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Научная статья

Эффективность нуклеоспермата натрия для развития 
эмбрионов и личинок Danio rerio
А.А. Блаженко1, А.А. Лебедев1, Н.И. Тапильская2, С.Н. Прошин3, П.Д. Шабанов1

1  Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия;
2  Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, Санкт-Петербург, Россия;
3  Российский государственный педагогический университет им. А.И. Герцена, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность. Развитие икринок и личинок Danio rerio ex utero и оптическая прозрачность их эмбрионов позволяет 
проводить визуальный анализ эмбрионов на разных стадиях развития и оценивать собственно органогенез.

Цель — оценка эффективности нуклеоспермата натрия в отношении выживаемости эмбрионов и личинок Danio 
rerio.

Материалы и методы. Исследование проводили на рыбах Danio rerio природного окраса. Для оценки эффектив-
ности нуклеоспермата натрия на выживаемость эмбрионов собранную икру в количестве 64 штук размещали в от-
дельных лунках. В эксперименте тестировали 3 концентрации нуклеоспермата натрия: 50 мкг (доза I), 1,3 мкг (доза II) 
и 0,0325 мкг (доза III) на лунку (200 мкл). Эксперимент проводили в течение 8 сут и оценивали следующие параметры: 
кровообращение, выход личинки из икринки и движение как эмбриона внутри икринки, так и появившейся личинки.

Результаты. На 1-е сутки в контроле кровообращение регистрировалось у всех эмбрионов, а движение определя-
лось с частотой 21,4 %. При исследовании препарата в дозе I кровообращение у эмбрионов регистрировали с частотой 
37,5 %, а движение — с частотой 6,25 %. При исследовании препарата в дозе II кровообращение выявлялось у всех 
эмбрио нов, тогда как движение — с частотой 46,6 %. При исследовании препарата в дозе III кровообращение вы-
являлось у всех эмбрионов, движение — у 18,75 %. На 8-е сутки оценивали только активное передвижение личин-
ки по экспериментальной лунке, так как все остальные показатели регистрировали у 100 % выживших эмбрионов. 
Эксперимент на 8-е сутки показал, что в контроле активно двигаются и удовлетворительно развиваются 37,5 % от пер-
воначально взятых живых эмбрионов, при добавлении нуклеоспермата натрия в дозе I — 50 %, в дозе II — 81,25 %, 
в дозе III — 75 %.

Заключение. Наибольшую выживаемость личинок Danio rerio регистрировали после добавления нуклеоспермата 
натрия в среду в средней дозе — 1,3 мкг/200 мкл (6,5 мкг/мл, или 0,0065 % раствор).

Ключевые слова: нуклеоспермат натрия; Вирутер; эмбрионы и личинки Danio rerio; выживаемость. 
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Effectiveness of sodium nucleospermate for the 
development of embryos and larvae of Danio rerio
A.A. Blazhenko1, A.A. Lebedev1, N.I. Tapilskaya2, S.N. Proshin3, P.D. Shabanov1

1 Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia;
2 The Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia;
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BACKGROUND: The development of eggs and larvae of Danio rerio ex utero and the optical transparency of their embryos 
allow visual analysis of embryos at different stages of development and evaluation of organogenesis.

The aim of this study was to evaluate the effectiveness of sodium nucleospermate to the survival of embryos and larvae of 
Danio rerio.

MATERIALS AND METHODS: The study used Danio rerio fish of natural color. To assess the effectiveness of sodium nu-
cleospermate on embryo survival, 64 eggs were collected and placed in separate wells. Three concentrations of sodium 
nucleospermate were tested in the experiment: 50 μg (dose 1), 1.3 μg (dose 2), and 0.0325 μg (dose 3) per well (200 μL).  
The  experiment was conducted for 8 days, and blood circulation, exit of the larva from the egg, movements of the embryo inside 
the egg, and movements of the emerging larva were evaluated.

RESULTS: On day 1 in the control group, blood circulation was recorded in all embryos, and movement was determined in 
21.4%. With dose 1, the blood circulation in embryos was recorded at 37.5%, and movement was noted in 6.25%. With dose 2, 
blood circulation was detected in all embryos, while movement was noted in 46.6%. With dose 3, blood circulation was de-
tected in all embryos, and movement was noted 18.75%. On day 8, only active movements of the larvae along the experimental 
hole were evaluated because all other parameters were recorded in 100% of the surviving embryos. The experiment on day 
8 showed that in the control group, 37.5% of the initially taken living embryos actively move and develop satisfactorily with the 
addition of sodium nucleospermate at doses 50%, 81.25%, and 75%.

CONCLUSION: The highest survival rate of Danio rerio larvae was recorded after the addition of sodium nucleospermate to 
the medium at an average dose of 1.3 μg/200 μL (6.5 μg/mL, or 0.0065% solution).
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ВВЕДЕНИЕ
Danio rerio (Zebrafish) — это небольшая тропическая 

рыбка семейства карповых, обитающая в природе в при-
брежных водах Индийского океана. К настоящему време-
ни используется несколько хорошо изученных модельных 
объектов для определения влияния тех или иных генов 
на эбриогенез, скрининга лекарственных препаратов и ре-
шения ряда других задач и проблем, стоящих перед ме-
дициной и биологией. Вместе с тем по сравнению с дру-
гими модельными объектами, такими как плодовая мушка 
Drosophila melanogaster и червь Caenorhabditis elegance, 
между геномом человека и рыбки Zebrafish установлена 
сильная консервативная связь. Это делает тропическую 
рыбку отличной моделью для изучения комплексных 
биологических процессов, например развитие нервной, 
сердечно-сосудистой и гемопоэтической систем, а также 
ангиогенеза, апоптоза и токсических эффектов различных 
факторов [5]. Кроме того, существует ряд практических 
преимуществ, позволяющих эффективно поддерживать 
популяцию рыбок и надежно регистрировать изменения, 
возникающие в эмбрионах и личинках. Danio rerio легко 
разводится: в результате каждого спаривания можно по-
лучить до 200 икринок. Кроме того, развитие ex utero и оп-
тическая прозрачность эмбрионов в процессе эмбриоге-
неза позволяет делать визуальный анализ эмбрионов 
на разных стадиях развития и собственно органогенез [6]. 

К 24 ч после фертилизации уже начинает формировать-
ся общий план строения тела и все клетки-прекурсоры 
и ткани мозга, глаз и сердце можно легко обнаружить 
с помощью рутинного светового микроскопа. Эмбриогенез 
завершается через 72 ч после фертилизации, а наиболее 
важные органы, включая кардиоваскулярную систему, же-
лудочно-кишечный тракт, печень и почки уже полностью 
формируются через 96 ч после оплодотворения. Счита-
ется, что такое стремительное развитие за 96 ч у Danio 
rerio соответствует 3-месячному развитию человеческого 
эмбриона [3]. К настоящему времени уже получены сотни 
генетических мутантов Danio rerio, фенотип которых на-
поминает и может быть клиническим эквивалентом за-
болеваний у человека. Получено также несколько химер-
ных моделей с рецепторами и сигнальными молекулами 
человека. Гены, кодирующие определенные рецепторы 
и сигнальные молекулы, как правило, связаны с раз-
витием кардиоваскулярной патологии, заболеваниями 
кроветворной и нервной систем, миопатиями и миоди-
строфиями, что позволяет анализировать эффективность 
перспективных лекарственных препаратов [2, 4]. Имму-
нологическая и клиническая эффективность нуклеоспер-
мата натрия (Вирутера) ранее была доказана для лечения 
пациенток с хроническим эндометритом. Нуклеоспермат 
натрия — это высокоочищенная фракция нуклеиновых 
кислот из клеток молок лососевых рыб и является ин-
дуктором системы врожденного иммунитета [1]. В связи 

Рис. 1. Схема эксперимента: К — контроль; Э1 — доза I нуклеоспермата натрия (50 мкг/200 мкл на лунку), Э2 — доза II 
(1,3 мкг/200 мкл), Э3 — доза III (0,0325 мкг/200 мкл). Лунки содержали ту же воду из резервуара, в котором получали икру. Тем-
пература воды в лунках +23 °С
Fig. 1. Scheme of the experiment: K — control; E1 — dose 1 of sodium nucleospermate (50 μg/200 μL per well); E2 — dose 
2 (1.3 μg/200 μL); E3 — dose III (0.0325 μg/200 μL). The wells contained the same water from the reservoir in which the spawn was 
obtained. The water temperature in the wells was +23°С
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с этим представляет несомненный интерес насколько 
 нуклеоспермат натрия эффективен в повышении выжи-
ваемости эмбрионов.

Цель работы — оценка эффективности нуклеоспер-
мата натрия (вирутера) в отношении выживаемости эм-
брионов и личинок Danio rerio.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на рыбках Danio rerio при-

родного окраса (n = 24). Рыбок содержали в просторных 
аквариумах при температуре воды при +21 °С раздельно 
самок (n = 12) и самцов (n = 12) в течение 2 сут при стан-
дартных компонентах грунта, стандартной аэрации и рН 
воды. Световой цикл составлял 9/15 ч. Кормили взрос-
лых особей 1 р/сут в 14:00, содержали на стандартном 
рационе. Далее через 2 сут самцов и самок в соотно-
шении 4:3 пересаживали в один аквариум с водой тем-
пературы +23 °С, на дне аквариума была расположе-
на стандартная сетка для нереста. Рацион кормления 
оставался стандартным. Через 1 сут в утренние часы 
самки начинали нерест. Через 3–4 ч после начала не-
реста рыбок аккуратно вылавливали из аквариума, сетку 
осторожно промывали в этом же резервуаре и со дна 
индивидуально микропипеткой собирали каждую икрин-
ку. Для оценки эффективности нуклеоспермата натрия 
в отношении выживаемости эмбрионов данного вида 
собранную икру в количестве 64 штук разместили в от-
дельных лунках, исходя из следующей схемы (рис. 1). 
Использовали 3 дозы нуклеоспермата натрия: Э1 — 
доза I нуклеоспермата натрия (50 мкг/200 мкл на лун-
ку), Э2 — доза II (1,3 мкг/200 мкл), Э3 — доза III (0,0325 
мкг/200 мкл). Эксперимент проводили в течение 8 сут 
и оценивали следующие параметры: кровообращение, 
выход личинки из икринки, движение эбриона внутри 
икринки, движение появившейся личинки. Полученные 
результаты обрабатывали статистически с использова-
нием критерия χ2 при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Как показали результаты исследования, на 1-е сутки 

в контроле кровообращение регистрировали у всех эм-
брионов, а движение — лишь у 21,4 % (рис. 2). При ис-
следовании нуклеоспермата натрия в дозе I кровообра-
щение у эмбрионов регистрировали с частотой 37,5 %, 
а движение — с частотой 6,25 %. При исследовании ну-
клеоспермата натрия в дозе II кровообращение выявляли 
у всех эмбрионов, тогда как движение —только у 46,6 %. 
При исследовании препарата в дозе III кровообращение 
зафиксировано у всех эмбрионов, движение — у 18,75 %. 
На 3-и сутки добавляли новый параметр оценки жизне-
деятельности эмбрионов (в некоторых случаях уже личи-
нок Danio rerio) — появление на свет личинки, параметр 
«движение» оценивали по передвижению личинки по экс-
периментальной лунке, а не внутри икринки (рис. 3, 4). 
В контроле кровообращение зарегистрировано у 87,5 % 
эмбрионов, движения не наблюдали, появилось на свет 
87,5 % личинок. При исследовании препарата в дозе I кро-
вообращение определялось у 87,5 % эмбрионов, движения 
не наблюдали, на свет появилось 81,25 % личинок. При ис-
следовании препарата в дозе II кровообращение наблюда-
ли у 93,75 % эмбрионов, движение отсутствовало, на свет 
появилось 93,75 % личинок. При исследовании препарата 
в дозе III кровообращение наблюдали у 81,25 % эмбри-
онов, движение — у 37,5 %, на свет появилось 81,25 % 
личинок. Эксперимент на 4-е сутки показал, что в контро-
ле кровообращение, движение и появление на свет были 
у 87,5 % эмбрионов. При исследовании препарата в дозе I 
кровообращение и движение регистрировали у 93,75 % 
эмбрионов, появление на свет — у 18,75 %. При иссле-
довании препарата в дозе II все параметры составляли 
93,75 %. При исследовании препарата в дозе III все па-
раметры соответствовали 81,25 %. На 7-е сутки исследо-
вания все три параметра в каждой дозе сравняли свое 
значение: контроль — 87,5 % кровообращение, движение, 
появление на свет, доза I — 81,25 %, доза II — 93,75 %, 

Рис. 2. Эмбрион Danio rerio. Первые сутки эксперимента
Fig. 2. Danio rerio embryo: day 1 of the experiment

Рис. 3. Эмбрион Danio rerio. Третьи сутки эксперимента
Fig. 3. Danio rerio embryo: day 3 of the experiment
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доза III — 75 %. На 8-е сутки оценивали только активное 
передвижение личинки по экспериментальной лунке, так 
как все остальные показатели составляли 100 % для вы-
живших эмбрионов. Эксперимент на 8-е сутки показал, 
что в контроле активно двигаются и удовлетворительно 
развиваются 37,5 % первоначально взятых живых эмбри-
онов, при введении нуклеоспермата натрия в дозе I — 
50 %, в дозе II — 81,25 %, в дозе III — 75 % (рис. 5).

На основании полученных данных можно предполо-
жить, что нуклеоспермат натрия в указанной дозе (экс-
периментальная группа Э2) наиболее оптимально ак-
тивирует систему врожденного иммунитета Danio rerio, 
вызывая развитие комплекса регулируемых цитокинами 
провоспалительных и противовоспалительных сигналов, 
нужных для завершения воспаления реакций, что способ-
ствует более эффективному развитию эмбрионов и личи-
нок рыбки [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленная модель может рассматриваться 

как перспективная для исследования адекватной индук-
ции противовоспалительных цитокинов и поддержания 
баланса между секретируемыми про- и антипролифе-
ративными цитокинами на этапе имплантации эмбриона 
и ранних этапов беременности у человека, а нуклеоспер-
мат натрия как препарат выбора в коррекции бесплодия 
и привычного невынашивания беременности.
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Рис. 4. Личинка Danio rerio. Третьи сутки эксперимента
Fig. 4. Danio rerio larva: day 3 of the experiment

Рис. 5. Выживаемость эмбрионов и личинок Danio rerio в разные 
сроки эксперимента при использовании разных доз нуклеоспер-
мата натрия. Э1, Э2, Э3 — номер экспериментальной группы
Fig. 5. Survival of Danio rerio embryos and larvae at different 
times of the experiment when using different doses of sodium 
nucleospermate
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Эффекты фуллерена С60 с антигипоксантами
В.В. Марышева, П.Д. Шабанов

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность. Совершенствование лекарственных средств часто осуществляется при помощи химических модифи-
каций, обеспечивающих улучшение рецепторного действия или транспорта лекарств к своим тканям-мишеням.

Цель — исследовать влияние комбинаций фуллерена С60 с амтизолом, 2-амино-4-ацетилтиазоло[5,4-b]индолом, 
Метапротом, основанием Метапрота и рутином на антигипоксическую активность в модели острой гипоксии с гипер-
капнией.

Материалы и методы. Для работы отобраны несколько соединений, имеющих моно-, би- и трициклическое стро-
ение, которые исследовали отдельно или с добавлением фуллерена С60. Все соединения, кроме рутина, синтезированы 
на кафедре фармакологии Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, содержат активные аминогруппы, а также 
атомы азота и серы в циклах: амтизол (3,5-диамино-1,2,4-тиадиазол), ВМ-606 (2-амино-4-ацетилтиазоло[5,4-b]индол), 
Метапрот (2-этилтиобензимидазола гидробромида моногидрат) и основание Метапрота. Всем соединениям присуща 
антигипоксическая активность. Гипобарическую гипоксию моделировали в проточной барокамере «поднятием» жи-
вотных на высоту 10 000 м со скоростью 50 м/с и экспозицией в течение 60 мин. Препараты вводили внутрибрюшинно 
за 60 мин до эксперимента. Оценку защитного действия изучали по средней продолжительности жизни на высоте. 
Гипоксию с гиперкапнией исследовали на белых мышах-самцах весом 20–22 г, их помещали в стеклянные банки объе-
мом 200 мл с герметичными крышками, которые опускали под воду во избежание подсоса воздуха. Исследуемые 
препараты и их комплексы с фуллереном в виде тонкой суспензии с твином-80 вводили за 10 мин до гипоксии внутри-
брюшинно и регистрировали время жизни животных.

Результаты. Показано, что образование комплекса и его свойства зависят от возможности образования донорно-
акцепторной связи между препаратом и фуллереном. Увеличение биодоступности амтизола в виде комплекса с фул-
лереном С60 на 40 % повышало антигипоксическую активность смеси. Впервые получены динамические кривые ак-
тивности амтизола и 2-амино-4-ацетилтиазоло[5,4-b]индола в зависимости от времени в модели гиперкапнической 
гипоксии.

Заключение. Фуллерен С60 усиливает антигипоксическую активность исследованных соединений, по-видимому, 
благодаря повышению биодоступности антигипоксанта, вызванного микропорированием мембран тканей за счет дей-
ствия фуллерена С60.

Ключевые слова: фуллерен С60; антигипоксанты; амтизол; 2-амино-4-ацетилтиазоло[5,4-b]индол; Метапрот; основа-
ние Метапрота; рутин; гипоксия с гиперкапнией; биодоступность.
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Effects of fullerene C60 with antihypoxants
Vera V. Marysheva, Petr D. Shabanov

Military Medical Academy of S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: Drug improvement is often carried out with the help of chemical modifications that improve the receptor 
action or transport of drugs to their target tissues.

AIM: The aim of this study was to investigate the effect of combinations of C60 fullerene with amtizol, 2-amino-
4-acetylthiazolo[5,4-b]indole, metaprot, metaprot base, and rutin on antihypoxic activities in a model of acute hypoxia with 
hypercapnia.

