия той или 
иной болезни цел~ого организма человека или иначе к экспе­
риментальному воспроизведению отдельных нозологических 

форм как таковых. В качестве пример,а первого этапа в раз­
витии моделированця патол,огических процеасов можно при-

' вести опыт К:. Берtнара с воспроизведением нейропаралити­
ческой гиперемии на ухе кролика после удаления у него верх­
него шейного симпатического узла. 

И .- П. Павлов поднял проблему предметного моделирова­
ния болезни на новую высшую ступень по сравнению с опы­
тами К. Бернара и его предшественников. Классические ме­
тодические приемы И. П. Павлова по изучению работы орга­
нов пищеварения на целом животном ,с сохраненными нерве 

ными и гуморальными: связями и в условиях естественного 

пребывания живо11ного в свойственной и обычной для него 
обстановке позволили решить многие важнейшие . вопросы 
патофизиологии желудочно-кишечного тракта • и воспроизве­
сти 1на собаках - моделировать - многие важнейшие болезни 
желудка (гастрит, язвенная болезнь), поджелудочной железы 
(па1Нкреатит) и различных отделов кишечника. Работы 
И. П . Павлова по моделированию нарушений высшей нервной 
деятельности - неврозов - представляют пример н,аиболее 
высокого уровня работы патолога-экспериментатора по моде­
лированию сложнейших нарушений высшей нер:вной деятель­
ности человека. Напом1ним, что одну из своих последних работ 
И. П . Павлов назвал «Экспериментальная патология высшей 
нервной деятельности»*. Павловский этап в развитии пробле­
мы моделирова1ния патологических процессов и болезней ус~ 
пешно развив,ается в настоящее время советскими патолога­

ми. Хорошо известны исследования Н. Н. Аничкова и С. С. Ха­
латова по моделированию атеросклероза человека на кро­

дика.х, путем скармливания им холестерина . Не меньшее зна­
чение имеют исследования А~ничкова и Вальдман по модели­
рованию паратифозной инфекции у кроликов. Эти модели 
представляют ·собой воспроизведение болезни в целом орга­
низме животного, болезни, во многом воспроизводящей черты 
аналогичных заболеваний человека. В то же время, как ука­
зывалось, проблема моделирования теперь спустиЛJа·сь вн,из -

* И. П. Павлов - «Экспериментальная патология высшей нервной 
деятельности;,,, Л. 11934. 
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в область воспроизведения моделей отдельных клеточных, 
субклеточных нарушений или изменений строения отдельных 
молекул ( «болезни молекул»). 

Философский анализ проблем моделирования в патоJюгии 
и медицине привлекает в настоящее время внимание натофи­
зиологов . Недавно в Лени1нграде (1967) и в Ивано-Фран­
ковске ( 1967) были проведены специальные симпозиумы по 
этому вопросу. Следует заметить, что в медицише и патологии 
с понятием «модель» до последнего времени связывается 

лишь экспериментальное воспроизведение на животных пато­

логического процесса ,или болезни человека; при этом иногда 
• недостаточно учитывают, что одно описа1ние или выражение 
той или иной математической формулой патологиуеского . про­
цесса представляет собой уже его моделирование. Более по­
нятной формой модели являются муляжи, таблицы, фотогра­
фии, рисунки, скульптуры и пр. Философское осмысливание 
различных моделей, как различных форм специфической · аб­
стракци и, их гносеологическое значение, роль в построении 

теории, изучение их как ~средства дальнейшего научного ис­

следования должны быть предметом специального вним11ния 
патофизиологов, а вся проблема моделирования в патологии 
несомненно еще ждет всестороннего изучения. 

Столбняк представляет собой болезнь, которая легко мо­
делируется на многих видах животных и достаточно точно 

воспроизводит многие де~али клинических проявлени й это го 

.з аболевания у человека * . На модели •столбняка у кошек, крыс, 
мышей и др. живо11ных в настоящее время с помощью сов­
ременных методов иаследования на клеточном уровне удалось 

раскрыть многие специальные механизмы нарушения процес­

сов торможения в спинном мозгу при этом виде юнтоксикации 

(А Д. Адо, Ю. С. Свердлов, Г . А. Ерзина, Г. В. Бурла ков, 
С. Н . Кожечкин). 

Изучение механизма действия столбнячного токсина и со­
ответственно механизм а развития осноВ1ных признаrюв з а бо­
левания столбняком составляет одну из наиболее увлекатель­
ных глав современной п атологической физиологии. В ,связ и с 
этой проблемой и по поводу ее делались не только попытки 
создания общей теории инфекционного процесса, но и теории 
болезней вообще (А. Д. Спера1нский и его школа). 

Многочисленные экспериментальные работы по патогенезу 
столбняка могут быть объединены вокруг трех точек з рения 
tна патогенез этого заболевания. 

П. Автократов ( 11892) развил рефлекторную теорию пато­
_генеза столбняка. Эта теория была поддержана з а границей 

* Г. Н. Крыжановский - Столбняк. М., •1966. 



Schaefer Н. (1944), а в нашей стране-А. Д. Сперанским и­
его сотрудниками. 

Рефлекторная теория столбняка и далеко идущие обобще­
ния, сделанные 1на основе этой теории, были подвергнуты на­
ми в свое время резкой критике как с теоретических, так и 
с экспериментальных позиций. Мы указывали ( 1952), что воз­
будимость нервных рецепторов человека и животных пред­
ставляет собой важное приспособительное свойство, вырабо­
тавшееся в процессе эволюции и предназначенное для сиг1На­

лизации воздействий внешней и внутренней среды на сравни­
тельно ограниченное для каждого вида животного число раз­

дражителей. 
В специально организованных экспериментах мы показа­

ли, что первичное воздействие столбнячного токсина на мы~ 
шечшые, кожные и оосудистые рецепторы в условиях перфу­
зии их токсином не вызывает у крыс, кошек и собак никакого 
увеличения или изменения (качественного) импульсации в со­
ответствующих смешанных или чувствителыных нервах 

(Т. А. Алексеева, Л. М. Ишимова, В. Н. Абросимов). 
Рефлекторная теория патогенеза столбняка, как и многих 

других заболеваний, не .выдержала испытания временем и 
должна быть оставлена как не получившая подтверждения 
при изучении патогенеза столбняка современными точными 
методами иссJiедования и в свете современных данных о фи­
зиоJюгии iСПИННОГО мозга. 

Вторая гипотеза патогенеза стоJiбняка, вокруг которой 
также rруппироваJiись экспериментальные исследова1Ния, 

это гипотеза о первичном действии токсина стоJiбняка на дви­
гательные пластинки скеJiетных мышц (Harvey А. М. , 1939), 
Однако и она не пoJiyчиJia в настоящее время подт,верждения. 

Наконец, третья группа работ по патофизиологии с11олб­
няка содержит материалы в пользу наиболее, с нашей точки 
зрения, прогрессивной и перспективной теории патогенеза 
этого заболевания - теории «центрального действия» ~столб­
нячного токсина. Теория эта восходит к работам Cl1. Sherrin­
gton ( 1905) .и в общей форме может быть обозначена как «те­
с,рия растормажива1ния». 

Процессы торможения рефлексов в спинном мозгу имеют 
в - своей основе ~неоднородные изменения функциональных от­
ношений между его нейронами. В физиоJiогии в настоящее 
время- различают много видов тормозных процессов в спин­

ном мозгу в зависимости от места и формы подачи тормозных 
стимулов ;с того или иного чувствительного шерва (торможе­
ние флексорных или экстензорных рефлексов), в зависимости 
от интервала времени между нанесением тормозного и раз­

дражающего стимула (пре- и постсинаптические торможе­
ния), в зависимости от числа интернейрональных связей, 
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участвующих в реализации того или иного тормозного .акта 

. (торможение моно- и полисинаптических спинномозI'овых 
рефлексов) . 

Моими сотрудниками Ю. С. Свердловым, Г. В. Бур,1ако­
вым, С. Н. Кожечки1Ным, Г. А. Ерзиньй с помощью современ­
ных электрофизиологических ,методов исследования быJiи по­
лучены новые данные о природе влияния столбнячного ·юк­
сина на процессы торможения в спинtном мозгу у кошки. 

Прежде всего следует зам;етить, что «растормаживающее» 
действие столбнячного токсина наблюдается только для реф­
лексов, изучаемых на мышцах разгибателях (,икроножная 
мышца и др.). Попытки получить феномен растормажива1Ния 

· на · мышцах сгибателях (полусухожильная мышца и др.): не 
увенчались успехом (Г. В. Бурш:~ков). По-видимому, в этом 
заключается объяснение того, что при столбняке в клиничес­
кой картине заболевания наблюдаются ТО\Нические ~судороги 
разгибателей и р:азвивается известный всем описто-тонус. • 

В дальнейшем мы подробно исследовали природу наруше­
ний тормозных процессов в спинном мозгу по оТJношен.ию к 
мышцам разгибателям. Тормозные стимулы посылались с 
кожных и :мышечных чувствителЬiных нервов ипсе- и контра­

латеральной стороны (общий малоберцовый ~нерв, икронож­
ный нерв и др.). 