MATERIALS AND METHODS: Several compounds with mono-, bi-, and tricyclic structures were examined separately 
or combined with C60 fullerene. All compounds, except for rutin, were synthesized at the Department of Pharmacology of 
the S.M. Kirov Military Medical Academy and contain active amino groups, nitrogen, and sulfur atoms in the cycles: amtizol 
 (3,5-diamino-1,2,4-thiadiazole), VM-606 (2-amino-4-acetylthiazolo[5,4-b]indole), Metaprot (2-ethylthiobenzimidazole hydro-
bromide monohydrate), and Metaprot base. All compounds demonstrated antihypoxic activity. Hypobaric hypoxia was simulated 
in a flow pressure chamber by “lifting” animals to a height of 10,000 m at a speed of 50 m/s and exposure for 60 min. The prepa-
rations were administered intraperitoneally 60 min before the experiment. The protective effect was evaluated by the average 
life expectancy at altitude. Hypoxia with hypercapnia was assessed on male white mice weighing 20–22 g, which were placed 
in 200 mL glass jars with hermetic lids, which were lowered under water to prevent air leakage. The studied preparations and 
their complexes with fullerene in the form of a thin suspension with Tween-80 were administered intraperitoneally  min before 
hypoxia. The lifespan of the animals was recorded.

RESULTS: The formation of the complex and its properties depend on the development of a donor–acceptor bond between 
the drug and fullerene. An increase in the bioavailability of amtizol in the form of a complex with C60 fullerene increased 
the antihypoxic activity of the mixture by 40%. For the first time, dynamic curves of the activities of amtizol and 2-amino-
4-acetylthiazolo[5,4-b]indole depending on time were obtained in a model of hypercapnic hypoxia.

CONCLUSION: Fullerene C60 enhances the antihypoxic activity of the studied compounds due to an increase in the bioavail-
ability of the antihypoxant caused by the microporation of tissue membranes due to the action of fullerene C60.

Keywords: C60 fullerene; antihypoxants; amtizol; 2-amino-4-acetylthiazolo[5,4-b]indole; Metaprot; Metaprot base; rutin; 
 hypoxia with hypercapnia; bioavailability.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Совершенствование лекарственных средств часто 

осуществляется при помощи химических модифика-
ций, обеспечивающих улучшение рецепторного дей-
ствия или транспорта лекарств к тканям-мишеням. 
В последнее время все больше работ посвящено поис-
ку не только ковалентных модификаций лекарств, тре-
бующих рутинного синтеза, но и нековалентных моди-
фикаций, предусматривающих создание комплексов 
лекарств с полимерами, наночастицами и другими ве-
ществами-носителями. При этом важнейшей задачей 
становится достижение неизменности транспортируемо-
го лекарства, его фармакологических и биохимических 
свойств.

Идея данной работы состоит в том, чтобы использо-
вать фуллерен С60 в качестве нековалентного модифика-
тора лекарственных соединений. При таком подходе ав-
томатически предотвращается возможность какого-либо 
необратимого изменения лекарственного соединения, 
приводящего к утрате его свойств.

Фуллерены ведут себя как электронакцепторные по-
лиалкены и в основном удовлетворяют парадигмам орга-
нической химии [13], но все же их следует рассматривать 
как особый класс органических молекул [11].

Несмотря на большое количество атомов, молеку-
лы фуллеренов компактны (рис. 1). Диаметр молеку-
лы С60, представляющей собой сферу, равен 0,714 нм, 
что сравнимо с размерами обычных органических моле-
кул и меньше, нежели размеры сложных органических 
молекул.  Отсюда следует, что по своим размерам фулле-
рены вполне совместимы с обычными биологическими 
мишенями [11].

Известно, что для любого лекарственного вещества 
наиболее важными характеристиками являются эффек-
тивность и избирательность фармакологического дей-
ствия. При рекомендации к практическому применению 
учитываются такое его свойство, как токсичность, и фар-
макокинетические параметры: абсорбция (всасывание), 
распределение, метаболизм и выведение, обознача-
емые аббревиатурой ADME (absorbance, distribution, 
metabolism, extinction).

Фуллерен — высокоактивное соединение с системой 
из 60 несопряженных π-электоронов, что делает факт его 
взаимодействия с лекарственными веществами любой 
природы практически не требующим обоснования.

Фуллерены могут оказывать в биологических систе-
мах как антиоксидантное действие, улавливая активные 
формы кислорода (АФК), так и окислительное, придавая 
фуллерену фотосенситизирующие свойства. Обладающие 
мембранотропным действием липофильные молекулы 
фуллеренов взаимодействуют с различными биологиче-
скими структурами и могут изменять функции этих струк-
тур, увеличивая липофильность активной молекулы (ами-
нокислот, нуклеиновых кислот, белков и др.) [3].

Гипоксия представляет собой универсальный пато-
логический процесс, сопровождающий и определяющий 
развитие самых разнообразных патологий. Она приво-
дит к комплексной модификации функций биологиче-
ских мембран, затрагивающей как липидный бислой, так 
и мембранные ферменты. Повреждаются или модифици-
руются главные функции мембран: барьерная, рецептор-
ная, каталитическая.

Кафедра фармакологии Военно-медицинской акаде-
мии им. С.М. Кирова Министерства обороны Российской 
Федерации является пионером в разработке антиги-
поксантов не только в нашей стране, но и в мире. Еще 
в  1960-х годах под руководством профессора В.М. Ви-
ноградова были созданы первые антигипоксанты, в том 
числе амтизол [7]. Позже были синтезированы многие 
другие соединения аминотиолового ряда, перспективные 
для применения в качестве антигипоксантов и использу-
ющиеся в медицинской практике, например Метапрот (Бе-
митил). Четко установлено положительное поливалентное 
влияние этих соединений на энергетику клетки. Проникая 
в митохондрии, эти препараты стабилизируют митохон-
дриальные мембраны, уменьшают угнетение дегидроге-
наз цикла Кребса, предотвращают разобщение окисления 
и фосфорилирования, увеличивая тем самым продукцию 
АТФ на единицу потребляемого дефицитного кислорода. 
Активируя продукцию энергии в процессе гликолиза, рас-
сматриваемые антигипоксанты не только не усугубляют 
метаболический ацидоз при гипоксии, но, напротив, ос-
лабляют его проявления и обеспечивают восстановление 
углеводных источников энергии. Некоторое значение в их 
антигипоксическом эффекте может иметь и способность 
этих препаратов тормозить определенные энергопотре-
бляющие процессы, не играющие решающей роли в под-
держании жизнеспособности клетки при критической 
гипоксии [10].

Известно, что фуллерен является хорошим акцептором 
электронов [17] и, соответственно, склонен к взаимодей-
ствию с соединениями — донорами электронов, в частно-
сти с веществами, содержащими аминогруппы [13]. К та-
ким веществам относится большинство представителей 
аминотиоловых антигипоксантов.

Рис. 1. Молекула фуллерена C60

Fig. 1. C60 fullerene molecule
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Для настоящей работы нами были отобраны несколь-
ко соединений, имеющих моно-, би- и трициклическое 
строение; их структурные формулы приведены на рис. 2. 
Все соединения, кроме рутина, синтезированы на кафе-
дре фармакологии Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова, содержат активные аминогруппы, а также 
атомы азота и серы в циклах: амтизол (3,5-диамино-1,2,4-
тиадиазол), ВМ-606 (2-амино-4-ацетилтиазоло[5,4-b]
индол), Метапрот (2-этилтиобензимидазол гидробромид 
гидрат) и основание Метапрота. Всем соединениям прису-
ща антигипоксическая активность. Амтизол в 1990-е годы 
считался эталонным антигипоксантом [9], к сожалению, 
его внедрение в медицинскую практику застопорилось 
на уровне промышленного апробирования из-за экономи-
ческих причин. ВМ-606 представляет собой оригинальное 
соединение, превосходящее амтизол по ряду антигипок-
сических активностей и обладающее также комплексом 
фармакологически полезных свойств [8]. Антигипоксиче-
ские свойства Метапрота близки к таковым у амтизола, 
хотя несколько уступают ему.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Фармакологические исследования выполнены 

на 493 беспородных мышах-самцах массой 20–22 г, по-
лученных из питомника «Рапполово». Содержание и уход 
за животными осуществлялись в соответствии с Прави-
лами надлежащей лабораторной практики в Российской 
Федерации (ГОСТ 33044-2014). Животные содержались 
в условиях конвенционального вивария кафедры фарма-
кологии Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова.

Исследуемые препараты имеют различную раствори-
мость в воде: амтизол и Метапрот гидрофильны, ВМ-606, 
основание Метапрота, рутин и фуллерен С60 — гидрофобны. 

По этой причине в случае использования гидрофобных 
препаратов или композиций для возможности проведения 
биологических экспериментов они применялись в виде 
тонких суспензий препаратов с твином-80.

Спектроскопия. Снимали инфракрасные (ИК) спектры 
чистых веществ: фуллерена, амтизола, ВМ-606, а также 
смесей фуллерена с означенными лекарственными пре-
паратами. Пробы подготавливали основным и наиболее 
универсальным способом, который применим и для наших 
объектов исследования, — прессования таблеток с гало-
генидами щелочных металлов, в частности с хлоридом на-
трия (NaCl). В агатовой ступке тщательно перемешивали 
исследуемый образец в порошкообразном виде и поро-
шок NaCl. После смесь прессовалась в пресс-форме, в ре-
зультате чего получалась прозрачная или полупрозрачная 
таблетка, которую помещали в спектрометр. Исследуе-
мые образцы перед измерениями просушивали в духо-
вом шкафу при температуре 60 °С, которая не оказывала 
разрушительного воздействия на исследуемые вещества, 
а во время непосредственного эксперимента пробы про-
дували при комнатной температуре во избежание полу-
чения на спектре широких полос адсорбированной воды 
в областях 3450 и 1630 см–1. Экспериментально было по-
добрано оптимальное соотношение проб фуллерена, ам-
тизола и ВМ-606 в порошке NaCl, оно составляло по весу 
1,4 %. При приготовлении одной таблетки использовали 
250 мг NaCl и, соответственно, 3,5 мг исследуемого веще-
ства или смеси веществ [1].

Спектры смесей лекарственных веществ с фуллереном 
измеряли в том же диапазоне: 400–4000 см–1. Основные 
параметры измерений, устанавливаемые на приборе 
Specord-80, — ширина щели и время интегрирования. 
Ширина щели определялась равной 12, это значение по-
добрано экспериментально как оптимальное для измере-
ний образцов, приготовленных по использованной нами 
методике.

Обзорные спектры, к которым относятся спектры чи-
стых веществ, снимались с временем интегрирования, 
равным 0,5 с. Для смесей лекарственных препаратов 
с фуллереном время интегрирования составляло 1 с, 
а также было запрограммировано накопление спектраль-
ных данных, то есть некоторое количество повторных из-
мерений, которые позволяют получить итоговый спектр 
с минимальным уровнем шумов.

Полученные с помощью спектрометров данные обра-
батывали с использованием пакета Origin 7.0 (Origin Lab, 
США).

Гипобарическая гипоксия. Гипобарическую гипок-
сию моделировали в проточной барокамере «поднятием» 
животных на высоту 10 000 м со скоростью 50 м/с и экс-
позицией в течение 60 мин. Препараты вводили внутри-
брюшинно за 60 мин до эксперимента. Оценку защитного 
действия изучали по средней продолжительности жизни 
и по выживаемости белых беспородных мышей самцов 
массой 20–22 г после гипоксического эпизода в сравнении 

Рис. 2. Структурные формулы исследованных препаратов
Fig. 2. Structural formulas of the studied preparations
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с контролем. Контролем служил 0,9 % раствор натрия хло-
рида. В каждой группе находилось от 6 до 8 мышей.

Гиперкапническая гипоксия. Гипоксию с гиперкапни-
ей [12] исследовали на белых беспородных мышах-самцах 
массой 20–22 г. Животных помещали в стеклянные бан-
ки объемом 200 мл с герметичными крышками, которые 
опускали под воду во избежание подсоса воздуха. Иссле-
дуемые препараты и их комплексы с фуллереном в виде 
тонкой суспензии с твином-80 вводили перед гипоксией 
внутрибрюшинно, в случае амтизола, Метапрота исполь-
зовали водный раствор. Регистрировали время жизни жи-
вотных. Контролем служил 0,9% раствор натрия хлорида. 
Эксперименты проводили через 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 
240 мин и спустя 1 сут после введения препаратов и ре-
гистрировали продолжительность жизни животных после 
помещения в стеклянную банку. В каждой эксперимен-
тальной группе находилось по 7–9 особей.

Амтизол и ВМ-606 сравнивали в эквимольных дозах, 
которые были подобраны ранее [6]. Для Метапрота доза 
для антигипоксических исследований была известна [15], 
основание Метапрота и рутин сравнивали в эквимольных 
дозах с Метапротом. Фуллерен С60 использовали в экви-
мольной дозе к препарату (табл. 1). В работе использова-
ли фуллерен С60, предоставленный ЗАО «ИЛИП» (Санкт-
Петербург, Россия), сертификат качества приведен в табл. 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Выбранный диапазон волновых чисел в измерениях 
ИК-спектров 4000–400 см–1 полностью соответствовал 
поставленным задачам. Известно, что амтизол имеет 
16 характеристических полос на 3429, 3303, 3205, 3125, 
1636, 1554, 1530, 1417, 1309, 1132, 1111, 1023, 840, 710, 590, 
480 см–1 [14].

Благодаря высокой симметрии для молекулы С60 ха-
рактерны 46 нормальных колебаний, из которых 4 являют-
ся активными в ИК-спектрах, что нашло подтверждение 
в полученных нами данных. ИК-спектр фуллерена С60 со-
держит все характеристические полосы в области «отпе-
чатков пальцев» (1500–500 см–1): 1429, 1182, 576, 527 см–1 [5].

Как видно на рис. 3, ИК-спектры амтизола и фуллере-
на имеют значимые различия как по положению характе-
ристических полос, так и по их относительной интенсив-
ности. На результирующем спектре смеси 2 (фуллерена 
и амтизола) компонентов явно виден сдвиг полос в об-
ласть более низких волновых чисел, а также их видоиз-
менение.

Достаточно явно видна сильная деформация харак-
теристических полос амтизола в области 1100–700 см–1, 
что соответствует поглощению колебаний атомов азота 
в кольце молекулы. Также наблюдается исчезновение 
характеристических полос в области маленьких волно-
вых чисел, где поглощаются колебания свободных ами-
ногрупп. Значительное изменение положения и формы 

Таблица 1. Дозы исследованных препаратов
Table 1. Doses of studied drugs

Препарат Доза, мг/кг

Амтизол 25
ВМ-606 50
Фуллерен 156
Смесь амтизола и фуллерена 25/156
Смесь ВМ-606 и фуллерена 50/156
Метапрот 50
Основание Метапрота 32
Рутин 110
Смесь Метапрота и фуллерена 50/130
Смесь основания Метапрота и фуллерена 32/130
Смесь рутина и фуллерена 110/130

Таблица 2. Сертификат качества на порошок фуллерена С60

Table 2. Quality certificate for C60 fullerene powder

Продукт Фуллерен С60, мас.%

Чистота >99,5
Примеси:

растворители (о-ксилен) <0,05
фуллерен С70 <0,2
Высокие фуллерены <0,1
Эпоксиды <0,1

определенных характеристических полос означает ограни-
чение свободы колебаний соответствующих групп атомов, 
это, в свою очередь, означает, что во взаимодействии моле-
кулы амтизола с фуллереном задействованы именно они.

Разная высота спектров, скорее всего, вызвана раз-
личиями между приготовленными для каждого из изме-
рений таблетками. К особенностям измерений также от-
носится и образование «пьедестала» в области волновых 
чисел от 400 до 600 см–1. С учетом этих условий можно 
заключить, что добавление фуллерена С60 к амтизолу 
не является индифферентным и между ними имеется до-
статочно значимое взаимодействие, которое нашло отра-
жение в итоговом спектре.

На рис. 4 приведен ИК-спектр препарата ВМ-606, 
комбинации ВМ-606 с фуллереном и фуллерена С60 в та-
блетках NaCl. В области «отпечатков пальцев» отсутству-
ют значимые различия между спектрами препарата и его 
смеси с фуллереном, однако на интервале волновых чисел 
4000–3000 см–1 видны существенные изменения характе-
ристических полос ВМ-606 в спектре его смеси с фуллере-
ном. Наблюдается их заметное расширение, а также изме-
нение относительной высоты. В данной области значений 
волновых чисел поглощают колебания конденсированных 
колец ВМ-606 (см. рис. 2). Все характеристические полосы 
от 4000 до 3000 см–1 отражают различные комбинации 
колебаний молекулы ВМ-606, которые затрагивают аро-
матические кольца.
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Рис. 4. Инфракрасные спектры ВМ-606, фуллерена С60 и их смеси в таблетках хлорида натрия
Fig. 4. Infrared spectra of VM-606, C60 fullerene, and their mixture in sodium chloride tablets
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Рис. 3. Инфракрасные спектры амтизола, фуллерена С60 и их смеси в таблетках хлорида натрия
Fig. 3. Infrared spectra of amtizol, C60 fullerene, and their mixture in sodium chloride tablets
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Полученные с помощью спектроскопии данные по-
зволяют заключить, что между изучаемыми препаратами 
и фуллереном имеет место значительное взаимодействие, 
которое не ведет к образованию ковалентных комплек-
сов, однако является достаточно существенным, чтобы его 
можно было обнаружить на спектрометре.

Характеристические полосы чистых лекарственных 
средств, которые изменяются в спектре их смеси с фул-
лереном, отражают те или иные колебания ароматических 
колец, включающих как атомы углерода, так и атомы азо-
та или серы, а также свободных аминогрупп. Известно, 
что перечисленные элементы молекулы являются хороши-
ми донорами электронов, в свою очередь фуллерен обла-
дает в основном свойствами акцептора n- и π-электронов. 
Следовательно, полученные результаты показывают, 

что между исследуемыми лекарственными соединениями 
и фуллеренами существуют взаимодействия.

Фуллерены, являясь n- и π-акцепторами, могут об-
разовывать различные нековалентные соединения до-
норно-акцепторного типа, существующие за счет слабых, 
по сравнению с обычными ковалентными химическими 
связями, вандерваальсовых взаимодействий и переноса 
заряда с донора на акцептор. Перенос заряда играет очень 
важную роль и обусловливает появление качественно но-
вых физико-химических свойств полученных соединений, 
что мы и собирались проверить в опытах на животных.