• Пользуясь современной терминологией, применяемой- при 
анализе кибернетических систем, можно сказать, что при изу­
tiении патогенеза столбняка мы постепенно переходим сейч.ас 
от системы «черного ящика» (Wiener, 1963), в которой изве­
стными компонентами являются только -«входные сигналы>> -
стимулы, посылаемые в спинной мозг для раздражения чувст­
вительных нервов, и «:выходные сигналы» в виде биопотен­
циалов, снимаемых с дв,игательных корешков, к сист:еме 

«белого» ящика, в котором экспериментатору становятся из­
ве·стны промежуточные механизмы между вышеуказанными 

сигналами в .виде биопотенциалов, снимаемых с отдельнь~х 
нервных клеток в спинном мозгу (,мотонейроны, вставочные 
нейроны и др . ). . 

Применив схему опыта, называемую в современной: кибер­
нетике как система «черного ящика», мы (Ю. С . Свердлов, 
С Н. Кожечкин) испытывали тормозные эффекты раздраже­
ния чувствительных нервов через относительно короткие, ин­

тервалы времени (до 20 миллисекунд) ~между нанесением торс 
мозного и раздражающего (провоцирующего) стимула. Это 
соответствовало воспроизведению явления постсинаптиче<;:ко-.­

rо торможения. Одновременно мы исследовали развитие про­
цессов торможения в условиях нанесения тормозных стиму­

лов через относительно длинные интервалы времени (до 300 
м1tллисекунд) между тормозным и провоцирующим стимула-
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ми, что соответствовало воспроизведению явления пресинап­

тическоrо торможения. Оба вида торможения исследовались 
в течение многих часов после введения столбнячного токсина 
в процессе развития столбнячной интоксикации. В противо­
положность данным J. Eccles, исследовавшего лишь некото-

• рые относительно ранние стадии интоксикации, мы наблюда­
ли, что столбнячный токсин нарушает оба вида торможения. 
Этим столбнячная интоксикация существенно отличается от 
отр,ав.'Iения стрихнином, который поражает только процессы 
постсинаптического торможения, не нарушая процессы преси­

:нап.тического торможен1ия в спинном мозгу. 

С физиологической точки зрения, эти да1Нные позволяют 
усомниться в правильности предст.авлений о различном внут­
реннем (гуморальном) механизме двух вышеуказанных видов 
1;орможения, как это полагает Икклс. 

Даль-нейший этап наших исследований проходит по схеме 
<<белого ящика», выражаясь языком кибернетики. Объектом 
исследования являлись нервные клетки спинного мозга, мо­

тонейроны разгибателей, клетки Реншоу, с которых с по­
мощью микроэлектродной техники снимались внутриклеточ­
ные потенциалы как показатели состояния их активности в 

ходе изучения процессов торможения у отравленного столб­
нячным токсином животного. Исследовалось как постсинап­
тическое, так и пресинапт.ическое торможение . 

Полученные результаты позволяют утверждать, что столб­
нячный токсин не оказывает какого-либо действия на меха­
низмы антидром~ного возбуждения мотонейронов, так же как 
и на течение следовых потенциалов, но полностью угнетает 

механизмы генерирования антидромных тормозных постси­

наптических потенциалов (ТПСП). При этом было обнару­
жено, что блок антидромного торможения ~не связан с блоком 
возбуждения клеток Реншоу, ответственных за развитие ан­
тидромных ТПСП. Данные вне- и внутриклеточного отведения 
показали, что антидромный залп импульсов в передних ко­
решках вызывает разряды клеток Реншоу, во всех отношени-

. ях сходные с теми, которые возникают в этих клетках у здо-
ровых животных. . 

Далее были исследованы (Ю. С. Свердлов , С. Н . Кожеч­
кин) потенциалы «столбняч•ных» мотонейроно:в во время их 
ортодромного возбуждения. Оказалось, что залпы импульсов 
в афферентных волокнах группы I,a мышечных нервов вызы­
вают в мотонейронах столбнячных мышц появление моно­

•синаптических возбуждающих постсинаптических потенциа­
лов (ВПСП), центральная латентность и форма которых не 
отличаются от таковых моносинаптических (ВПСП) в мото­
н'ейронах контрольных живо11ных. Пороговый уровень депо­
JJяризации для пикового разряда мотонейронов, отравленных 
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столбняком, во время их МОIНОСйнаптическоrо возбуждения не 
отличается от такового в 1мотонейронах здоровых кошек. 

Как известно, залпы импульсов в мышечных аффер,ентах 
группы Ia одновременно с моносинаптическим возбуждением 
мотонейронов собственных и синергических мышц производят 
торможение мотонейронов мышц антагонистов. У кошек с эк­
сперюментальным столбняком залпы импульсов в волокнах 
Ia вообще не оказывают какоrо~либо синаптического дейст­
вия на мотонейроны антагонист,ических мЬiшц. 