Исследование антигипоксической активности амтизо-
ла, ВМ-606, их смесей с фуллереном и самого фуллерена 
в модели гиперкапнической гипоксии в различные вре-
менные отрезки (5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 240 мин и спустя 

Таблица 3. Продолжительность жизни мышей в модели гиперкапнической гипоксии через различные временные значения от 
введения препаратов и их ассоциатов с фуллереном (M + m)
Table 3. Life expectancy of hypercapnic hypoxia mouse model through various time values from the administration of drugs and their 
combinatoins with fullerene (M + m)

Группа (интервал 
после введения) Контроль А А + Ф ВМ-606 ВМ-606 + Ф Ф

5 мин 18,89 ± 3,60 28,83 ± 5,59 29,43 ± 4,86 26,35 ± 4,95 34,89 ± 8,67 19,73 ± 1,73
15 мин 22,97 ± 2,22 33,13 ± 5,10 30,25 ± 4,56 40,91 ± 7,15* 42,89 ± 7,02* 24,29 ± 5,31
30 мин 18,45 ± 2,73 26,02 ± 3,14 32,41 ± 5,78* 29,81 ± 7,66 – 23,51 ± 4,62
45 мин 24,14 ± 4,41 32,34 ± 6,02 29,83 ± 4,70 42,25 ± 8,55 39,85 ± 10,52 28,75 ± 4,84
60 мин 21,04 ± 3,73 32,57 ± 9,85 28,79 ± 6,16 40,66 ± 7,22* 39,26 ± 6,19* 20,13 ± 3,17
90 мин 20,16 ± 3,34 28,10 ± 4,72 33,67 ± 7,88 46,86 ± 11,51* 36,59 ± 8,22 25,05 ± 3,55
120 мин 19,58 ± 3,32 23,95 ± 3,93 29,72 ± 13,27 30,81 ± 9,65 29,17 ± 15,78 –
240 мин 19,58 ± 3,32 22,65 ± 4,69 22,91 ± 2,63 20,97 ± 4,34 24,00 ± 4,69 –

24 ч 19,58 ± 3,32 22,43 ± 2,07 20,12 ± 2,56 21,38 ± 2,94 21,37 ± 4,07 –

Примечание. А — амтизол; Ф — фуллерен; ВМ-606 — производное тиазолоиндола; А + Ф — смесь амтизола и фуллерена; 
ВМ-606 + Ф — смесь ВМ-606 с фуллереном; «–» — данные отсутствуют. *р < 0,05 по отношению к контролю.
Note. A — amtizol; F — fullerene; VM-606 — thiazoloindole derivative; A + F — mixture of amtizol and fullerene; VM-606 + F — mixture 
of VM-606 with fullerene; “–” —no data. *p < 0.05 relative to the control group.

Таблица 4. Увеличение продолжительности жизни (в %) в исследуемых группах по отношению к контролю
Table 4. Increase in life expectancy (%) in the studied groups relative to the control group

Группа (интервал 
после введения) Контроль А А + Ф ВМ-606 ВМ-606 + Ф Ф

5 мин 100 153 156 139 185 104
15 мин 100 144 132 178* 187* 106
30 мин 100 141 175* 162 – 127
45 мин 100 134 124 176 165 119
60 мин 100 155 142 193* 187 96
90 мин 100 139 167 232* 181 124
120 мин 100 122 152 157 149 –
240 мин 100 116 117 107 123 –

24 ч 100 115 103 109 109 –

Примечание. А — амтизол; Ф — фуллерен; ВМ-606 — производное тиазолоиндола; А + Ф — смесь амтизола и фуллерена; ВМ-606 + Ф — 
смесь ВМ-606 с фуллереном; «–» — данные отсутствуют. * р < 0,05 по отношению к контролю.
Note. A — amtizol; F — fullerene; VM-606 — thiazoloindole derivative; A + F — mixture of amtizol and fullerene; VM-606 + F — mixture of 
VM-606 with fullerene; “–” — no data. *p < 0.05 relative to the control group.
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24 ч) позволило нам подробно изучить кинетику препара-
тов и их комбинаций с фуллереном.

Результаты опытов по определению антигипоксической 
активности представлены в табл. 3, где указаны среднее 
время жизни мышей в условиях гипоксии для каждой 
из исследуемых групп. Количество животных в опытных 
группах от 7 до 9 особей.

В табл. 4 представлены экспериментальные данные, 
сходные со значениями из табл. 3, но выраженные в виде 
долевого соотношения (в процентах) по отношению к кон-
тролю.

По данным табл. 4 для амтизола и его эквимольной 
смеси с фуллереном построены динамические графики 
по изменению активности препаратов от 5 до 240 мин 
после внутрибрюшинного введения, которые приведены 
на рис. 5.

Временная динамическая кривая амтизола (А) пред-
ставляет собой кривую с двумя максимумами (точки 
5 и 60 мин) и плато (15–30 мин), минимум при 45 мин. 
После 60 мин начинается падение активности препарата 
до 120 мин и далее после 240 мин сохраняется фоновая 
активность 15–16 %, которая регистрируется через сутки 
после введения.

Динамическая кривая для эквимольной смеси амтизо-
ла и фуллерена (А+Ф) состоит из 3 максимумов в точках 5, 
30 и 90 мин, по своим величинам превосходящих и фул-
лерен и амтизол. Очевидно появление у гибридного пре-
парата большого максимума активности для точки 30 мин, 

Рис. 5. Динамика активности антигипоксанта амтизола (А) и его эквимольной смеси с фуллереном (А + Ф) в течение 240 мин в мо-
дели гиперкапнической гипоксии на мышах относительно контроля
Fig. 5. Dynamics of the activity of the antihypoxic drug amtizol and its equimolar mixture with fullerene for 240 min in the hypercapnic 
hypoxia mouse model relative to the control
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смещение максимума для амтизола при 60 мин до 90 мин 
с увеличением роста активности. Для точек 30 и 90 мин 
можно говорить не просто о суммировании эффектов ам-
тизола и фуллерена, а об их превышении.

Приведенные данные свидетельствуют об отсутствии 
эффекта прямого сложения активностей 2 компонентов 
при применении смеси амтизола и фуллерена (не сумма-
ционный, а потенцирующий эффект). Более того, наблю-
дается менее резкое падение активности через 120 мин 
 после введения смеси, чем после амтизола. Интегриро-
вание данных под кривой амтизола и его смеси с фулле-
реном говорит об увеличении биодоступности препарата 
в смеси на 40 % (по проявлению биологического эффекта 
и расчету площади под кривой).

Таким образом, фуллерен С60 потенцирует антигипок-
сическое действие амтизола в первые 4 ч после введения, 
по-видимому, за счет увеличения биодоступности амти-
зола.

Впервые изучена антигипоксическая активность 
препарата ВМ-606 в зависимости от времени введе-
ния препарата (рис. 6). Кривая ВМ-606 имеет 2 мак-
симума, как и амтизол, но в других временных точках: 
через 15 и 90 мин. Это связано с гидрофобностью пре-
парата  ВМ-606. Добавление фуллерена значительно уве-
личивает биодоступность препарата в первые 5 и 15 мин 
после введения. Так, через 5 мин после введения ВМ-606 
и эквимольной смеси с фуллереном происходит измене-
ние (увеличение) активности с 39 до 85 % соответственно, 



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn267507

73
НЕЙРОПСИХОФАРМАКОЛОГИЯ Том 13, № 4, 2022 Психофармакология и биологическая наркология

Интересно было посмотреть, как поведет себя фуллерен 
в другой модели гипоксии — гипобарической. Для срав-
нения взяли амтизол, его комплекс с фуллереном и сам 
фуллерен. Полученные данные приведены в табл. 5.

В контрольной группе продолжительность жизни мы-
шей составила около 8 мин пребывания на «высоте». При-
менение амтизола не только увеличивает в 2 раза про-
должительность жизни опытных животных, но и в 67 % 
случаев защищает от гибели. Чистый фуллерен уменьшил 
продолжительность жизни, однако 12,5 % животных за-
щитил от гибели. Комплексный препарат не увеличил вре-
мя жизни, но защитил от гибели 43 % мышей.

Таким образом, фуллерен С60 обладает некими анти-
гипоксическими свойствами. Возможно, они связаны 
с его способностью шунтировать биохимические процессы 
в организме.

На следующем этапе работы мы исследовали вли-
яние фуллерена С60 на антигипоксические препараты 
другого строения. Для этой цели были отобраны следу-
ющие соединения: 2-этилтиобензимидазол, производное 
бензимидазола, водорастворимый препарат и его водо-
нерастворимое основание (см. рис. 1) и антиоксидант рас-
тительного происхождения рутин. Метапрот был разрабо-
тан в  Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, 

Рис. 6. Динамика активности препарата ВМ-606 и его эквимольной смеси с фуллереном (ВМ-606 + Ф) в течение 240 мин в модели 
гиперкапнической гипоксии на мышах относительно контроля
Fig. 6. Dynamics of the activity of VM-606 and its equimolar mixture with fullerene for 240 min in the hypercapnic hypoxia mouse model 
relative to the control
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Таблица 5. Исследование амтизола, фуллерена С60 и их комплекса в модели гипобарической гипоксии
Table 5. Evaluation of amtizol, C60 fullerene, and their combination in a hypobaric hypoxia mouse model

Группа Время жизни,
мин (M ± m)

Доля по отношению
к контрольной группе, %

Число выживших
животных, %

Контрольная 7,69 ± 4,15 100 0
Амтизол 15,54 ± 13,14 202 67
Амтизол + фуллерен 8,04 ± 4,68 105 43
Фуллерен 3,55 ± 1,83 46 12,5

то есть более чем в 2 раза. Измерение антигипоксиче-
ской активности эквимольной смеси ВМ-606 и фуллерена 
в промежутке 45–120 мин не приводит к потенцированию 
активности, происходит сглаживание эффекта ВМ-606, 
образуется «плато» при 60–90 мин. К концу суток одина-
ковая фоновая активность обоих соединений составила 
9 %.

Моделирование активности с помощью фуллерена 
С60 двух активных антигипоксантов аминотиолового ряда 
различного строения, но с одинаковым набором фарма-
кофорных элементов, обнаружило еще до фармаколо-
гических опытов наличие различного взаимодействия 
гидрофильного амтизола и гидрофобного ВМ-606 по ИК-
спектроскопии. Оказалось, что амтизол взаимодействовал 
с фуллереном за счет аминогрупп, а ВМ-606 — за счет 
гетероциклов. И если в начале работы (5–15 мин) фул-
лереновая составляющая сильно облегчила доступ пре-
парата, то далее этого не произошло. Возможно, в среде 
организма произошла трансформация комплекса с умень-
шением его растворимости.

Важно отметить, что и для самого фуллерена харак-
терна некая антигипоксическая активность: в интерва-
ле от 30 до 90 мин продолжительность жизни опытных 
животных увеличивалась на 19–27 % (не достоверно). 
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обладает целым комплексом полезных лекарственных 
свойств: антигипоксической, антиоксидантной, ноотроп-
ной, регенеративной и иммуномодулирующей активно-
стью [15]. Рутину и его агликону дигидрокверцетину также 
присуща поливалентная фармакологическая активность, 
базирующаяся на мощных антиоксидантных свойствах, 
известна антигипоксическая активность [2, 4, 16].

Основываясь на опытах с амтизолом и ВМ-606, 
для Метапрота, его основания и рутина изучали комплек-
сы с фуллереном С60 в виде эквимольных смесей с при-
менением твина-80 в модели гиперкапнической гипоксии. 
Исследовали их активность в наиболее, на наш взгляд, 
информативных точках — через 5 и 60 мин после внутри-
брюшинного введения. Полученные данные представлены 
в табл. 6. В каждой группе находилось от 6 до 8 опытных 
животных.

Исходя из представленных данных, Метапрот 
через 5 мин после введения увеличивал продолжитель-
ность жизни опытных животных на 53 % относительно 

контроля. Через 60 мин после введения этот показатель 
составлял лишь 21 %. Комбинирование Метапрота с фул-
лереном не привело к изменению результатов, фуллерен 
никоим образом не повлиял на активность препарата. 
Основание Метапрота через 5 мин после введения досто-
верно увеличивало продолжительность жизни опытных 
животных на 60 % относительно контроля, что даже не-
сколько выше Метапрота (53 %). Для мышей, вступивших 
в опыт через 60 мин после внутрибрюшинного введения 
основания Метапрота, увеличение продолжительности 
жизни составило всего лишь 9 %. Действие комбинации 
основания с фуллереном через 5 мин после введения 
не отличалось от активности чистого препарата. Однако 
эта комбинация через 60 мин значительно увеличила про-
должительность жизни опытных животных на 53 % по от-
ношению к контролю.

Основание Метапрота, в отличие от Метапрота, су-
ществующего в виде соли и гидрата, имеет возмож-
ность за счет атомов азота в гетероцикле отдать электрон 

Таблица 6. Активность препаратов Метапрота, основания Метапрота, рутина и их эквимольных смесей с фуллереном С60 в модели 
гиперкапнической гипоксии через 5 и 60 мин после внутрибрюшинного введения у белых беспородных мышей
Table 6. Activity of preparations of metaprot, metaprot base, rutin and their equimolar mixtures with C60 fullerene in a hypercapnic hypoxia 
model 5 and 60 min after intraperitoneal administration in white outbred mice

Группа Время жизни
через 5 мин, мин

Доля по отношению 
к контрольной группе, %

Время жизни
через 60 мин, мин

Доля по отношению к кон-
трольной группе, %

Контрольная 18,38 ± 2,68 100 18,27 ± 1,90 100
Метапрот 28,13 ± 8,40 153 22,07 ± 3,12 121
Метапрот + фуллерен 27,81 ± 7,16 151 22,53 ± 2,60 123
Основание Метапрота 29,42 ± 5,64* 160 19,99 ± 1,90 109
Основание Метапрота + фуллерен 29,43 ± 7,05 161 27,87 ± 3,04 153
Рутин 25,16 ± 5,15 137 25,87 ± 3,75 142
Рутин + фуллерен 32,68 ± 2,85** 178 22,80 ± 7,16 125

*р < 0,05; **р < 0,01 к контролю.
*p < 0.05; **p < 0.01 to control.

Рис. 7. Диаграмма антигипоксической активности Метапрота (М), основания Метапрота (ОМ), рутина (Р) и их комбинаций с фулле-
реном С60 (Ф) в модели гиперкапнической гипоксии через 5 и 60 мин после внутрибрюшинного введения
Fig. 7. Diagram of the antihypoxic activity of metaprot (M), metaprot base (MB), rutin (R), and their combinations with C60 fullerene in a 
hypercapnic hypoxia model 5 and 60 min after intraperitoneal administration
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(см. рис. 2). В комбинации с фуллереном, вероятно, об-
разует донорно-акцепторную связь, такое взаимодей-
ствие позволяет пролонгировать активность препарата, 
что весьма похоже на поведение комбинации амтизола 
с фуллереном С60.

Рутин через 5 мин после внутрибрюшинного введения 
препарата увеличивал продолжительность жизни опытных 
животных на 37 % относительно контроля. Через 60 мин 
после введения это увеличение составило 42 %, то есть ак-
тивность препарата за 1 ч не упала. Интересно в этой связи 
поведение рутина в эквимольной смеси с фуллереном С60. 
Их комбинация через 5 мин после введения увеличивала 
продолжительность жизни опытных животных достоверно 
на 78 % относительно контроля. Осуществляется явное по-
тенцирование активности рутина, а не суммация эффек-
тов. Через 60 мин после введения комплекса активность 
упала и составила всего лишь 25 % по отношению к кон-
тролю. Действие комбинации рутина с фуллереном напо-
минает таковое в этих точках у препарата ВМ-606 (рис. 7). 
Это свидетельствует о существовании донорно-акцептор-
ного взаимодействия фуллерена С60 и рутина.

ВЫВОДЫ
Фуллерен С60 обладает некоторой антигипоксической 

активностью в моделях гипобарической и гиперкапниче-
ской гипоксии, осуществляющейся, возможно, за счет его 
способности шунтировать биоэнергетические химические 
процессы в организме.

Фуллерен С60 образует донорно-акцепторные комплексы 
с препаратами, способными «дать взаймы» электрон. Ком-
плекс с амтизолом, в котором, по данным ИК-спектроскопии 
задействованы и аминогруппы и гетероатомы коль-
ца, увеличивает биодоступность амтизола на 40 %.

Для препаратов, осуществляющих взаимодействие 
с фуллереном за счет гетероатомов или ароматики колец, 
таких как ВМ-606 и рутин, потенцирование кратковремен-
но и хорошо заметно в самом начале действия (первые 

5–10 мин). Затем под влиянием биологических процессов 
в организме возможна диссоциация комплекса. На при-
мере Метапрота, являющегося гидробромидом гидратом, 
и основания Метапрота четко выявлена способность об-
разования комплекса за счет гетероцикла.

Для амтизола и соединения ВМ-606 впервые получены 
динамические кривые активности во времени в модели 
гиперкапнической гипоксии.

Фуллерен С60 способен модулировать активность ан-
тигипоксантов при возможности образования донорно- 
акцепторной связи.
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Перспективы использования бовгиалуронидазы 
азоксимера в постковидном периоде после тяжелого 
течения заболевания COVID-19 (клинический случай)
Т.А. Сергеева, Д.А. Качанов, Е.А. Белогурова, А.Б. Баталова, А.В. Павлыш
Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

Проблеме фиброзных изменений легочной ткани после перенесенной инфекции COVID-19 уделяется все большее 
внимание. Задачи, поставленные в настоящее время перед медицинским сообществом, включают не только воз-
действие на этиотропный фактор и повышение сопротивляемости организма к повреждающему действию вирусов, 
но и минимизацию количества осложнений, а в долгосрочной перспективе — снижение заболеваемости, улучшение 
прогноза и качества жизни пациентов после перенесенной тяжелой вирусной инфекции.

Цель — описание клинического случая эффективности бовгиалуронидазы азоксимера в постковидном периоде 
после тяжелого течения заболевания COVID-19.

У пациентки, 46 лет, диагностирован COVID-19, который манифестировал клиникой острой респираторной вирусной 
инфекции. Госпитализирована в специализированное отделение, где выявлено 80 % поражение легких на компьютер-
ной томографии, снижение сатурации кислорода до 70 %. Получала лечение антибиотиками, противовирусными пре-
паратами, антикоагулянтами, гормонами. Выписана через 1 мес. с улучшением и остаточными явлениями поражения 
легких (56 %). В послегоспитальный период назначено лечение с применением бовгиалуронидазы азоксимера курсом 
25 дней. Использовались клинические, рентгенологические, лабораторно-клинические методы исследования в усло-
виях стационара.

На компьютерной томографии инфильтративных изменений легких не выявлено, признаки пневмофиброза отсут-
ствуют, картина перенесенной вирусной пневмонии.

Обсуждаются механизмы положительного действия бовгиалуронидазы азоксимера в качестве иммуномодулирующего 
и антифиброзирующего средства.

Ключевые слова: пневмония; COVID-19; пневмофиброз; бовгиалуронидазы азоксимер; клиническое применение.
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Prospects for the use of bovhyaluronidase azoxymer 
in the post-COVID period after a severe COVID-19: 
A clinical case
Tatiana A. Sergeeva, Dmirii A. Kachanov, Evgeniya A. Belogurova, 
Anfisa B. Batalova, Andrei V. Pavlysh
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

Fibrotic changes in lung tissues after coronavirus disease 2019 (COVID-19) are receiving increasing attention. Current tasks 
for the medical community include not only minimizing the effects on etiotropic factors and increasing the body’s resistance to 
the damaging effects of viruses but also minimizing the number of complications and in the long term reducing morbidity and 
improving the prognosis and quality of life of patients after a severe viral infection.

The aim of this study was to describe a clinical case of the effectiveness of bovhyaluronidase azoxymer in the post-COVID 
period after a severe COVID-19.

A 46-year-old patient was diagnosed with COVID-19, which manifested as an acute respiratory viral infection in the clinic. 
She was hospitalized in a specialized department. Computed tomography noted 80% of lung damage, and oxygen saturation 
decreased to 70%. She was treated with antibiotics, antiviral drugs, anticoagulants, and hormones. After 1 month, she was dis-
charged with improvement, and residual effects of lung damage (56%). In the post-hospital period, bovhyaluronidase azoximer 
for 25 days was prescribed. Clinical, radiological, laboratory, and clinical applied in a hospital.

On computed tomography, no signs of infiltrative changes in the lungs and signs of pneumofibrosis, a picture of viral pneu-
monia, were noted.

The case highlights the positive action of bovhyaluronidase azoxymer as an immunomodulatory and antifibrosing agent.

Keywords: pneumonia; COVID-19; pneumofibrosis; bovhyaluronidase azoximer; clinical application.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Пандемия заболевания, названного COVID-19, поста-

вила перед специалистами множество новых задач, одна 
из которых — предотвращение или минимизация небла-
гоприятных последствий после перенесенного инфекци-
онного процесса. В октябре 2021 г. Всемирная организация 
здравоохранения признала постковидный синдром се-
рьезным осложнением перенесенной инфекции COVID-19. 
Данная патология развивается у лиц с анамнезом вероят-
ной или подтвержденной инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, как правило, в течение 3 мес. от момента 
дебюта COVID-19 и характеризуется наличием на протяже-
нии не менее 2 мес. симптомов, которые невозможно объ-
яснить альтернативным диагнозом. Одним из возможных 
последствий является пневмофиброз [1–4].

Проблеме фиброзных изменений легочной ткани по-
сле перенесенной инфекции COVID-19 уделяется все боль-
шее внимание. Задачи, поставленные в настоящее время 
перед медицинским сообществом, включают не только 
воздействие на этиотропный фактор и повышение со-
противляемости организма к повреждающему действию 
вирусов, но и минимизацию количества осложнений, 
а в долгосрочной перспективе — снижение заболевае-
мости, улучшение прогноза и качества жизни пациентов 
после перенесенной тяжелой вирусной инфекции (осо-
бенно при большой площади поражения легочной ткани), 
в том числе за счет уменьшения остаточных фиброзных 
изменений в легких и улучшения легочной функции [5].

Поражение легких при COVID-19 чаще всего опреде-
ляет тяжесть течения заболевания и становится причиной 
летального исхода больных [6]. Это обусловлено рядом 
причин, в числе которых аэрогенный механизм передачи 
коронавирусной инфекции, когда верхние дыхательные 
пути становятся основными входными воротами и местом 
размножения вируса, и быстрая репликация возбудителя, 
которая вызывает повреждение и гибель эпителиальных 
и эндотелиальных клеток, приводя к повышению прони-
цаемости сосудов, массивному выбросу большого количе-
ства провоспалительных хемо- и цитокинов [7].

В остром периоде заболевания, после попадания виру-
са SARS-CoV-2, в легких зачастую развивается интерсти-
циальная пневмония, в тяжелых случаях осложняющаяся 
возникновением острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), системного воспалительного ответа, цито-
кинового шторма, которые провоцируют дальнейшее раз-
витие тяжелых осложнений и неблагоприятного исхода 
[5, 8].

Воспалительный ответ в значительной степени опосре-
дован макрофагами и гранулоцитами. Повышается синтез 
провоспалительных цитокинов, в том числе интерлейки-
на 1 (ИЛ-1) и фактора некроза опухоли (ФНО), являющихся 
мощными индукторами синтетазы гиалуроновой кислоты 
2-го типа в клетках CD31+ эндотелия, молекул адгезии 
в альвеолах. При этом активно происходит рекрутирование 

и деление фибробластов [9, 10]. Снижение содержания ак-
тиваторов фибринолиза в легочном эндотелии способству-
ет накоплению фибрина в сосудах легких. Фибрин может 
выходить в интерстициальное пространство и вызывать 
формирование склерозирующего альвеолита. Нараста-
ющее поражение пневмоцитов благоприятствует выходу 
фибрина в просвет альвеол, что вызывает образование 
гиалиновых мембран [11].

Тяжелое диффузное альвеолярное повреждение лег-
ких при COVID-19 характеризуется гипоксемией, появле-
нием двусторонних легочных инфильтратов, снижением 
комплеанса (податливости) легких и часто требует при-
менения в терапии искусственной вентиляции легких.

Различают экссудативную, пролиферативную и фиброз-
ную стадии развития острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС). В экссудативной фазе происходят ак-
тивные провоспалительные процессы (высвобождение 
ИЛ-1β, ФНО и ИЛ-6; миграция нейтрофилов и нарушение 
эпителиального барьера эндотелия сосудов). В пролифе-
ративной и фиброзной фазах фиброциты, фибробласты 
и миофибробласты накапливаются в альвеолярных про-
странствах, приводя к чрезмерному отложению компо-
нентов межклеточного матрикса (фибронектин, коллаген 
I и III типов). Одним из механизмов, способствующих раз-
витию фибропролиферативного ответа при ОРДС, является 
механическая вентиляция легких, которая не только ин-
дуцируют секрецию трансформирующего фактора роста 
β1 (TGF-β), но также активирует синтез коллагена и ин-
гибирует выработку коллагеназы. Ингибирование TGF-β, 
иммуно- и фиброзомодулятора, может ослабить эти по-
следствия [12].

Поиск новых путей предотвращения и эффективного 
медикаментозного лечения, в первую очередь, легочных 
осложнений постковидного периода — чрезвычайно важ-
ная задача.

Перспективным отечественным препаратом, примене-
ние которого может снижать вероятность развития необ-
ратимых фиброзных изменений в легочной ткани, является 
препарат бовгиалуронидаза азоксимер. В настоящее вре-
мя в инструкции к лекарственному препарату выделены 
следующие показания к назначению препарата при пато-
логии респираторного тракта: пневмосклероз, фиброзиру-
ющий альвеолит, туберкулез (кавернозно-фиброзный, ин-
фильтративный, туберкулема) [13]. Фермент гиалуронидаза 
приводит к разрушению гликозаминогликанов, а связыва-
ние ее с высокомолекулярным носителем повышает устой-
чивость молекулы к действию температуры и ингибиторов, 
увеличивая активность и приводя к пролонгации действия.

Показания к возможному применению бовгиалурони-
дазы азоксимера у пациентов, перенесших коронавирус-
ную инфекцию: значительная площадь поражения легких, 
выявленная при проведении компьютерной томографии 
(КТ) легких, развитие ОРДС, нахождение пациента на ап-
парате искусственной вентиляции легких, пневмофиброз 
в анамнезе [14].
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка, 46 лет, в анамнезе без сопутствующей 

патологии, без вредных привычек. Аллергологический 
анамнез не отягощен. С момента завершения вакцинации 
Гам-Ковид-Вак («Спутник V») прошли 21 сут. Первые при-
знаки острой респиратоной вирусной инфекции возникли 
на фоне повышения температуры тела до 37,5 °С. Данное 
состояние сохранялось на протяжении 4 сут с дальнейшим 
стремительным нарастанием симптомов: повышение тем-
пературы тела до 39,0 °С, сухой непродуктивный кашель, 
значительная одышка в покое, первый положительный 
результат мазка на анализ по методу полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) на COVID-19.

На обзорной рентгенограмме грудной клетки: левосто-
ронняя пневмония основания легкого. На амбулаторном 
этапе лечения на фоне проводимой противовирусной тера-
пии назначен дексаметазон внутримышечно (в/м) 2 р/день 
на протяжении 1 нед по схеме. В последующую неделю 
отмечалось ухудшение состояния, появился ночной про-
фузный пот; повышение температуры до 39,3 °С и сниже-
ние сатурации кислорода (SpO2) до 87 %. Снижение темпе-
ратуры при приеме жаропонижающих средств отмечалось 
на несколько часов с дальнейшим значительным повы-
шением. Отмечено нарастание симптомов интоксикации.

Через 1,5 нед. после начала заболевания — госпита-
лизация в профильное (по лечению COVID-19) отделение 
стационара. Отмечалось снижение сатурации кислорода 
до 70 %, повышение температуры до 39,6 °С. На КТ орга-
нов грудной клетки (ОГК) при госпитализации: в паренхи-
ме легких с обеих сторон участки уплотнения паренхимы 
по типу «матового стекла» с признаками консолидации, 
расположенные субплеврально и перибронхиально.

Площадь поражения в баллах: верхняя доля справа — 
3, средняя доля — 4, нижняя доля справа — 4, верхняя доля 
слева — 3, нижняя доля слева — 4, общая сумма баллов — 
18 (поражение — 80 %). Через 2 дня после госпитализации: 
второй положительный результат мазка на COVID-19 по ме-
тоду ПЦР, постоянная инсуффляция увлажненного кисло-
рода через лицевую маску (сатурация на уровне 83 %).

Данная симптоматика сохранялась без изменений 
в течение 3 сут. Назначенная терапия включала:

 – цефтриаксон внутривенно (в/в) по 1 г 2 р/сут;
 – поливитамины в/в 1 р/сут;
 – дексаметазон 4 мг/мл по 2 мл 2 р/сут;
 – надропарин кальция в дозе 0,3 мл 1 раз в сутки 

подкожно;
 – ремдесивир в дозе 200 мг в 1-е сутки, с последую-

щим в/в введением по 100 мг 1 р/сут, курс — 3 дня;
 – метамизол натрия в дозе 2 мл или литическая смесь 

в/м 3 мл при повышении температуры тела более 
38,5 °С.

Через 3 нед. после начала заболевания появилась по-
ложительная динамика, температура снизилась до 37,0–
37,5 °С, SpO2 94 %.

На обзорной рентгенограмме грудной клетки: усиле-
ние легочного рисунка, двусторонняя пневмония (в сред-
них и нижних отделах легких).

Через 1 мес. от начала заболевания: отрицательный 
результат мазка на COVID-19 по методу ПЦР.

На цифровых обзорных рентгенограммах органов груд-
ной клетки в прямой проекции отмечается положительная 
динамика за счет уменьшения в объеме и интенсивности 
участков консолидации паренхимы по легочным полям 
с обеих сторон. При выписке из стационара в удовлетво-
рительном состоянии: SpO2 94 %, температура тела 36,0 °С, 
одышка — только на фоне незначительной физической 
нагрузки, гипервентиляционный синдром, сильная асте-
ния, сухой непродуктивный кашель.

Через месяц после выписки из стационара проведено 
КТ ОГК: в сравнении с предыдущим исследованием от-
мечается уменьшение интенсивности ранее выявленных 
участков уплотнения. Площадь поражения составила 
56 %.

При комплексной оценке тяжести перенесенного забо-
левания (КТ 4), с учетом сохраняющегося гипервентиляци-
онного синдрома, сухого непродуктивного кашля, наличия 
пневмофиброза было принято решение о назначении пре-
парата бовгиалуронидаза азоксимер в монотерапии. Один 
из компонентов данного лекарственного средства — гиа-
луронидаза, обладающая выраженным прямым протеоли-
тическим действием. Для препарата характерно наличие 
противовоспалительного, иммуномодулирующего, антиок-
сидантного и противофиброзного действий, что позволяет 
применять его и в острой фазе заболевания. Начато вве-
дение препарата в форме лиофилизата для приготовления 
раствора для инъекций.

Для внутримышечного введения содержимое флакона 
препарата бовгиалуронидаза азоксимер 3000 ME раство-
ряли в 2,0 мл 0,5 % раствора прокаина. Схема введения: 
в/м 3000 ME 1 раз в 5 дней курсом 15 инъекций, далее 
переход на поддерживающую терапию с постепенным 
снижением частоты введения инъекций — 1 раз в 10 дней 
3000 ME вводили в/м. Общий курс — 25 введений. Неже-
лательных лекарственных явлений на фоне проведенной 
терапии не наблюдалось. Продемонстрированы хорошая 
переносимость препарата, отсутствие местных и общих 
аллергических реакций.

Возможно введение препарата в виде ректальных све-
чей с высокой биодоступностью около 90 %.

При назначении в комбинации с антибактериальными 
препаратами бовгиалуронидаза азоксимер увеличивает 
проницаемость тканей для доставки антибиотиков не-
посредственно в очаг воспаления, что значительно по-
вышает эффективность проводимой противомикробной 
терапии.

Через 4 мес. после выписки выполнено контрольное КТ 
ОГК: легкие без очаговых и инфильтративных изменений. 
С двух сторон определяются участки консолидации легоч-
ной ткани. На КТ признаков инфильтративных изменений 
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легких не выявлено, явления пневмофиброза отсутствуют, 
КТ-картина перенесенной вирусной пневмонии.

Фармакологические аспекты применения 
бовгиалуронидазы азоксимера

Бовгиалуронидаза азоксимер контролирует патоло-
гический процесс на всех стадиях его развития, начиная 
от первой стадии воздействия на организм поврежда-
ющего фактора, заканчивая стадией развитого фибро-
за: инактивирует цитотоксические свойства химических 
агентов, защищая тем самым клетки от повреждения. 
В случае воздействия инфекционных факторов стимули-
рует антиинфекционную защиту, повышая фагоцитарную 
активность клеток и выработку антител против инфек-
ционных агентов. Иммуномодулирующие свойства пре-
парата имеют особенно важное значение в случае раз-
вития хронического воспаления на фоне ослабленного 
иммунитета.

При гиперактивности фагоцитирующих клеток в из-
бытке продуцируются свободные радикалы и провоспа-
лительные цитокины. Положительное действие препарата 
на этом этапе:
1) прямая инактивация активных форм кислорода и дру-

гих свободных радикалов, повреждающих клетки 
и ткани;

2) хелатирование (связывание) и удаление из очага вос-
паления каталитически активных ионов железа, самых 
мощных стимуляторов радикальных реакций;

3) снижение избыточного синтеза провоспалительных 
цитокинов, прежде всего ФНО; уменьшается стиму-
ляция фибробластов активированными фагоцитами, 
с дальнейшим подавлением продуктивной фазы вос-
паления.
В случае применения препарата на стадии развитого 

продуктивного воспаления (фиброз, интерстициальный 
склероз и др.) реализуется действие конъюгированного 
с азоксимером фермента гиалуронидазы.

Выраженные противофиброзные свойства бовгиалуро-
нидазы азоксимера безусловно связаны со стабилизацией 

Таблица. Клинические и фармакологические эффекты препарата бовгиалуронидаза азоксимер
Table. Clinical and pharmacological effects of bovhyaluronidaze azoximer

При воздействии 
на соединительную 

ткань

При воздействии 
на сосудисто-тканевые барьеры

При воздействии 
на иммунную систему

Рассасывание 
фиброзных 
образований

1. Уменьшение интерстициального отека 
ткани, улучшение микроциркуляции.
2. Защита клеточных мембран и окружающих 
тканей от цитотоксического действия инфек-
ционных факторов.
3. Увеличение биодоступности антибиотиков 
и других лекарственных средств

1. Антиоксидантная активность.
2. Иммуномодулирующая активность: повышение 
бактерицидности макрофагов, стимуляция антитело-
образования.
3. Повышение неспецифической резистентности 
(устойчивости) организма к инфекции.
4. Противовоспалительные свойства: контроль уров-
ня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и ФНО).
5. Подавление острой и хронической фазы воспаления

Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки до начала 
лечения препаратом бовгиалуронидаза азоксимер
Fig. 1. Chest X-ray imaging before treatment with Longidaza

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки после 
завершения курсового лечения препаратом бовгиалуронидаза 
азоксимер
Fig. 2. Computed tomography of the chest after the completion a 
course of Longidaza
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фермента и защитой его от действия ингибиторов с по-
мощью носителя азоксимера. Наиболее мощным ингиби-
тором гиалуронидазы и стимулятором синтеза коллагена 
являются ионы железа, которые в виде гемосидерина 
депонируются в матриксе соединительной ткани и осво-
бождаются при деполимеризации гликозаминогликанов.

Связывание азоксимером освобождающихся ингиби-
торов гиалуронидазы обеспечивает длительное действие 
фермента в организме и предотвращает стимуляцию син-
теза коллагена.

Описанные свойства препарата обусловливают его 
высокий терапевтический эффект, в частности способ-
ность не только тормозить развитие продуктивной фазы 
воспаления, но и вызывать обратное развитие сформиро-
вавшейся патологической соединительной ткани (рубцов 
после ожогов, операций, травм, пневмофиброза, склеро-
тических образований и др.).

Некоторые значимые эффекты препарата бовгиа-
луронидаза азоксимер представлены в таблице и на 
рис. 1, 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Курсовое (25 инъекций) внутримышечное введение 

препарата бовгиалуронидаза азоксимер показало высо-
кую эффективность при лечении пациента, перенесшего 
коронавирусную инфекцию тяжелого течения, осложнен-
ную пневмофиброзом (КТ 3–4).

2. Препарат обладает хорошей переносимостью и вы-
соким профилем безопасности.

3. Являясь конъюгатом фермента гиалуронидазы 
и иммуномодулятора азоксимера, препарат оказывает 
противовоспалительное, иммуномодулирующее, антиок-
сидантное и детоксицирующее действие.