Кроме того, мы изучали сИ1наптическое действие залпов 
импульсов в системе афферентов флексорноrо рефлекса 

. (АФР) в кожных волокнах и в мышечных афферен11ных во­
локнах групп II и III. У нормальных . кошек залпы импульсов 
в АФР вызывают в мотонейронах мышц разгиб-ателей значи 0 

тельные по амплитуде и по продолжитель:ности поли1синапти­

ческие ТПСП. Подобные ТПСП никогда не обнаруживаются 
в мотонейронах разгибателей у кошек с экспери1Ментальным 
столбняком. • 

Таким образом, данные внутриклеточных исследова~ний 
убедительно показывают, что столбнячный токсин полностью 
блокирует механизмы генерирования ТПСП, не оказывая 
влияния !На механизмы синаптического возбуждения мотоней-
ронов. -

Исчезновение постсинаптическоrо торможен·ия в спинном 
мозгу является несомненно весьма существенным звеном в 

механизме действия столбнячного токсина, однако на оонова­
НР.И одного толыю угнетения постсинаптическоrо торможения 

представляется затрудщительным объяснить в•сю картину мы­
шечной р;иrидности при столбняке. Действительf!о, стрихнин 
также угнетает постсинаптическое торможение, однако карти­

на стрихнw.нного отравления отлич,ается от картины отравле­

ния столбнячным токсином. 

Весьма важный материал для понимаJНия механиз1мов мьi0 

шечной ригидности при столбняке был получен в нашей ла­
боратории при исследовании действия столбнячного токсина 
на пресинаптическое торможение мо~носинаптических рефлек­
сов. 

Возможность пресинаптическоrо торможения моно1синап: 
тических рефлексов была обнаружена сравнительно недавно 
Frank К. и Fuortes М. ( 1957). По мнеш:ию Икклс и соав­
торов (1960-1961), это торможение обусловJiено деполяриза­
цией центральных окончаний первичных афферентных воло­
кон, которая приводит к ослаблению возбуждающего синап­
тическоrо действия этих волокон на вторич1ные нейроны. Пре-
1синаптическому торможению отводится весыма значительная 
роль в спинномозговой коордИ1нации. 
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Как показали наши исследования (А. Д. Адо, Г. В. Бур­
лаков, Ю. С. Свердлов, 1967; А. Д. Ада, С. Н. Кожечкин, 
Ю. С. Свердлов, 1968; Ю. С. Свердлов, В. И . Алексеева, 
1965), пресинаптическое торможение полностью угнетается 
сто.т1бнячным токсином. Причем угнетение пресинаптического 
торможения происходит параллельно с угнетением постси­

наnтического торможения, о котором шла речь :выше. Чрезвы­
чайно интереiсно, что уnнетение пресинаптического торможе­
ния 1моносинаптических рефлексов не было связано с блоком 
деполяризации центральных окончаний первичных афферент­
iНЫХ ВОЛОКОН. 

Полученные результаты представляются важным как для 
понимания меха!Низмов мышечной ригидности при столбняке, 
так и для понимания физиологических механизмов пресинап• 
тического торможения. Они впервые устанавливают различия 
в способах действия столбнячного тоюсина и стрихнина на 
спинальные нервные центры. Они указывают на связь меха­
низмов пресинаптического торможения с уже известными ме­

ханизмами постсинаптического торможения. Нако1нсц, они 
дают возможность объяснить возникновение мышечной ригид-
1-юсти при столбняке на оiснове пол1ного исчезновения тормоз• 
вых механизмов в моно•синаптической дуге рефлекса растя­
жения. 

Таким образом, на модели столбнячной интоксик,ации у 
кошки мы позволили себе сделать вывод об уста1новлении в 
нашей лаборатории (Ю. С. Свердлов и др.) принципиально 
нового механизма растормаживания в спинном мозrу под 

влиянием столбнячного токсИ1на. Задача дальнейших иссле­
дова1ний в этой обла~сти заключается в раскрытии дальней­
ших особенностей нарушения рефлекторной деятельности 
спинного мозга при экспериментальном столбняке. 

ИЗУЧЕНИЕ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ -
ВАЖНОЕ НАПРАВЛЕНИЕ СОВРЕМЕННОЙ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ 

И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ 

В современной экспериментальной патологии и клиничес­
кой медицине -очень большое место получает применение им­
мунологических методов исследований механизма развития 
патологических процессов и болезней. Применение этих мето­
дов позволило выделить новые направления исслед-ований в 
медицине - иммуноморфологический, иммунофизиологическ;ий 
и имму1нопатологический аспекты, которые могут быть объе~ 
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динены под эгидой учения об аллергии. Вышеуказанные: ме­
тодические приемы позJЗолили JЗЫделить JЗ механизме разви­

тия многих патологических процессов и болезней новое з.вено. 
Это звено выражает собой процессы реакции различных бо­
.лезнетворных агентов, обладающих а:н11игенными свЬйстI}ами, 
с соответствующими им антителами. Вредоносное в.т1юшие 
этих реакций на органы и ткан:и или, как ·сейчас иногда назы­
вают, агрессивное действие, составляет оановное содержание 
реакций, которые называются аллергическими. . 