4. В комбинации с антибактериальными средства-
ми повышает доставку данных лекарственных средств 
в очаг воспаления, значительно повышая эффективность 
проводимой противоинфекционной терапии.
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Когнитивная стабильность человека 
в пожилом возрасте гарантируется его двигательной 
активностью в продолжение всей жизни
А.С. Радченко 
Санкт-Петербургский гуманитарный университет профсоюзов, Санкт-Петербург, Россия

Мышечная активность человека, его поведение при выполнении различных видов физических упражнений, опре-
деляется сложной, многоуровневой архитектоникой головного мозга. В организации любых видов движений в спорте 
и физических упражнениях, а также в различных видах профессиональной двигательной деятельности участвуют все 
уровни центральной нервной системы.

Цель — анализ пользы занятий спортом для сохранения продолжительной активности мозга.
Литературный критический анализ функционального взаимодействия различных корковых и подкорковых меха-

низмов произвольных движений человека с привлечением отечественных и зарубежных  источников.
При регулярных занятиях спортом происходят структурные изменения в тех областях мозга, которые прямо или кос-

венно участвуют в организации движений. Установлено, что вследствие увеличения перфузии значительная часть се-
рого вещества не только первичных сенсомоторных полей, но и многих ассоциативных областей коры также под-
вержены структурным изменениям. Подчеркивается, что вследствие благоприятных перестроений в мозге мышечная 
работа и любая двигательная активность являются положительным фактором, определяющим когнитивную стабиль-
ность человека в пожилом возрасте. 

Вывод, сделанный по результатам исследования, опровергает мнение о том, что длительные занятия спортом при-
водят с возрастом к сохранению только моторной коры, в то время как капиллярные сети остальных областей, в осо-
бенности ассоциативных полей, окклюзируют раньше и отрицательно сказываются на интеллекте.

Ключевые слова: перфузия; нейрон; ассоциативные поля; физическая активность.
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The cognitive stability of an elderly human is guaranteed 
by his lifelong motor activity
Alexandr S. Radchenko
Saint Petersburg University of the Humanities and Social Sciences, Saint Petersburg, Russia

A person’s muscular activity, or behavior when performing various types of physical exercises, is determined by the brain’s 
complex, multi-level architectonics. The organization of any type of movement in sports and physical exercises, as well as vari-
ous types of professional motor activity, involves all levels of the central nervous system.

This study aims to analyze the benefits of sports for maintaining long-term brain activity.
This study conducted literary critical analysis of the functional interaction of various cortical and subcortical mechanisms of 

human voluntary movements with domestic and foreign literature involvement.
Regular sports cause structural changes in areas of the brain that are directly or indirectly involved in the organization of 

movements. Moreover, due to an increase in perfusion, a significant part of the gray matter of the primary sensorimotor fields 
and many associative areas of the cortex are also subject to structural changes. Muscle work and any motor activity are a posi-
tive factor that determines a person’s cognitive stability in old age due to favorable changes in the brain.

This conclusion refutes the popular belief that long-term sports lead to the preservation of only the motor cortex with age, 
whereas the capillary networks in other areas, particularly associative fields, occlude earlier with age, and impair intelligence.

Keywords: perfusion; neuron; associative fields; physical activity.

To cite this article:
Radchenko AS. The cognitive stability of an elderly human is guaranteed by his lifelong motor activity. Psychopharmacology and biological narcology. 
2022;13(4):85–92. DOI: https://doi.org/10.17816/phbn278248



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn278248

87
КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ  Том 13, № 4, 2022 Психофармакология и биологическая наркология

ВВЕДЕНИЕ
Известно, что мышечная активность человека, его по-

ведение при выполнении различных видов физических 
упражнений, определяется сложной, многоуровневой ар-
хитектоникой головного мозга. В организации любых видов 
движений в спорте и физических упражнениях, а также 
в различных видах профессиональной двигательной дея-
тельности участвуют все уровни организации центральной 
нервной системы (ЦНС). Фронтальные и префронтальные 
области коры, сенсомоторная кора, зрительные области, 
нижнетеменные области, гиппокамп, многочисленные 
подкорковые центры ствола мозга, мозжечок, эфферент-
ные и афферентные пути, нейрогуморальное обеспечение 
сердечно-сосудистой системы и опорно-двигательного ап-
парата участвуют во всех видах двигательной активности 
человека. Все анализаторы с их ассоциативными полями 
вносят свой вклад в организацию движений. 

При изучении темы «мозг и организация движений» 
студентам рекомендуется сначала изучить структуру 
и функции спинного мозга и только после этого присту-
пать к изучению головного мозга, управляющего работой 
опорно-двигательного аппарата, как это удачно сделано 
в серии лекций по физиологии ЦНС В.А. Дубыниным [1]. 
В своем кратком обзоре [6] мы обобщили данные различ-
ных исследований, которые показывают связь между усо-
вершенствованием желудочко-артериального сопряжения 
и улучшением перфузии головного мозга, что обеспечивает 
ему функциональные преимущества в пожилом возрас-
те у лиц, много лет занимавшихся циклическими видами 
спорта. В настоящей статье внимание читателя акценти-
руется на многократных некорректных высказываниях 
известного специалиста по структуре ЦНС о снижении ми-
кроциркуляции в головном мозге спортсменов по причине 
ухудшения функции капилляров и вызванных этим отрица-
тельными последствиями, которые сказываются на интел-
лекте человека, длительное время занимавшегося спортом. 

Цель статьи — краткое обсуждение проблемы 
структурных изменений в головном мозге, которые про-
исходят в результате длительных занятий как спортом, так 
и другими видами двигательной активности.

Постановка проблемы
В книге научно-популярного характера «Изменчи-

вость и гениальность» известный специалист в области 
морфологии головного мозга профессор С.В. Савельев [8] 
как в первом, так и в последующих изданиях пишет сле-
дующее: «При интенсивном занятии физкультурой мак-
симальное усиление кровотока приходится на моторные 
центры и вестибулярный аппарат. В других областях мозга 
кровоток заметно не увеличивается, поэтому интенсивные 
занятия спортом обычно отрицательно сказываются на ин-
теллекте, и наоборот. Это происходит из-за того, что одно-
направленная деятельность увеличивает локальный кро-
воток только в востребованных областях мозга. Сосуды 

функционально невостребованных областей сохраняют 
невысокий исходный кровоток. Если такая ситуация со-
храняется долго, то капилляры редко нагружаемых обла-
стей постепенно окклюзируют, а участок неокортекса пер-
вым подвергается старческим изменениям» [8, с. 31–32]. 
Далее: «Для преодоления <…> проблем существуют эм-
пирические подходы, считающиеся очень „эффективны-
ми“. Традиционное заблуждение построено на массовом 
убеждении о пользе занятий спортом для сохранения 
продолжительной активности мозга. Если целью явля-
ется сохранение мозгового представительства двигатель-
но-моторного аппарата, то разнообразные виды спорта 
являются во всех отношениях самым лучшим средством. 
Однако, как указывалось выше, при двигательных на-
грузках кровоток и метаболизм нейронов повышаются 
только в сенсомоторных областях мозга. Остальные 
области мозга кровоснабжаются на нижнем пределе 
метаболизма. 

Вполне понятно, что в двигательных областях будет со-
хранена идеальная ситуация как с сосудами, так и с ней-
ронами. Ишемическая гибель нейронов от локальной 
окклюзии капилляров в сенсомоторных областях будет 
очень замедлена. Вместо этого внутри нейронов начнет 
интенсивно накапливаться липофусцин, снижая их функ-
циональные возможности. Параллельное снижение кро-
вотока в областях мозга, не вовлеченных в двигательную 
активность, будет приводить к постепенному увеличению 
патогенетических процессов и гибели нейронов. По этим 
причинам чрезмерное увлечение спортом вызывает 
не только положительные, но и отрицательные послед-
ствия, сказывающиеся на интеллектуальном статусе 
человека» (курсив мой. — А. Р.) [8, с. 47]. Это же мнение 
сегодня многократно воспроизводится С.В. Савельевым 
в материалах, размещенных в интернете. Сразу зададим 
вопрос: что такое двигательно-моторный аппарат? Суще-
ствуют термины «двигательный аппарат» или «моторный 
аппарат». Какой спортсмен имеется в виду? В программу 
Олимпийских игр входят несколько десятков видов спор-
та, принципиально отличающиеся друг от друга по роду 
деятельности.

Современное представление 
о микроциркуляции в головном мозге 

Приведенные цитаты С.В. Савельева демонстриру-
ют искаженное понимание им микроциркуляции мозга. 
Его мнение не подтверждено ссылками на конкретные 
исследования, хотя ссылки в научно-популярных изда-
ниях не обязательны. Неподготовленный читатель и так 
поверит любому слову профессора. Возникают вопросы 
к С.В. Савельеву: почему он выделяет только капилляры 
как начало диффузии кислорода из эритроцитов к нейро-
нам? Данные какого года исследований привели его к та-
кому убеждению? К моменту написания его книги «почти 
100-летняя парадигма А. Крога об исключительности роли 
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в газообмене между кровью и тканями капилляров» была 
отменена [4, с. 5]. Оказалось, что ткани мозга значитель-
ную часть кислорода получают через оболочку артериол 
диаметром от 10 до 100 мкм. На сегодняшний день из-
вестно, что до 50 % кислорода (!) начинает свою диффу-
зию к нейронам через стенки мелких и мельчайших ар-
терий. В ткани создается своеобразное поле напряжений 
кислорода [2–4, 32 и др.]. 

Известно, что в нейронах, как и в мозге в целом, нет 
запаса кислорода и макроэргов. Энергетические потребно-
сти мозга и отдельных нейронов каждую секунду целиком 
зависят от притока крови. Поэтому для нормальной рабо-
ты мозга необходима жесткая синхронность между потре-
блением энергии нейронами и региональным кровотоком 
[4]. Один из возможных механизмов, обеспечивающих 
эту синхронность, был найден при использовании совре-
менных методов визуализации движений крови в микро-
сосудах и диффузии кислорода в ткани мозга, анализа 
и обобщения данных математическими моделями. Пока-
зано, что локомоции значительно увеличивают глобаль-
ную оксигенацию мозга, особенно в областях, участвую-
щих в этих движениях, а также, подчеркнем это, в лобной 
коре и некоторых подкорковых образованиях. При этом 
колебания тесно коррелируют с частотой дыхания и фа-
зой дыхательного цикла. Таким образом, частота дыхания 
является ключевым модулятором церебральной оксигена-
ции [37]. Авторы этой серии исследований подчеркивают, 
что, несмотря на то что эксперименты проводились на мы-
шах, полученные закономерности являются общими свой-
ствами млекопитающих и человека. Данное утверждение 
предполагает, что дыхание может играть более важную 
роль в оксигенации головного мозга у человека, чем было 
принято считать ранее, потому что частота дыхания актив-
но модулируется во время когнитивных задач, усиливает-
ся после слуховой или зрительной стимуляции, а характер 
дыхания у человека, имея индивидуальные особенности, 
может влиять на динамику церебрального кислорода [34]. 
Было также показано, что дыхание активно корректирует-
ся во время когнитивных задач у людей, а его динамика 
позволяет прогнозировать выполнение задачи [29, 37]. 
Опуская подробное изложение механизмов, определяю-
щих координацию дыхательных движений и глобальной 
активности мозга, следует отметить существующее согла-
сие мнений, что глобальная активность мозга координи-
руется с фазой и частотой дыхания как у животных, так 
и у человека [31, 35, 37]. Капилляры, образующие сети, 
значительно различаются по длине, плотности и распо-
ложенности относительно нейронов в разных зонах моз-
га, скорости перемещения в них эритроцитов в каждый 
момент. Регуляция кровотока в капиллярной сети основа-
на на взаимодействии нескольких факторов, подробное 
рассмотрение которых объемно и выходит за рамки цели 
настоящей статьи. Можно лишь сказать, что процитиро-
ванные утверждения С.В. Савельева никакого отношения 
к современному пониманию механизмов, регулирующих 

перфузию в головном мозге, а следовательно, перемеще-
ние кислорода к нейронам, не имеют. 

Особенности различных видов спорта 
Следуя научной логике, зададимся вопросами: что такое 

интеллект у спортсмена? Как он измеряется и с каким интел-
лектом сравнивается? В каких видах спорта интеллект име-
ет значение для победы или реализации индивидуального 
уровня подготовленности спортсмена в соревнованиях? 

Чтобы самим ответить на эти вопросы сделаем некото-
рое не физиологическое отступление. Возьмем в качестве 
примера характер деятельности на футбольном поле зна-
менитого полузащитника З. Зидана, выдающиеся двига-
тельные способности которого отметил однажды С.В. Са-
вельев. Действия полузащитника определяются целью 
и задачами тактики игры, которые перед матчем разра-
ботаны тренером, а в профессиональных командах выс-
ших лиг — специальной группой тренеров-аналитиков. 
Все технико-тактические действия команды подчинены 
реализации этой цели. Полузащитники постоянно органи-
зовывают и перестраивают взаимодействия игроков своей 
команды в зависимости от встречных действий против-
ника. Итог матча, особенно высокого уровня, решается 
прежде всего способностью коллективно, в значительной 
мере под руководством полузащитника, добиваться до-
стижения цели при постоянной смене условий решения 
игровых задач. Тактические действия команды строятся 
заранее, их отрабатывает тренерский состав в процессе 
подготовки к конкретному матчу с определенным сопер-
ником обычно в течение недели, предшествующей матчу. 
Разучивание действий проводится с каждым футболистом 
на каждой игровой позиции. Таким образом, успех фут-
больной команды зависит не столько от качества двига-
тельных навыков каждого футболиста, то есть от набора 
программ в ЦНС, которые автоматически запускают в ра-
боту опорно-двигательный аппарат. Успех обеспечивается 
выбором и реализацией программ поведения, определя-
ющих действия футболиста в процессе матча. Тактика 
игрового поведения и смена игровых взаимодействий 
осуществляется постоянной мобилизацией префронталь-
ных и нижнетеменных ассоциативных полей. Эти поля 
вовлекают в активность премоторную и моторную кору, 
а также все необходимые нижерасположенные центры, 
организующие движения. Для подобных действий нужен 
специально подготовленный интеллект, обеспечивающий 
игровое мышление футболиста. З. Зидан, завершивший 
карьеру как футболист, сегодня признан одним из выда-
ющихся футбольных тренеров.

Если рассматривать работу вратаря в любом игровом 
виде спорта, то суть построения его действий заключается 
в анализе позиций игроков команды противника, которые 
могут нанести завершающий удар по воротам (мячом, 
шайбой), а также в анализе перемещений всех ближних 
и дальних игроков, способных повлиять на неожиданные 
изменения игровой ситуации перед воротами. Фактически 
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действия вратаря — это непрерывный аналитический 
процесс, который является функцией ассоциативных обла-
стей коры. Вратарь заранее готовится к противодействию 
конкретным игрокам очередной команды соперника, что-
бы «читать» их перемещения и своим поведением опере-
жать их действия.

Особого внимания заслуживает тренировка фигури-
стов. После окончания очередного соревновательного пе-
риода и небольшого отдыха фигурист приступает к под-
готовке программы выступлений для следующего сезона. 
В процесс подготовки входит, как разучивание новых 
прыжков, так и совершенствование прыжков, ранее осво-
енных и используемых в предыдущих программах, а так-
же связующих компонентов между этими элементами. 
Все компоненты программы составляют художественную 
композицию, которая строго сопряжена с музыкальным 
сопровождением. В процесс подготовки (разучивания) но-
вой программы входит освоение новых, значительно бо-
лее сложных многооборотных прыжков. Кроме того, идет 
непрерывная работа по совершенствованию основных 
двигательных качеств фигуриста: силы, быстроты, вынос-
ливости и, выделим особо, вестибулярной устойчивости 
[5]. Для стабильного выполнения всех элементов компози-
ции, которая обеспечивается названными двигательными 
качествами в условиях жесткого эмоционального стресса 
в очередном соревновании, необходимо постоянное со-
вершенствование и/или обновление уже исполняемых 
элементов с применением современных технических 
средств подготовки. Обновление композиции — это посто-
янная мобилизация переключений в организации движе-
ний не только прецентральными областями коры, но и ас-
социативными полями всех анализаторов и мозжечком. 

Учитывая, что фигуристы тренируются по нескольку 
часов в день, можем себе представить количество вре-
мени, в течение которого происходит регулярный запуск 
двигательных программ, постоянный контроль качества их 
выполнения и инициация коррекции движений, осущест-
вляемая посредством влияний фронтальной и префрон-
тальной, а также нижнетеменной области коры. Следует 
особо подчеркнуть особенности работы мозга (фигуриста, 
гимнаста), которые возникают в условиях соревнований. 
Реализация мозгом двигательной программы нарушается 
при возникновении эмоционального стресса. Гормональ-
ный всплеск затрудняет оптимальные, «отлаженные» 
в продолжение многочисленных тренировок, взаимо-
действия всех уровней организации движений. Только 
инициирующее влияние лобных областей коры позволя-
ет сохранять оптимальный баланс взаимодействия всех 
уровней ЦНС, выполняющих двигательные программы 
в этих условиях. Приведенные здесь рассуждения об ор-
ганизации движений человека физиология высшей нерв-
ной деятельности изучает на протяжении многих лет. 
Для отчетливого понимания формирования и управления 
движениями ЦНС человека можно порекомендовать уже 
цитированную выше лекцию В.А. Дубынина [1].

Данные о структурных изменениях в головном 
мозге человека в результате длительных 
занятий физическими упражнениями 

Цитированные выше высказывания автора популяр-
ной книги не дают шансов рядовому читателю задумать-
ся об удивительной пластичности микроциркуляции в го-
ловном мозге и способности кровотока перестраиваться 
при изменениях многочисленных факторов, регулирующих 
его обеспечение кислородом. Несмотря на то что в обла-
сти изучения структуры ЦНС С.В. Савельев является одним 
из ведущих специалистов, обоснованно сформулировав-
шим идею «церебрального сортинга» [7–9] и написавшим 
полезные книги для понимания созревания и развития 
мозга человека [10, 11], создается впечатление, что ав-
тор не проникся современным пониманием организации 
функций головного мозга, при различной профессиональ-
ной мышечной деятельности и в особенности разнообра-
зием и спецификой активности мозга при занятиях раз-
личными видами спорта.

Физиологам, патофизиологам, спортивным физиоло-
гам, спортивным врачам, врачам любого профиля, трене-
рам и преподавателям физической культуры и всем читате-
лям книг С.В. Савельева рекомендую статью S.A.H. Batouli 
и V. Saba [12], в которой подробно, на современном мето-
дологическом уровне рассматриваются морфологические 
изменения в мозге человека как результат длительных 
занятий различными видами физических упражнений.