Поллинозы представляют тот тип аллергических реакций, 
при котором содружественная работа патолога эксперимента­
тора с клиницистом много способствовала продвижению воп­
роса о патогенезе и лечении этой своеобразной группы забо­
леваший. Поллинозы вызываются пыльцой неК<=>торых :видов 
луговых трав, сорняков или деревьев. В южных областях на­
шей страны (Краснодарский край и др. районы) цветение 
,сорняка амброзии вызывает иногда массовые заболевания, 
напоминающие эпидемию гриппа. По своим проявлениям по­
ли~нозы напоминают простудные заболевания - грипп, . катар 
верхних дыхательных путей. Заболевание выражается в виде 
сильного насморка, конъюнктивита, иногда сопровождается 

крапивницей, повышением температуры. 

В отдельных случаях заболевание сопровождается нару­
шение~,1 дыха~ния типа бронхиальной астмы. и;ногда набдюда­
ется также возникновение острых ·отеков на лице и в другuх 

частях тела. Особенно опасными эти отеки становят.ся тогда, 
когда они развиваются в гортани. Это может привести к со­
стоянию острого удушья, требующего срочного вмешатедь­
ства врача. 

В некоторых случаях заболевания, называемые поллиноза­
ми, далеко не ограничиваются поражением ;верхних дыхатель­

ных путей и конъюнктивы ( сенной насморк), а :выражаются 
также заболеванием легких ( астмоидный бронхит, броtнхиаль­
ная а;стма) и других ·органов. Описаны многочисленные слу­
чаи поражений внутренних органов при поллИ1нозах без пора­
жений верхних и нижних дыхательных путей (артралгии, га­
строэнтериты, поражения мочевых путей и др.). Наблюдают­
,ся также различные поражения нервной системы: мигрень, 
радикулоневриты, эпилептоподобные припадки (Каплан С. И., 
1968). По нашим наблюдениям (Ю. А. Порошиша) различа­
ются следующие клинические варианты поллинозов у отдель­

ных больных ( см. табл. 1). Токсичес:юие проявления по.ТJ:.iпi:но­
зов, по данным аллергологического кабинета АМН СССР; 
представлены в таблице. ( см. таблицу 2). 

Механизм аллергической реакции при поллиноз;ах закдю­
чается в присоединении аллергена к аллергическому антите-
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лу, сидящему на различных клетках. Среди них следует отме­
тить тучную клетку рыхлой соединительной ткани, клетки э1н~ 
дотелия кровеносных капилляров, вероятно, нервные и глад­

комышечные клетки. Реакция аллерген - антитело на выше­
указ·ан»ых клетк~ах вызывает их повреждение~ «аллергичес-

Т а блиц а 

Кдинические варианты поддиноза у 887 бодьных 

Клинические варианты 

Ринит, конъюнктивит 
Ринит, конъюнктивит, астматический бронхит 
Ринит, конъюнктивит, наружный отит 
Ринит, конъюнктивит, астма 
Ринит, конъюнктивит, астматический бронхит, наружный отит 
Ринит, конъюнктивит, крапивница 
Ринит 
Ринит, конъюнктивит, крапивница, отек Квинке 
Бронхиал~ная астма 
Ринит, конъюнктивит, астматический бронхит, отек К:винке 
Ринит, ас11ма 
Различные сочетания ринита, астматического бронхита, кра­
нвницы, отека К.винке, мигрени, дерматита, афтозного сто­
матита 

Редкие кдинические проявдения поддиноза: 

Алдергический вульвит в сочетании с астмой, ринитом и коН1, 
юнктивитом 

Эпилептические .приступы «абсанс» в сочетании с ринитом и 
конъюнктивитом 

Кол-во 
6-ных 

537 
165 
38 
33 
29 
20 
14 
10 
9 
5 
4 

20 

2 

Таблица 2 

Симптомы «пыдьцевой токсемии» (toxemie pollinique) 
у 887 больных поллинозом 

Головная боль 
Резкая слабость 
Выраженная потливость 
Бессоница 
Сонливость 
Ознобы 
Боли в области сердца 
Анорексия 
Артралгия 
Гипертермия 

Симптомы 

Резкая раздражительность 
Тошнота 

Кол-во 
б-ных 

193 
137 
122 
78 
30 
21 
21 
20 
7 
3 
3 
1 
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кую альтерацию», в результате которой тучная клетка осво-
. бождает rистами11, rепар,ин и другие биологически активные 
вещества, способные вторично :влиять на кро:веносные ;капил­
ляры, на нер:вные и · мъ1шечные клетки . OДJНако реакция аллер­
ген~ антитело развивается и 11епосредственно на выinеука­

'1анных клетках и приводит их в состояние аначала возбужде­
ния, а потом повреждения (А. Д. Адо, 1952). 

Какова же природа агрес:сцв1ного действия аллергичес1шх 
антител (реагинов) в организме больного? Ответ 1на этот воп­
рос дают содружественные исследования свойств аллергичес­

ких антител как в клинике, так и в эксперименте. 

Нашими и зарубежными исследованиями установлено, что 
• в ответ ша попадание в организм человека антигенов пыль­
цы растений аллергические антитела вырабатыв-юотся разных 
типов. 

С помощью иммуноэлектрофореза реагины обнаружены в 
уА и в некоторых случаях y'G фракциях. 

Важнейшим биологическим свойством реагинов является 
способность передавать состояние повышенной чувствитель­
ности от больного поллинозом на кожу здорового человека. 
Отсюда второе название реагин,ов - «кожно-сенсибил,изирую­
щие антитела». 

С иммунологической точки зреnшя, пред'ставляет большой 
интерес тот факт, что кожно-сенсибилизирун;>щие антитела 
(реагины) образуются в организме человека и живо'Пных (на­
пример, у собак) при попадании в организм через верхние 
дыхательные пути. Любое парапульмон,альное введение пыль­
цовых аллергенов (внутриiМышечное, подкожное) не сопро­
вождает,ся !Накоплением реагинов, а вызывает образование 
защитных, блокирующих антител. Это позволяет предпола­
гать, что пыльцовый аллерген видоизменяется при прохожде­
нии через верхние дыхательные пути и в результате его вза­

имодействия с белками организма образуется антиген вторич­
ного порядка, вызывающий образование реагинов . Природа 
белков организма, реагирующйх с пыльцовыми а1нтигенами в. 
настоящее время неиз:нестна. Можно предполагать, что тако­
вым•и являются белки плазмы крови. А. А. Польнер в н·ашей 
лаборатории иммунизировал кроликов преципитатом, полу­
ченным от соединения аллегрена пыльцы с соответствующим 

кроличьим антителом (преципитw.ном). Преципитат приготов­
лялся в избытке антигена. У иммунизированных кроликов по­
являлись антитела, специфически реагирующие с данным 
комплексным антигеном. 

На 01:новании эксперимештальных исследований с:войств 
антител, вызываемых пыльцовыми аллергенами, мы позволя­

ем высказать предположение (А. Д. Адо ,и Польнер А. А., 
1968) об участии антител второго порядка против иммунных 
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комплексов из аллергена и антитела первого порядка в пато­

генезе агрессивного действия антител в орга1Низме больных 
поллинозами. Наши данные о патогенезе nоллинозов сб.т~ижа­
ют эт,и болезни по механизму их развития, 1шким образом, 
-с аутоаллергическими болезнями, вызываемыми аллергенами, 
образующимися в организме больного. 

Специфическая диагностика поллинозов с помощью аллер­
генов позволяет обнаружить один или несколько видов пыль­
цы, вызывающей заболевание. Это позволяет проводить ~спе­
цифическую гипосенсибилизирующую терапию больных пол­
линозами, которая, по нашим наблюдениям, я:в,ляется весьма 
эффективной и дает до 80% отличных и хороших результатов 
по отдаленны1м наблюдениям бо.1ьных в течение нескольких 
лет. Эти результаты эффективности специфического гипосе~н­
сибилизирующего лечения представлены в таблице: 

Результаты профилактической специфической десенсибилизации 
больных поллинозом на 1967 год 

Результаты 

Отличные и хорошие 
Удовлетворительные 
Без эффектов 
Неизвестны 

1 К-во больных 

233 
55 
34 
20 

%% 

68 
16 
10 
6 

ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ АНТИГЕНЫ В СИСТЕМЕ 
ВИРУС- КЛЕТКА И АУТОАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ 

В настоящее время хорошо известно, что для развития 
аутоаллергических реакций и болезней необходимо прежде 
всего образование в организме аутоа1нтигенов, агентов, спо­
собных вызывать образование аутоантител. 

Аутоантигенные свойства клетки приобретают часто под 
ВJJИянием различных повреждений, хотя в некоторых особых 
случаях (хрусталик; сперматозоиды) и не поврежденiНые 
клетки могут быть аутоантигенами. В нашей л.аборатории 
подробно изучалось повреждающее действие на нерв1ные 
клетки нейровирусов ,в связи с образованием аутоантигенов. 