Из огромного потока информации по теме адаптации 
мозга при мышечной активности авторы тщательно ото-
брали 52 работы из 5 основных баз данных. Работы от-
вечали современным требованиям по адекватности ме-
тодов визуализации различных областей мозга, точности 
измерений структур и др. В исследованиях фигурировали 
4684 участника (2562 женщины) в широком возрастном 
диапазоне. Изучалось изменение структуры мозга чело-
века в результате воздействия многих видов физической 
активности: от аэробных упражнений, боевых искусств, 
силовых тренировок до таких занятий, как игра в гольф, 
жонглирование, танцы, дайвинг. Были описаны ассоци-
ативные области коры, которые на сегодня известны 
как области, обеспечивающие движения человека. К ним 
относятся передняя лобная и префронтальная кора, сред-
няя лобная и прецентральная извилины, дополнительная 
моторная область, задняя теменная кора, средняя и ниж-
няя височные извилины и многие другие зоны, об иссле-
дованиях которых авторы дают большой объем ссылок. 
Только небольшая часть из них представлена в данной 
публикации. Любой читатель, найдя их в интернете, мо-
жет сам убедиться насколько тщательно S.A.H. Batouli 
и V. Saba анализировали структурные изменения (как объ-
ема, так и толщины коры) в рассматриваемых областях 
мозга [15–17, 19–21, 24, 28, 33, 36].

Совершенно очевидно, что достоверные изменения 
объема рассматриваемых областей (как подкорковых 
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образований, так и первичных, вторичных и ассоциатив-
ных полей коры) возможны только при условии их усилен-
ного и стабильного кровоснабжения при соответствующих 
упражнениях. Авторы [12] установили и вынесли в заго-
ловок статьи тот факт, что по крайней мере 80 % серого 
вещества головного мозга человека подвержены благо-
приятным изменениям в результате регулярных занятий 
физическими упражнениями. 

Следует подчеркнуть, что S.A.H. Batouli и V. Saba в на-
чале своей статьи указали на отсутствие подхода к обоб-
щению огромного количества данных о структурных изме-
нениях в мозге при занятиях физическими упражнениями, 
то есть отсутствии своеобразной карты, которая показала 
бы общее увеличение влияния физической активности 
на структуру мозга, и они впервые предоставили такую 
карту. Однако подсчет общего количества структурных из-
менений головного мозга вызвал обоснованные замечания. 
Несмотря на то что обзор был проведен очень тщательно, 
имеются оппоненты, не согласные с общим выводом, ко-
торый преувеличивает изложенные в публикациях данные 
[18]. Была предложена другая формулировка вывода: «Не-
сколько исследований продемонстрировали, что опреде-
ленные области мозга подвержены влиянию физической 
активности, о чем свидетельствуют изменения объема 
и толщины коры на протяжении жизни и в разных популя-
циях. Таким образом, трудно сформулировать окончатель-
ное утверждение относительно общего процента мозга, 
который может быть изменен физической активностью. 
Необходимы дополнительные исследования, чтобы про-
лить свет на эту тему, особенно в более молодых группах 
населения, в которых существует значительно меньшая 
доля исследований» [18]. Справедливости ради следует за-
метить, что общая доля структурных изменений не имеет 
особого значения для наших рассуждений, потому что цель 
настоящей статьи — убедительно продемонстрировать 
участие многих, в том числе и ассоциативных, областей 
коры в обеспечении двигательной активности человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, показано, что при регулярных заняти-

ях физическими упражнениями структурным изменениям 
подвержены многие области мозга. Утверждения С.В. Са-
вельева не соответствуют как современной концепции ре-
гуляции перфузии, так и экспериментально установлен-
ным фактам функционального взаимодействия различных 

корковых и подкорковых механизмов произвольных дви-
жений человека.

В заключение можно процитировать один из последних 
абзацев статьи S.A.H. Batouli и V. Saba [12] вместе со ссыл-
ками, которые дают сами авторы. Существуют доказатель-
ства того, что образ жизни, богатый психическими и физи-
ческими проблемами, помогает поддерживать когнитивное 
и общее здоровье у пожилых лиц [25], что противодейству-
ет возрастному когнитивному дефициту [23].  Физическая 
активность, как специфический компонент образа жизни, 
также продемонстрировала улучшение когнитивных спо-
собностей [26], замедление скорости когнитивного старе-
ния [30], сохранение ткани мозга [14] и улучшение резерва 
мозга для повышения устойчивости к нейродегенерации 
у пожилых людей [22]. Несмотря на то что влияние фи-
зической активности на объем мозга более отчетливо на-
блюдается у пожилых, молодой возраст является лучшим 
периодом жизни для применения физических упраж-
нений. Таким образом, быть физически более активным 
в подростковом возрасте [27] или в среднем возрасте [13] 
полезно для когнитивных функций в зрелом возрасте.
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И.П. Павлов как фармаколог-экспериментатор 
(к 275-й годовщине кафедры фармакологии 
Военно-медицинской академии)
П.Д. Шабанов

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Работа посвящена становлению фармакологии как науки в стенах Медико-хирургической академии, основанной 
в 1798 г. Основная цель работы — освятить деятельность известного отечественного физиолога и естествоиспытателя 
И.П. Павлова в области экспериментальной и клинической фармакологии, выполненным, в основном, в ранний период 
его работы в Медико-хирургической (Военно-медицинской) академии (1879–1895). Анализируются научные публикации 
И.П. Павлова в этой области, главным образом работы по использованию горечей в качестве стимуляторов аппети-
та, растительных препаратов кардиотонического действия, полученных из горицвета весеннего, ландыша, морозника, 
 использование препаратов кофеина и брома для лечения неврозов. Кроме научной деятельности описано становление 
И.П. Павлова как лектора, его особенности преподавания, введение демонстрации опытов на животных при чтении 
лекций, разъяснение механизмов воспроизводимых физиологических и фармакологических явлений. Также описан 
внедренческий аспект теоретических разработок И.П. Павлова в практическую медицину.

Ключевые слова: И.П. Павлов; экспериментальная фармакология; горечи; горицвет весенний; ландыш; морозник; ле-
чение неврозов.
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I.P. Pavlov as an experimental pharmacologist 
(to the 275th anniversary of the Department 
of Pharmacology of the Military Medical Academy)
Petr D. Shabanov
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

The work is devoted to the formation of pharmacology as a science within the walls of the Medico-Surgical Academy, found-
ed in 1798. The main purpose of the work is to sanctify the activities of the famous Russian physiologist and naturalist I.P. Pavlov 
in the field of experimental and clinical pharmacology, performed mainly in the early period of his work at the Medico-Surgical 
(Military Medical) Academy (1879-1895). The scientific publications of I.P. Pavlov in this area, mainly works on the use of 
bitterness as appetite stimulants, herbal preparations of cardiotonic action obtained from Adonis vernalis, lily of the valley, 
hellebore, the use of caffeine and bromine preparations for the treatment of neuroses were analyzed. In addition to scientific 
activity, the formation of I.P. Pavlov as a lecturer, his features of teaching, the introduction of demonstrations of experiments on 
animals during lectures, explanation of the mechanisms of reproducible physiological and pharmacological phenomena were 
described. The implementation aspect of the theoretical developments of I.P. Pavlov in practical medicine was revealed as well.

Keywords: I.P. Pavlov; experimental pharmacology; bitterness; Adonis vernalis; lily of the valley; hellebore; treatment of 
neuroses.
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ВВЕДЕНИЕ
В XVIII в. фармакология как дисциплина отдельно 

не преподавалась, а входила в преподавание курса, име-
нуемого «materia medica», или лекарственное вещество-
словие. Кафедра под названием «ботаники и материи ме-
дики» была одной из 7 первых кафедр при учреждении 
императором Павлом I Медико-хирургической академии 
18 декабря 1798 г. на базе Санкт-Петербургского врачеб-
ного училища. Материя медика включала, помимо фар-
макологии, фармакогнозию (науку о лекарственном сырье 
растительного и животного происхождения) и фармацию 
(науку об изготовлении лекарств). Первым профессором 
курса «ботаники и материи медика» стал Карл (Иоганн 
Христиан) Рингебройг (1954–1802). Он приехал в Россию 
из Вестфалии в 1783 г., закончив Геттингентский универ-
ситет. В 1786 г. был удостоен профессорского звания и на-
значен преподавать ботанику, материю медика и химию 
в Кронштадском врачебном училище, после упразднения 
которого, как хороший педагог, был назначен преподавать 
материю медика и судебную медицину в Медико-хирур-
гическую академию. Он же, по старшинству выслуги лет 
на государственной службе, стал первым председатель-
ствовавшим в заседании Конференции профессоров Ака-
демии, то есть ее руководителем [1].

Согласно уставу Медико-хирургической академии 
от 28.06.1808 г., кафедру переименовали в кафедру «бо-
таники и фармакологии», хотя сам термин «фармаколо-
гия» в тот период широко не применялся, и даже первый 
учебник по фармакологии на русском языке, написанный 
заведующим кафедрой А.П. Нелюбиным (1827), назывался 
«Фармакография, или химико-врачебные предписания 
приготовления и употребления новейших лекарств».

В XIX в. в Медико-хирургической академии кафедрой 
ботаники и фармакологии, впоследствии — фармаколо-
гии и рецептурой и общей терапии (1829–1838), ботаники, 
фармакологии и рецептуры с токсикологией (1838–1851), 
фармакологии и рецептуры (1851–1876), фармакологии 
с рецептурой и учением о минеральных водах (1876–1914) 
руководили разные ученые, внесшие разный по значимо-
сти вклад в развитие дисциплины: Смеловский Тимофей 
Андреевич (1802–1808), Стефан Фридрих Христианович 
(1808), Рудольф Иоганн Генрих (1808–1809), Петров Язон 
Васильевич (1809–1823), Нелюбин Александр Петрович 
(1824–1829), Калинский-Гелита О сип Федорович (1829–
1833), Спасский Иван Тимофеевич (1833–1838), Горяни-
нов Павел Федорович (1838–1851), Кулаковский Генрих 
Казимирович (1851–1867), Забелин Осип Викентьевич 
(1868–1875), Сущинский Петр Петрович (1876–1889), 
Павлов Иван Петрович (1890–1895), Костюрин Степан 
Дмитриевич (1895–1898) [2].

Иван Петрович Павлов — физиолог и фармаколог
Крупнейший физиолог современности, первый рус-

ский лауреат Нобелевской премии в области физиологии 

и медицины (1904) Иван Петрович Павлов (1849–1936) 
внес неоценимый вклад в физиологию пищеварительной 
системы и высшей нервной деятельности. Его имя тради-
ционно связывают только с физиологией, часто забывая, 
что в творческой биографии ученого были значительные 
по времени периоды, когда он занимался исключительно 
вопросами влияния фармакологических средств на раз-
ные функции организма (работу сердца и сосудов, пище-
варительные железы, центральную нервную систему). Это 
касается периода работы И.П. Павлова в физиологической 
лаборатории при кафедре факультетской (академической) 
терапии (1879–1889) Медико-хирургической академии 
(с 1881 г.  Военно-медицинской академии), периода ру-
ководства И.П. Павловым кафедры фармакологии с ре-
цептурой и учением о минеральных водах Военно-меди-
цинской академии (1890–1895), а также периода изучения 
условных рефлексов с помощью фармакологических аген-
тов (в основном в Институте экспериментальной медици-
ны в 1908–1936) и переноса части этих данных в психиа-
трическую клинику, главным образом для целей лечения 
неврозов с помощью бромидов и кофеина. Это дает нам 
основание рассматривать И.П. Павлова не только как фи-
зиолога, но и как фармаколога, о чем не раз писали его 
ученики и последователи [3, 4]. Благодаря И.П. Павлову 
фармакологические агенты в качестве инструмента воз-
действия на физиологические функции стали неотъемле-
мой частью физиологического эксперимента. 

Начало деятельности И.П. Павлова 
в Военно-медицинской академии. 
Руководство кафедрой фармакологии

Иван Петрович Павлов возглавлял кафедру фарма-
кологии Императорской Военно-медицинской академии 
с 1890 по 1895 гг. Место заведующего кафедрой фарма-
кологии академии освободилось в связи с уходом из ака-
демии профессора П.П. Сущинского (1842–1894), до этого 
возглавлявшего кафедру в течение 13 лет (1876–1889). 

Фото 1. Петр Петрович Сущинский
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Сам П.П. Сущинский активно проводил политику частич-
ного пересмотра Государственной фармакопеи и ввел 
на кафедре исследование разных фармакологических 
препаратов на животных с целью подтверждения либо 
опровержения заявленных в инструкции по применению 
свойств препаратов. За период работы П.П. Сущинского 
(фото 1) на кафедре под его руководством было выполне-
но 16 докторских диссертаций в различных областях фар-
макологии. С 1888 г. П.П. Сущинский, будучи известным 
специалистом в области фармакологии, был привлечен 
для «заведывания Кавказскими минеральными водами». 
В начале (1888–1889) это было сделано на основе при-
командирования с сохранением места в академии, затем, 
после ухода из академии в связи с 25-летней выслугой, 
П.П. Сущинский получил высокую государственную долж-
ность Правительственного комиссара Кавказских мине-
ральных вод (1889–1894), на которой оставался вплоть 
до своей кончины. На освободившееся в 1890 г. место за-
ведующего кафедрой фармакологии конференцией ака-
демии был избран экстраординарный профессор Томского 
университета Иван Петрович Павлов.

До этого назначения И.П. Павлова (фото 2) многое 
связывало с Военно-медицинской академией. Он родил-
ся  сентября 1849 г. в г. Рязани в семье священника Петра 
Дмитриевича Павлова. В 1870 г. после окончания Рязан-
ской духовной семинарии поступил в Санкт-Петербургский 
университет на естественное отделение физико-математи-
ческого факультета, которое окончил в 1875 г. со званием 
кандидата естествознания. Это не удовлетворило молодо-
го И.П. Павлова, который решил получить еще и медицин-
ское образование. Для воплощения своих планов он сразу 
же по окончании университета поступил на 3-й курс Импе-
раторской Медико-хирургической академии, которую дол-
жен был закончить в 1878 г., но провалил выпускной эк-
замен. Злые языки поговаривали, что он не захотел ехать 
в войска, поскольку в 1877–1878 гг. шла русско-турецкая 

война, и практически всех выпускников академии моби-
лизовали служить в действующей армии. Тем не менее, 
И.П. Павлову пришлось учиться еще один незапланиро-
ванный год и в 1879 г. он окончил академию с отличием, 
после чего был оставлен при академии на 2 года для под-
готовки к профессорскому званию. С 1879 г. по пригла-
шению профессора С.П. Боткина в течение почти 10 лет 
(с двухлетним перерывом на заграничную стажировку) 
работал в физиологической лаборатории при его кли-
нике, фактически руководя всеми фармакологическими 
и физиологическими исследованиями. Лаборатория пред-
ставляла собой сравнительно небольшое двухэтажное де-
ревянное здание в парке академии за корпусом, извест-
ным как «здание баронета Я. Вилие», где размещалась 
кафедра факультетской (академической) терапии. Здание 
было мало пригодно для проведения опытов, в нем даже 
не было электричества, но энтузиазм молодого И.П. Пав-
лова позволил создать там реально работающую научную 
лабораторию (штат лаборатории был всего 3 человека). 
В 1883 г. И.П. Павлов защитил докторскую диссертацию 
на тему «Центробежные нервы сердца». В 1884 г. получил 
звание приват-доцента по кафедре физиологии и, соглас-
но Устава академии, был командирован с научной целью 
на два года за границу. В период командировки работал 
в лабораториях Р. Гейденгайна и К. Людвига. По возвра-
щении из заграничной командировки (1886) был прико-
мандирован к клиническому госпиталю и состоял асси-
стентом при физиологической лаборатории профессора 
С.П. Боткина, где руководил занятиями студентов и слу-
шателей. В течение 1888–1889 гг. им был прочитан спе-
циальный курс по физиологии и фармакологической ме-
тодике исследования сердечных средств [3]. В мае 1890 г. 
был избран экстраординарным профессором кафедры 
фармакологии с рецептурой и учением о минеральных 
водах, в 1895 г. — профессором кафедры физиологии, 
а в 1897 г. — ординарным профессором этой кафедры, где 

Фото 2. Иван Петрович Павлов Фото 3. Степан Дмитриевич Костюрин
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проработал до 1925 г. С 1891 г. одновременно заведовал 
физиологическим отделом Института экспериментальной 
медицины, организованным при его участии. Эту долж-
ность он занимал до конца жизни (1936). В 1897 г. был 
опубликован труд И.П. Павлова «Лекции о работе главных 
пищеварительных желез», впоследствии переведенный 
на немецкий и английский языки (1901–1902), и удостоен-
ный в 1904 г. Нобелевской премии. 

По кафедре фармакологии в 1895 году И.П. Павлова 
сменил Д.С. Костюрин (фото 3), блестящий офицер, уче-
ник и ставленник патолога В.В. Пашутина, руководителя 
 Военно-медицинской академии в то время. К сожалению, 
ранняя смерь Д.С. Костюрина в 1898 г. не позволила ему 
развернуть широкомасштабные научные исследования 
на кафедре, которые с успехом были продолжены позд-
нее Н.П. Кравковым (фото 4), также учеником профессо-
ра В.В. Пашутина, возглавлявшем кафедру фармакологии 
с 1899 г. по 1924 г., вплоть до своей смерти.

История назначения И.П. Павлова на должность 
экстраординарного профессора кафедры фармако-
логии с рецептурой и учением о минеральных водах 
 Военно-медицинской академии в 1890 г. такова. Работая 
в физиологической лаборатории кафедры факультетской 
(академической) терапии академии, которую возглавлял 
С.П. Боткин в течение 28 лет (1861–1889), И.П. Павлов за-
нимался в основном экспериментальными исследования-
ми, связанными с изучением действия сердечных глико-
зидов, щелочей и наркозных средств на организм. Лишь 
периодически его привлекали к преподаванию на ка-
федре. С.П. Боткин, человек, чрезвычайно разносторон-
ний, помимо работы на кафедре, совмещал свою работу 
в академии с большой общественной и государственной 
деятельностью. Он был председателем Общества русских 
врачей в память Н.И. Пирогова (1878–1889), неизменным 
попечителем всех городских больниц Санкт-Петербурга 
(1886–1889), председателем комиссии при медицинском 
совете по вопросу об улучшении санитарных условий 
и уменьшения смертности в России, занимал и другие 
общественно-политические должности. Естественно, это 
приводило к тому, что делам кафедры С.П. Боткин уделял 
сравнительно немного времени, хотя эту деятельность лю-
бил более всего. Например, по воспоминаниям И.П. Пав-
лова, он встречался с С.П. Боткиным по служебным де-
лам всего несколько раз, хотя проработал в лаборатории 
при кафедре более 10 лет. В декабре 1889 г. С.П. Боткин 
умер, и уже не совсем молодой (40 лет) приват-доцент 
И.П. Павлов должен был определиться со своей даль-
нейшей судьбой. На тот период вакантных должностей 
профессорского состава в академии не было и И.П. Пав-
лов подал на конкурс в Томский университет на вакант-
ную должность экстраординарного профессора кафедры 
физиологии, на которую и был выбран заочно (февраль 
1890 г.). В Томск И.П. Павлов не выезжал и в препода-
вании на кафедре в местном университете не приступал. 
Тем не менее, когда была объявлен конкурс на вакантную 

должность экстраординарного профессора кафедры фар-
макологии с рецептурой и учением о минеральных во-
дах академии (март 1890 г.), И.П. Павлов баллотировался 
на нее уже с позиции экстраординарного профессора Том-
ского университета, что давало ему явные преимущества 
перед другими соискателями должности.

Сама история избрания И.П. Павлова на кафедру весь-
ма интересна и поучительна. Кандидатуру И.П. Павлова 
на кафедру фармакологии рекомендовал и поддерживал 
известный русский физиолог профессор Военно-медицин-
ской академии князь И.Р. Тарханов, который с симпатией 
относился к И.П. Павлову, ценя его талант и научные за-
слуги. В своем представлении конференции академии 
И.Р. Тарханов писал: «И.П. Павлов обращает на себя вни-
мание тонкими экспериментально-физиологическими 
исследованиями: он руководил многими фармакологиче-
скими работами, проводимыми учениками С.П. Боткина 
на темы, заданные последним. Несомненно, из приват-
доцента И.П. Павлова выработается выдающийся фарма-
колог, когда он посвятит свою деятельность специально 
этому предмету».

Кроме И.П. Павлова на это место конкурировал приват-
доцент кафедры фармакологии С.А. Попов, более 15 лет 
работавший на этой кафедре и имевший характеристику 
«уже готового и опытного преподавателя по всем отделам 
кафедры фармакологии с рецептурой и бальнеологией». 
24 апреля 1890 г. конференция Военно-медицинской 
академии тайным голосованием избрала большинством 
голосов (17 избирательных шаров и 5 неизбиральных) 
И.П. Павлова.

Однако на следующем заседании конференции 7 мая 
того же года проф. Н.И. Соколов, занимавший в академии 
кафедру органической и общей химии, выступил с опроте-
стованием этого избрания. В своем заявлении Н.И. Соко-
лов утверждал, что И.П. Павлов «не имеет законного цен-
за» в фармакологии и не является специалистом в этой 
области. В то же время другой кандидат С.А. Попов, долго 

Фото 4. Николай Павлович Кравков
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работавший в области фармакологии, по заявлению про-
фессора Н.И. Соколова, «имеет все права» для занятия 
этой кафедры. Н.И. Соколов утверждал, что конференция, 
избрав И.П. Павлова, а не С.А. Попова, нарушила устав 
академии о предпочтении лицам, имеющим большой стаж 
работы в данной специальности, и требовал пересмотра 
этого решения.

Оппонентом проф. Н.И. Соколова выступил проф. 
Р.И. Тарханов, рекомендовавший в свое время И.П. Пав-
лова к избранию на должность профессора кафедры 
фармакологии. Р.И. Тарханов заявил, что «для прогрес-
са фармакологии и связанного с нею успеха медицины 
важно не столько то, чтобы во главе фармакологии стояли 
люди давние специалисты по ней, шаблонным путем раз-
рабатывающие ее, сколько то, чтобы они обладали осно-
вательной физиологической подготовкой и были дарови-
тые экспериментаторы, так как только при этом условии 
разработка вопросов, касающихся влияния различных 
лекарственных средств на животный организм, может до-
стигнуть той точности и полноты, без которых немыслим 
ход развития терапии» [4]. Конференция приняла решение 
не пересматривать результаты избрания И.П. Павлова, ис-
ходя из принципа «закон обратной силы не имеет», и от-
вергла претензии Н.И. Соколова. Так начался новый этап 
в деятельности И.П. Павлова как ученого.

Кафедра фармакологии в эти годы занимала 4 комна-
ты Естественно-исторического института академии, рас-
положенного на Пироговской набережной. Одна из них 
служила для проведения острых опытов, а три других за-
нимали кабинет профессора, операционная и кладовая. 
В подвале находился виварий, в котором содержались со-
баки и кролики. На кафедре И.П. Павлов читал главным 
образом курс фармакологии, учение же о минеральных 
водах по его просьбе конференцией академии было пору-
чено С.А. Попову. Обязанности ассистента кафедры в на-
чале исполнял доктор П.И. Буржинский, а затем с 4 мая 
1891 г. по 1896 г. доктор Д.А. Каменский. 

Необходимо несколько слов сказать и о сопернике 
И.П. Павлова по выборам на должность экстраординар-
ного профессора — приват-доценте С.А. Попове. Сер-
гей Александрович Попов был одногодок И.П. Павлова. 
По окончании курса гимназии он поступил в Медико- 
хирургическую академию и окончил ее в 1872 г. лекарем 
с отличием, за что был награжден похвальным листом. 
Служил врачом в Туркестанском линейном батальоне, 
116-м пехотном Малоярославском полку, 6-й резервной 
кавалерийской бригаде. В 1875 г. Главным военно-меди-
цинским управлением был прикомандирован к Импера-
торской медико-хирургической академии для изучения 
военной полевой хирургии. В 1876 г. прикомандирован 
к Санкт-Петербургскому Николаевскому военному госпи-
талю, где им был собран материал для докторской дис-
сертации. В 1878 г. С.А. Попов представил и успешно 
защитил диссертацию на степень доктора медицины 
на тему: «Материал для фармакологии пилокарпина». 

С 1 января 1882 г. утвержден ассистентом при кафедре 
фармакологии с оставлением должности младшего ор-
динатора Санкт-Петербургского Николаевского военного 
госпиталя. С 1885 по 1896 гг. заведовал железноводской 
группой кавказских минеральных вод. В 1888–1890 гг. 
вел преподавание фармакологии на кафедре фармако-
логии Военно-медицинской академии. После неудачи 
с выборами на должность экстраординарного профессора 
фармакологии некоторое время оставался в должности 
ассистента кафедры, а с 1 октября 1890 г. по своей прось-
бе был отчислен от кафедры с оставлением в должности 
старшего ординатора Санкт-Петербургского Николаевско-
го военного госпиталя. В 1895 г. был избран профессором 
кафедры фармакологии Императорского Харьковского 
университета. С.А. Попов опубликовал довольно большое 
число научных трудов по фармакологии пилокарпина, 
стирона, паральдегида, трихлорфенола, кокаина, сульфо-
нала, мочегонных и жаропонижающих средств, а также 
по бальнеологии. Основные 30 публикации С.А. Попова 
приведены в «Очерке истории кафедры фармакологии…» 
[2, с. 43–44]. Любопытно отметить, что в этом юбилейном 
издании, посвященном 100-летию Военно-медицинской 
академии, И.П. Павлову уделено значительно меньше тек-
стового места, чем приват-доценту А.С. Попову [2]. В то же 
время в вышедшем в этом же году энциклопедическом 
словаре «Россия» Ф.А. Брокгауза и И.А. Ефрона в разделе 
медицина и физиология И.П. Павлову отведено немало 
слов: «…И.П. Павлов углубился в область пищеварения. 
Добытые им и его учениками результаты составили пред-
мет ряда интересных диссертаций. Важное значение 
И.П. Павлова заключается в том, что он ввел и усовер-
шенствовал методику для получения различных пищева-
рительных соков в чистом виде. Ареной учебно-научной 
деятельности Павлова является не только военно-ме-
дицинская академия, но и институт экспериментальной 
медицины, в котором он заведует богатым физиологиче-
ским отделением. Благодаря богатой научной обстановке 
физиологической лаборатории этого института и щедрым 
суммам, отпускаемым на производство научных исследо-
ваний, большинство работ как самого И.П. Павлова, так 
и его учеников производится в стенах этого института, ко-
торому наука уже обязана многими ценными и важными 
исследованиями» [4, с. 768].

И.П. Павлов много внимания уделял обучению и воспи-
танию будущих врачей. В своих лекциях он говорил: «Фар-
макология ... знакомит врача с его главным оружием, пока-
зывает, что он делает в организме его лекарствами и чего 
можно ожидать от них в тех или иных количествах» [5].

И.П. Павлов значительно изменил методику препо-
давания фармакологии. До него, по свидетельству про-
фессора Д.А. Каменского, ассистента и впоследствии 
биографа И.П. Павлова, «почти все профессора фармако-
логии и почти все учебники по этой прикладной отрасли 
наук стремились по отношению к каждому медикаменту 
сообщить своим слушателям возможно больше данных, 
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не заботясь о том, насколько необходимы сообщаемые 
сведения и, наоборот, не помешает ли слушателям собра-
ние всевозможных сведений о каждом веществе соста-
вить себе ясное представление о типических, только дан-
ному веществу присущих физиологических свойствах» [6]. 
Так, например, в лекции о наперстянке сообщалось, какие 
явления будут наблюдаться, если это сердечное средство 
будет приложено в виде порошка к коже, слизистой носа, 
конъюнктиве, притом в малых, средних и больших дозах. 
Характерное же действие наперстянки как сердечного 
средства не подчеркивалось и затушевывалось многи-
ми деталями, не имеющими практического значения. 
Это очень затрудняло усвоение материала слушателями. 
Иван Петрович отбросил все мелочи, которые не способ-
ствуют лучшему пониманию полезных свойств лекарства, 
подчеркнул главные характерные черты его действия 
на организм, ради чего данное лекарство и применяется 
в медицине. Он создал более четкую физиологическую 
классификацию веществ, что также значительно облег-
чило процесс преподавания и усвоения фармакологии 
слушателями. На лекциях Иван Петрович широко практи-
ковал демонстрацию экспериментов, наглядно показыва-
ющих действие изучаемых фармакологических веществ. 
При этом результаты, полученные на животных во время 
острых или хронических опытов, он дополнял наблюде-
ниями на нормальных, неоперированных животных и со-
общал клинические данные. Умея просто и ясно излагать 
труднейшие научные проблемы, Иван Петрович всегда 
устанавливал активную связь со всеми слушателями. Бла-
годаря такой постановке преподавания, слушатели прояв-
ляли большой интерес к фармакологии и хорошо усваива-
ли этот предмет. Они шли на экзамен к Ивану Петровичу, 
будучи уверенными в своих силах и знаниях.

Лекции И.П. Павлова, как вспоминал его ассистент 
по кафедре Д.А. Каменский (1904), отличались живо-
стью изложения и широким применением эксперимента 
как для демонстрирования полезного действия медика-
мента, так, в особенности, для разъяснения механизма 
этого полезного действия. Он пишет: «Аудитория любила 
Ивана Петровича, любила не за одну какую-нибудь чер-
ту, а за совокупность многих качеств, которые так любит 
молодежь. Прежде всего, особенно нравился студен-
там способ чтения лекций. Вообще живой от природы 
душевный склад, не умещающийся ни в какие рамки 
рутины или формализма, отражался и на характере чте-
ний. Иван Петрович читал лекции в форме живой раз-
говорной речи, причем некоторые выражения, несмотря 
на всю их простоту, замечательно врезывались в память 
слушателей и освещали дело так просто и вместе с тем 
так ярко, как ни одно другое выражение мысли, выска-
занное строгою стройностью книжной речи. Подчас Иван 
Петрович прибегал к простой народной речи, и можно 
было видеть, что большинству слушателей нравятся та-
кие невычурные выражения, метко характеризующие 
положение дела. Студенты ценили также простоту Ивана 

Петровича в обращении с ними, ценили отсутствие фор-
мализма, они чувствовали, что перед ними увлеченный 
научным делом страстный работник, а не чиновное лицо 
в известном ранге, мечтающее о своем величии и не су-
хой педант, поставивший чувство призрачного долга без-
душного преподавания выше товарищеских отношений 
к своим ученикам» [6].

И.П. Павлов — экспериментатор 
и новатор-практик в фармакологии

Фармакология и во времена И.П. Павлова, и в насто-
ящее время ориентирована на приложение к практиче-
ским знаниям, то есть внедрение полученных результатов 
в практику медицины. Именно практическим аспектам 
применения лекарственных средств И.П. Павлов уделял 
большое внимание. По свидетельству Д.А. Каменского 
[6], «профессор И.П. Павлов считал гораздо более важ-
ным изучить в деталях подробности механизма дей-
ствий уже испытанных врачебных средств, чем стре-
миться к фармакологическому исследованию огромного 
количества новых медикаментов». Позднее, в докладе 
на фармакологической секции Общества русских врачей 
«О неполноте современного физиологического анализа 
действия лекарственных веществ» И.П. Павлов скажет: 
«На огромной территории медицинского знания фарма-
кология представляется... пограничной областью, где 
происходит особенно оживленный обмен услуг между 
естественнонаучной основой медицины — физиологией 
и специально медицинским знанием — терапией...» [5].

Деятельность И.П. Павлова на кафедре фармако-
логии отличалась свойственным ему широким научным 
размахом, блестящей постановкой эксперимента и глу-
боким физиологическим толкованием фармакологиче-
ских данных. И.П. Павлов считал, что понять действие 
лекарственного вещества на организм и обосновать его 
рациональное терапевтическое применение можно только 
на основе глубокого физиологического анализа экспери-
ментально-фармакологических и клинических данных. 
Многие исследования, выполненные в фармакологиче-
ской лаборатории под руководством И.П. Павлова, были 
посвящены фармакологии сердечно-сосудистой системы, 
которой он занимался еще в лаборатории С.П. Боткина. 
Наряду с этим широкое развитие получили исследования 
по физиологии и фармакологии пищеварения и централь-
ной нервной системы. В это время кафедра фармакологии 
академии стала еще более знаменитой, к ее голосу при-
слушивались все фармакологи России.

Как уже отмечалось выше, в научно-исследователь-
ской работе И.П. Павлов считал гораздо более важным 
для фармакологии детальное изучение уже испытанных 
фармакологических средств, нашедших терапевтическое 
применение в клинике, чем исследование большого ко-
личества новых. Актуальность такого направления опре-
делялась тем, что в этот период, с одной стороны, многие 
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лекарственные средства, длительно и не без успеха при-
меняемые в клинике, еще не были достаточно изучены 
фармакологически, а с другой — тем, что новых лекар-
ственных препаратов было не так уж и много вследствие 
отсутствия в России собственной химико-фармацевтиче-
ской базы.

За пять лет, в течение которых И.П. Павлов руково-
дил кафедрой, в фармакологической лаборатории было 
выполнено более 20 крупных работ по вопросам экспе-
риментальной и клинической фармакологии и физио-
логии, большую часть из которых составили докторские 
диссертации. В этот период были защищены следующие 
диссертации на соискание ученой степени доктора ме-
дицины: «К вопросу о влиянии возбуждающих средств 
на деятельность сердца» (В.И. Шульгин, 1891), «К физио-
логии слюнных желез» (Г.С. Овсяницкий, 1891), «Мате-
риалы к фармакологии бромэтила» (Л.С. Гинсбург, 1892), 
«К фармакологии натрио-салицилового теобромина (диу-
ретина)» (И.М. Сабашников, 1892), «Материалы к фарма-
кологии эметина» (Н.Н. Токарев, 1892), «Материалы к фи-
зиологии и фармакологии центральной нервной системы» 
(П.А. Баратынский, 1893), «О влиянии extracti fluidi hydras-
tis canadensis на кровяное давление» (А.Н. Мокеев, 1893), 
«К фармакологии щелочей» (Н.М. Беккер, 1893), «О вли-
янии кислот на отделение сока поджелудочной железы» 
(И.Л. Долинский, 1894), «К физиологии и фармакологии 
усиливающего нерва сердца» (Н.Г. Заградин, 1894), «Мате-
риалы к фармакологии экзальгина» (А.Н. Морозов, 1894), 
«К фармакологии хлористого аммония» (Н.О. Юринский, 
1894), «Секреторные яды в отношении желудочного сока» 
(И.А. Чурилов, 1894).

Часть из диссертаций, начатых или продолженных 
в этот период, была защищена после перехода И.П. Пав-
лова на кафедру нормальной физиологии. Назовем лишь 
некоторые из них. Это «О терапевтическом значении солей 
калия при болезнях сердца в период расстройства ком-
пенсации» (И.В. Кривоногов, 1896), «О секреторно-задер-
живающих нервах поджелудочной железы» (Л.Б. Попель-
ский, 1896), «Материалы к вопросу о физиологическом 
и терапевтическом действии extracti fluidi cacti grandiflori 
на сердце и кровообращение» (А.Ф. Анисимов, 1898), «Но-
вый метод изоляции сердца теплокровных и попытка его 
применения к изучению digitalis’а» (И.П. Шаповаленко, 
1898). Другая часть исследований была опубликована 
в журналах «Врач» (Д.А. Каменский, 1896), «Архив биоло-
гических наук» (Е.И. Котляр, 1893; П.Л. Баратынский, 1895; 
И.О. Широких, 1895), трудах Общества русских врачей 
в Санкт-Петербурге (В.М. Массен, 1891; Ю.М. Яблонский, 
1894) и трудах V Пироговского съезда врачей (В.Г. Ушаков, 
1894).

В это время кафедра фармакологии Военно-меди-
цинской академии была ведущей фармакологической 
кафедрой в России. Яркой иллюстрацией сказанного яв-
ляется работа V съезда Общества русских врачей в память 
Н.И. Пирогова, состоявшегося в 1894 г. Фармакологической 

секцией, созданной на этом съезде, руководил И.П. Павлов 
(физиологической — И.Р. Тарханов). Из 10 заслушанных 
на ней докладов семь было сделано учениками И.П. Пав-
лова по материалам экспериментальных фармакологиче-
ских работ, выполненных в его лаборатории и на кафе-
дре. Сам И.П. Павлов выступил на заседании этой секции 
с докладом «О неполноте современного физиологического 
анализа действия лекарств», в котором не только осве-
тил положение, существовавшее тогда в фармакологии, 
но и наметил задачи в области дальнейшего развития этой 
науки. Содержание этого доклада показывает, что ряд за-
мечаний И.П. Павлова и выдвинутых им задач не потерял 
своего значения и для современной фармакологии.