Нами усташовлено, что в результате размножения в нерв­
ной ткани фиксированного виру1са бешенства, полиомиелита, 
клещевого энцефалита и вируса герпеса появляются новые 
антигенные продукты, отличающиеся имм:унологически как от 

вируса как такового, так и от нервной ткани (А. Д. Ада и 
Канчури,н А. Х., 1959-1963, Канчурин А. Х., 1960-1963, Ско-
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рик В. А., 1960, 1962; А. Д. Ада, С. М . Т•итова, Левко­
вич Е . Н. 1962; Т. М. Царегородцева, 1965 и др . ). Повышение 
анафилактогенных свойств нервной ткани при поражении ее 
нейровирусам,и происходит, по-видимому, главным образом 
за счет появления этих новых активных антигенных субстан­
ций. 

Эти продукты взаимодействия нейровирусов с нервной 
тканью чувствительных животных были назва1ны нами «про­
межуточными» антигенами. Очевидно, что «промежуточные 
антигены» нервных клеток, зараженных нейровирусами , пред­
ставляют собой аллергены, образующиеся внутри клеток, т. е . 
аутоаллергены или эндоаллергены. 

В настоящее время эти аллергены называют еще «вир ус­
·индуцирова·нными», «р анними», «новыми», «растворимыми» 

и пр. 

Много вни,ма ния в США уделяется этим антигенам в пато­
генезе опухолевого роста, вызываемого онкогенными вируса­

ми, как например, вирусом полиомы, вирусом Рауса, адено­
внрусами, вирусом SW40, милоидной лейкемии Граффи у мы­
шей и др. (Old, L., Boyse, Е. Oettge; de Harven Е, Geering, G., 
\1/illiamsoл, В., and. Clifford , Р., 1966., Pasternak, G., 1966), 
(Sjбgren, Н. О., 1965). 

П. Н. Косяков rc сотрудниками показали появление новых 
а,нтигенов в эритроцитах, адсорбировавших вирус гриппа . 

Появление «промежуточных» антигенов при размножении 
фиксированного вируса бешенства и вируса герпеса в нерв­
ной тка!Ни было в дальнейшем нами показано различными 
методами исследонания . Сыворотки различных животных, им­
мунизированных гомо- ·или гетерологичной нервной тканью, 
инфицированной фиксирова•нным вирусом бешенства или ви­
русом герпеса (вирус инактивировался фенолом или форма­
лином), содержали несколько видов комплементсвязывающих 
антител. Наибольший титр комплементсвязывающих антител 
регистрировался с экстрактами из пораженной вирусом нерв­
ной ткани, которыми иммунизировали опытных животных. При 
удалении из исследуемых сывороток антител к нормальной 
нерв1ной ткани и к вирусу сыворотки, как правило, сохраняли 
ком плементсвязывающую активность с препаратами из ин ­

фнцировюшой вирусом мозговой ткани. 
Подобные же результаты были получены в отношении спо­

собности «промежуточных» антигенов вызывать при паренте­
ральном введении их кроликам, образование преципитирую­
щих антител. В реакции двойной диффузии в геле по Оухтер­
лсни кроличья антисыворотка к нервной ткани другого вида 
животного, инфицированной фиксироваН:ным вирусо1М бешен­
ства, дав.ала с этим же материалом несколько (до 4-5) полос 
преципитации. С препаратами из мозга контрольных здоро-
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вых животных - одну - две линии преципитации. Вирус в ис­
следуемых концентрациях в реакции преципитации в геле 

не выявлялся. После удаления из сыворотки антител к нор­
мальному мозгу сохранялась ~способность к реакции преципи­
тации в геле с инфицированным вирусом фиксированного бе­
шенства нервной тканью. Антисыворотк,и кроликов к гетеро­
генной неизмененной нервной ткани такими свойствами не об­
ладали. 

Исследование свойств «прамежуточных» антигенов пока­
зало, что появление их в нервной ткани связано с началом 
размножения соответствующего нейровиру1са. Oд'нако харак­
тер их по мере нарастания титра вируса меняется. На ранн·их 
стадиях разм1ножения нейровирусов в нервной ткани «про­
межуточные» антигены обладают высокой специфичностью. 
Они строго специфичны как в условиях размножения различ-
1ных нейровирусов в нервной ткани одного и того же вида 
животного, так и в условиях размножения одного и того же· 

вируса в нервной ткани различных чувствительных живот­
ных (В. А. Скорик). 

«Промежуточные» антигены выделяю'IiСЯ из нуклеопроте­
идной фракции нервных клеток, пораженных различным•и ней­
ровирусами. 

Новые вирус-индуцированные антигены изучаются в на­
стоящее время в плане раскрытия общих закономерностей 
взаимодействия вируса с инфицированной им клеткой, а так­
же в связи с проблемой образования аутоантигено:в. В февра­
ле 1968 г. в США был специальный симпозиум, посвященный 
вирус-индуциров1а,нным изменениям в клетках (R. Heubner и 
др.). В лаборатори1и Е. Witebsky изучаются вирус-индуциро­
ванные антигены в культуре клеток щитовидной железы обе­
зьян Macacus Rhesus, инфицированных вирусом паротита. Ав­
торы развивают взгляд о роли вирус-индуцированtных антиге­

нов в патогенезе аутоиммунного тиреоидита. У челов•ека этот 
вирус найден в щитовидной железе и его обн,аружение в клет­
ках этой железы по данным Eylan Е. с сотр. ( 1957), пред­
шествует образова1нию аутоантител к тиреоглобулину (Е. Wi­
tebsky, А. Barron, Т. Flanaqan, 1967). В лаборатории Rose 
Бартоломеев показал, что инфицирование в.ирусом SW40 куль­
туры клеток человеческого эмбриона сопровождается измене­
нием антигенных свойств инфицированных клеток. В клетках 
обнаруживаются новые в а1нтигенном отношении вещества. 

А. Д. Ада и А. Х. Каtнчурину (1960) удалось показать в 
опытах на морских свинках и кроликах, что инфицирование 
фиксированным вирусом бешенства нервной ткани различных 
животных значительно усиливает энцефалитогенную актив­
ность мозговой ткани. 
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Повышение энцефалитогенных свойств нервной тканоИ при 
• размножении в :ней фиксированного вируса бешенства зако­
номерно проявлялось в многочисленных сериях пр•и сенсиби­
лизации эюспериментальных животных соответствующи•м ма­

териалом в смеси с проводником Фрейнда . Усиление эiщефа ­
литогенной активности нервной ткани при поражении ее фик­
сированным вирусом бешенства (вирус инактивиров:ался) по 
,сравнению с нормальной мозговой тканью было особенно де­
_монстративно при использова1нии для сенсибилизации гомоло­
гичного мозга без применения проводника Фрейнд а . 

Нам удалось при этом выявить закономерные ~связи ~между 
частотой развития экспериментального аллергич еско го энце ­
фаломиелита у морских свинок и кроликов и степени сенси­
билиз аu:ии этих животных промежуточным антигеном . 

На ранних стадиях сенсибилизации морских свинок и кро­
ликов гомологичной 1нервной тканью, инфицированной фикси ­
рованным вJ1русом бешенства, регистрировались кожные реак­
ции замедленного типа к промежуточным антигенам. Позже 
выявлялись и быстро ,нарастали в титре u:иркулирующие 1шм­
плементсвязывающие и преципитирующие (в геле) а,нтитела 
по отношению к промежуточ1ным антигенам. Эксперименталь­
но аллергический энцефаломиелит значительно чаще возни­
кал у тех животных, у которых мы регистрировали наиболее 
выраженные кожные реакции замедлеНJного типа ,или в высо­

ком титре циркулирующие антитела к промежуточным ан ­

тигенам. 

Антитела к специфически1м пр?межуточ·ным антигенам 
нервной ткани, индуциров,анным неировирусами и в частно­
сти фиксированным вирусом бешенства, мы обнаружили так­
:,ке у больных с поств акцинальными осложнениями. Это за­
ставляет предполагать, что антитела к промежуточным анти­

генам образуются в организме человека в ходе развития за­
болеваний, сопровождающихся процессами демиелинизации. 
Весьма вероятно участие антител против пр о~межуточных ан­
тигенов и при рассея•нном склерозе. (Д. А. Марков, 1966; Лео ­
нович А. В . , 1968) . 

Проблема патогенеза вирусных инфекций в плане аутоал ­
лергиче~ских механизмов раз вития является важным направ­

лением исследований, стоящим на грани современной аллер­
гологии и вирусологии. В этих пограничных, смыкающихся 
друг с другом областях еовременной медицины, несомненно 
залог успеха rна пути открытия природы ~многих аутоаллерги ­

ческих болезней. 
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Приведенными примерами я стремился показать многооб­
разие современных приемов исследования патологиче~ск•их 

процессов и болезней и плодотворное содружество изучения 
их клиницистами и патологами. Мне хотелось особо подчер­
к:нуть зн.ачение физ1иологических и иммунологических методов 
исследований, применяемых мной и моими сотрудниками для 
изучения механизмов развития инфекционного процесса, бак­
териальной %Нтоксикации и аллергических болезней . Сейчас 
очевид•но, что грани между экспериментальной патологией и 
клинической медициной все больше стираются. Современные 

. j\J етоды патофизиологического, иммунологического и других 

методов 'исследования одинаково доступны как :в клинике, так 

и в экспериментальной лаборатории. 
В свое время И. П. Павлов видел в объединении физиоло­

гии и .медицины залог успешного изучения здорового и боль ­
ного человека. 

В наше время предвидение великого ученого получает все 
новые и. новые подтверждения. 