Безусловно, такой мощный подъем научных изыска-
ний, проводившихся на кафедре фармакологии Военно-
медицинской академии в этот период, был бы немыслим, 
если не учитывать научный и научно-технический по-
тенциал отделения физиологии Императорского инсти-
тута экспериментальной медицины, возглавить который 
И.П. Павлов был приглашен в 1891 г. Как отмечает Д.А. Ка-
менский, «благодаря обширным средствам Института 
Иван Петрович нашел возможным применить в самых 
широких размахах хирургический метод эксперимента 
для изучения излюбленного им отдела физиологии, от-
носящегося к исследованию секреторной деятельности 
пищеварительных желез, и так как работы в этой области 
для широкой научной деятельности представляли несо-
мненно больший интерес, чем разработка прикладной 
науки фармакологии, подчиненной требованиям практи-
ческой медицины, то понятно, что на разработку специ-
ально фармакологических вопросов пришлось уделить 
значительно меньше времени» [6]. Тем не менее, боль-
шинство практикантов отделения физиологии Император-
ского института экспериментальной медицины в середине 
1890-х гг. взаимодействовали с кафедрой фармакологии 
Военно-медицинской академии, а сотрудники кафедры, 
в свою очередь, выполняли экспериментальные исследо-
вания на базе физиологического отделения института.

Мы отмечали, что общее количество диссертаций, вы-
полненных в период руководства И.П. Павловым ка федры 
фармакологии Военно-медицинской академии, было око-
ло 15. В то же время число научных работ, опубликован-
ных в периодической печати в этот период, было срав-
нительно небольшим: сотрудники и ученики И.П. Павлова 
опубликовали лишь 8 статей, из них 5 в журналах «Врач» 
и «Архив биологических наук» (издавался Императорским 
институтом экспериментальной медицины). Возникает 
закономерный вопрос о реальном участии И.П. Павло-
ва в руководстве защищенными диссертациями. Работа 
над диссертацией представляет большой многолетний 
труд и требует немалого умственного и физического на-
пряжения не только диссертанта, но и его руководите-
ля. Без сомнения, некоторые работы, представленные 
к защите в 1890–1894 гг., были начаты еще до прихода 
И.П. Павлова на кафедру фармакологии под руководством 
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проф. П.П. Сущинского. Об этом свидетельствует и направ-
ление этих исследований, выполненных в 1880-х – нача-
ле 1890-х гг. Главным образом, исследования касались 
фармакологии отдельных препаратов или групп веществ: 
пилокарпина (упоминавшийся ранее С.А. Попов, 1878), со-
лей железа (Снежков, 1880), горечей (Фортунатов, 1884), 
иодоформа (Поляков, 1884), кантаридина (Ляхницкий, 
1884), конина (Ольдероге, 1884), каирина (М. Попов), бер-
берина (1885), гидрастина (Славатинский, 1886), арбутина 
(П.Я. Борисов, 1886), натриум-нитрина (Липский, 1885), 
гидрохинона (Антаев, 1887), корутина (Левитский, 1887), 
диуретина (И.М. Сабашников, 1892), бромэтила (Л.С. Гин-
сбург, 1892), щелочей (Н.М. Беккер, 1893), кислот (И.Л. До-
линский, 1894), хлористого аммония (Н.О. Юринский, 1894), 
эметина (Н.Н. Токарев, 1895). В брошюре [2], изданной 
к 100-летию Военно-медицинской академии, упоминает-
ся лишь 4 диссертации, выполненные непосредственно 
под руководством И.П. Павлова: И.М. Сабашникова (1892), 
Л.С. Гинсбурга (1892), Н.О. Юринского (1894) и Н.Г. Загра-
дина (1894). Д.А. Каменский, в 1891-1896 гг. ассистент ка-
федры фармакологии, упоминает имена большего числа 
исследователей: Н.О. Юринского, Н.Н. Токарева, П.А. Ба-
ратынского, Г.С. Овсяницкого, В.И. Шульгина, И.М. Сабаш-
никова, Л.С. Гинсбурга, А.Н. Мокеева и Н.Г. Заградина [6]. 
Но из статьи не ясно, являлся ли И.П. Павлов руководите-
лем этих диссертаций или же они были выполнены с ис-
пользованием приемов, разработанных И.П. Павловым. 
Последнее более вероятно, поскольку Д.А. Каменский 
подробно пишет о физиологическом подходе к фарма-
кологическим исследованиям, включая методические 
приемы, используемые в лаборатории И.П. Павлова. Та-
ким образом, И.П. Павлов, по-видимому, не мог являться 
руководителем всех тех диссертационных работ, которые 
были защищены в период 1890–1895 гг. Увлеченный в тот 
период преподаванием фармакологии, И.П. Павлов сде-
лал больший акцент именно на преподавании. Еще одно 
обстоятельство, которое важно подчеркнуть. Кафедра 
фармакологии Военно-медицинской академии 1890–
1895 гг. — это всего 4 сотрудника: И.П. Павлов, С.А. Попов, 
П.И. Буржинский, Д.А. Каменский (с 1891 г.) и служитель. 
Большинство защищенных диссертаций в этот период, 
говоря современным языком, это диссертации внешних 
соискателей, то есть лиц, работавших либо в других под-
разделениях академии, либо в системе практического 
здравоохранения. Основное число диссертационных ис-
следований — экспериментальные работы, которые тре-
бовали места проведения экспериментов и достаточного 
числа экспериментальных животных. Это давала кафедра 
фармакологии, но в большей степени отделение физио-
логии Императорского Института экспериментальной ме-
дицины.

Второй аспект этой проблемы заключается в том, 
что И.П. Павлов активно внедрял свой физиологический 
подход в фармакологические исследования, которые счи-
тались тогда сугубо прикладными. Это позволило увлечь 

и объединить большое число исследователей, где фи-
зиологические методические приемы умело сочетались 
с использованием фармакологических агентов в качестве 
анализаторов. Уже в описываемый период это дало свои 
положительные результаты, и эти исследования были рас-
ширены в последующие годы, когда И.П. Павлов возгла-
вил кафедру физиологии Военно-медицинской академии, 
сочетая эту работу с руководством отделения физиологии 
Императорского Института экспериментальной медицины. 
Перу И.П. Павлова принадлежит сравнительно неболь-
шое число публикаций, вышедших в период 1890–1895 гг. 
[5, 7–10]. Вместе с тем, анализ диссертационных работ, 
выполненных в период руководства И.П. Павловым ка-
федрой фармакологии, показывает, что именно эти дис-
сертации составили основу его будущего труда «Лекции 
о работе главных пищеварительных желез», который был 
опубликован И.П. Павловым в 1897 г., позже переведен 
на немецкий и английский языки (1901–1902), и в 1904 г. 
удостоен присуждения Нобелевской премии.

И.П. Павлов и клиническая фармакология
Использование лекарственных средств в каче-

стве анализаторов для физиологических исследований 
И.П. Павловым практиковалось всю его долгую научную 
жизнь. Под руководством И.П. Павлова многие его уче-
ники продолжали разработку целого ряда важнейших 
вопросов фармакологии, изучая действие на централь-
ную нервную систему брома (М.К. Петрова, Л.Н. Федоров, 
П.М. Никифоровский, Л.М. Георгиевская, С.И. Гальперин, 
И.С. Розенталь, Ф.П. Майоров, В.В. Яковлева, М.А. Усие-
вич и др.), кофеина (П.М. Никифоровский, Н.В. Зимкин, 
А.А. Линдберг и др.), алкоголя (И.В. Завадский, С.И. Поте-
хин, А.А. Линдберг и др.), наркотических средств (В.В. Са-
вич, А.А. Линдберг и др.), апоморфина (Н.А. Подкопаев, 
В.А. Крылов), действие на пищеварение горечей (В.Ю. Ча-
говец), каломеля (В.В. Савич), алкоголя (И.С. Цитович), со-
ляной кислоты и пепсина (А.П. Соколов, Н.П. Тихомиров 
и др.), щелочей (Н.П. Казанский), пилокарпина (Л.В. По-
пельский), фармакологию уротропина (М.К. Петрова), пи-
туитрина (Э.А. Асратян), атропина (Г.В. Фольборт), влияние 
камфоры и хлористого аммония на сердечную деятель-
ность (В.И. Шульгин) и др. Всего же в неполный библио-
графический указатель фармакологических работ школы 
И.П. Павлова вошло 97 научных работ [5, 9].

Для работ учеников И.П. Павлова, посвященных фар-
макологии сердечно-сосудистой системы, большое значе-
ние имела его диссертация «Центробежные нервы сердца» 
(1883), положившая начало развитию учения о нервной 
трофике. Он также выдвинул идею о том, что рецепто-
ры центростремительных нервов, имеющиеся не только 
в дуге аорты, но и в других сосудистых областях, каче-
ственно различны по их отношению к раздражителям. До-
казательства специфичности рецепторов были даны в ра-
ботах его учеников, получивших диссоциацию сосудистых 
рефлексов под влиянием различных фармакологических 
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агентов. Особенно важное значение для развития фар-
макологии кровообращения имели методики изоляции 
сердца и приготовления сердечно-легочного препарата 
теплокровных, усовершенствованные под руководством 
и при участии И.П. Павлова его учениками. Эти и другие 
методики использовались для исследования действия 
на сердце и кровообращение различных фармакологи-
ческих препаратов (ландыша, строфанта, лобелина, кам-
форы и др.), практическая ценность которых не утрачена 
и по нынешний день.

Другая большая группа исследований, выполненных 
под руководством И.П. Павлова, относится к изучению 
фармакологии пищеварения [11–13]. Его классические 
работы по физиологии пищеварения явились базой 
для фармакологических исследований в этой области [7]. 
Методические приемы, усовершенствованные И.П. Пав-
ловым, например, выведение протоков слюнных желез, 
эзофаготомия («мнимое кормление»), «павловский же-
лудочек», выведение протоков поджелудочной железы 
и другие, были использованы его учениками для реше-
ния различных вопросов фармакологии. Н.М. Беккером, 
П.П. Пименовом, Н.П. Казанским был изучен не ясный 
в то время вопрос о характере и механизме действия ще-
лочей на желудочную секрецию, было установлено гумо-
ральное и рефлекторное их влияние. Работами И.Л. До-
линского и других было выяснено, что соляная кислота 
несколько угнетает желудочную секрецию, а ряд органи-
ческих кислот, в том числе уксусная, масляная и углекис-
лота, возбуждают ее. Целая серия работ была посвящена 
изучению фармакологического действия ряда алкалоидов 
(атропина, эметина, пилокарпина, никотина, физостигми-
на, скополамина, кокаина и др.) на органы пищеварения.

Третья область исследований, которой были посвяще-
ны более поздние работы И.П. Павлова и его учеников  — 
это физиология и фармакология центральной нервной 
системы, особенно высшей нервной деятельности [13]. 
В лаборатории кафедры П.А. Баратынский изучил дей-
ствие бромэтила, наркотизирующих веществ, жаропони-
жающих средств. О необходимости систематического ис-
следования влияния лекарственных веществ на нервные 
центры И.П. Павлов писал в своей статье «О неполноте 
современного физиологического анализа действия ле-
карств» (1894). В статье он указывал на возможность из-
учения избирательного действия лекарственных веществ 
на различные отделы центральной нервной системы. 
Позднее, пользуясь методикой условных рефлексов и но-
выми физиологическими данными, полученными при ее 
применении, И.П. Павлову удалось разрешить ряд важ-
нейших вопросов фармакологии центральной нервной си-
стемы — по эффектам и механизмам действия алкоголя, 
кофеина, снотворных, бромидов и других средств.

Под руководством И.П. Павлова были выполнены 
десятки работ, в которых фармакология тесно пере-
плеталась с физиологией, так как в качестве важных 
анализаторов физиологических функций применялись 

фармакологические агенты. В последующие годы, работая 
на кафедре физиологии Военно-медицинской академии 
и в Институте экспериментальной медицины, И.П. Павлов 
продолжал живо интересоваться фармакологией, ее зада-
чами, перспективами и методами работы. Он очень много 
сделал для укрепления связей фармакологии и терапии, 
для уяснения и устранения причин нередких разногла-
сий между представителями этих дисциплин. Он писал: 
«...Фармаколог мало-помалу отошел от поставленной ему 
сначала цели, мало или вовсе не озабочиваясь, не ин-
тересуясь лечебным действием данного вещества. Фар-
макология естественно превратилась в часть физиологии, 
изучающую действие химических агентов на животное 
тело и преследующую свои чисто теоретические цели. 
...Благодаря указанному обстоятельству связь современ-
ного фармакологического материала с практической ме-
дициной стала во многих случаях слабой, а иногда даже 
чисто схоластической». Пути сближения эксперименталь-
ной фармакологии и клинической медицины И.П. Павлов 
видел в организации при каждой фармакологической ка-
федре экспериментально-терапевтической лаборатории. 
И.П. Павлов считал необходимым пополнять фармаколо-
гию «элементами экспериментальной терапии, ...чтобы 
изучать действие медикаментов на больных животных... 
Лишь при слиянии фармакологии с экспериментальной 
терапией рассеются терапевтические миражи, исклю-
чится печальная возможность неправильного забрако-
вания многих средств только потому, что фармакологи-
ческий анализ... на здоровых животных не коснулся еще 
надлежащих пунктов исследования, или не мог с ними 
встретиться...» [11]. Эти мысли И.П. Павлова по главней-
шим вопросам фармакологии, разбросанные в его трудах, 
и сейчас заслуживают пристального внимания фармако-
логов.

В конце XIX – начале XX вв. клинической фармако-
логии как научной дисциплины не существовало. Однако 
это не дает основание утверждать, что клинико-фарма-
кологические исследования в то время не проводились. 
Приведем несколько наглядных примеров. Так, под руко-
водством И.П. Павлова было изучено фармакологическое 
действие на пищеварение щелочей, кислот, горечей и пря-
ностей, алкоголя, главнейших секреторных ядов — атро-
пина, скополамина, пилокарпина и др. Все эти средства 
издавна применялись в клинике при нарушениях пищева-
рения, но без достаточных научных оснований. По вопросу 
о щелочах среди врачей существовало мнение, что бла-
гоприятное действие этих веществ при заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта, о чем свидетельствовали 
многолетние клинические наблюдения, объясняется их 
сокогенным влиянием. Работами учеников И.П. Павлова – 
П.П. Хижина (1894), Н.П. Казанского (1901) и др. — было 
обстоятельно выяснено, что щелочи угнетают секрецию 
желудочных и поджелудочных желез. Их благотворное 
действие при заболеваниях органов пищеварения объ-
ясняется тем, что они, угнетая секрецию, создают покой 
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для больных желез. Это положительно влияет на восста-
новление их нарушенной функции. Чем не пример пере-
носа экспериментальных знаний на клинику на новом 
методическом уровне понимания проблемы через пони-
мание тонких механизмов действия лекарств!

Другой пример из области фармакологии нерв-
ной системы. Благодаря методике условных рефлексов 
И.П. Павлову и его ученикам удалось разрешить ряд не-
ясных до того времени вопросов фармакологии: действие 
на нервную систему алкоголя, кофеина, брома, снотвор-
ных, наркотических средств и др. Выступая в прениях 
по докладу И.В. Завадского на тему «Опыт приложения 
метода условных рефлексов к фармакологии» (1908), ос-
новоположник современной отечественной эксперимен-
тальной и клинической фармакологии выдающийся рус-
ский ученый Н.П. Кравков следующим образом определил 
значение метода условных рефлексов для фармакологии: 
«Я приветствую этот новый метод и введение его в из-
учение фармакологических вопросов. Именно благодаря 
отсутствию строгого объективного метода, фармакологи-
ческие знания из области центральной нервной системы 
являются очень схематичными. У нас есть понятие о воз-
буждении и параличе, но ближайшая характеристика 
этих явлений отсутствует. В наших глазах и алкоголь воз-
буждает, и апоморфин, и кофеин — все они возбуждают 
центральную нервную систему, но объективных критериев 
этого у нас нет. В вводимом теперь методе и можно ви-
деть этот новый объективный путь, почему как метод я его 
и приветствую» [14]. Н.П. Кравков (1865–1924), земляк 
И.П. Павлова (оба родом из Рязани) часто выступал на-
учным оппонентом И.П. Павлова и его учеников по многим 
вопросам фармакологии. Мнение Н.П. Кравкова по вопро-
сам фармакологии было очень важно для И.П. Павлова. 
Н.П. Кравков приветствовал метод условных рефлексов 
как тонкий и объективный методический прием для из-
учения действия лекарств на центральную нервную си-
стему, хотя не принимал учения И.П. Павлова о высшей 
нервной деятельности. Более того, он неоднократно да-
вал отрицательные отзывы на диссертации из лаборато-
рии И.П. Павлова (например, по докторской диссертации 
М.Я. Безбокой «Материалы к физиологии условного реф-
лекса», 1913), что приводило к конфликтам, которые со 
временем проходили и не вызывали серьезных послед-
ствий в отношении обоих ученых [15]. 

Комментируя слова Н.П. Кравкова, следует пояснить, 
что в то время алкоголь считался веществом, возбужда-
ющим нервную систему. На основании опытов с влиянием 
алкоголя на условные рефлексы И.П. Павлов писал: «Во-
прос решался просто. Мы пробовали давать самые ма-
лые дозы алкоголя и ни разу не получили возбуждающего 
действия. Это надо понимать так, что с самого начала дей-
ствие алкоголя есть действие парализующее, а не возбуж-
дающее» [13]. На основе того же метода условных реф-
лексов в школе И.П. Павлова (Никифоровский П.М., 1911; 
Зимкин Н.В., 1928; Линдберг А.А., 1935) было показано, 

что кофеин, в отличие от алкоголя, является истинным 
возбудителем центральной нервной системы и, в первую 
очередь, коры головного мозга. Другими исследованиями, 
выполненными в этот же период (Никифоровский П.М., 
Петрова М.К., Федоров Л.Н., Майоров Ф.П.), была детально 
и глубоко разработана фармакология бромидов как обще-
седативных средств. В частности, было показано, что соли 
брома не являются веществами, угнетающими централь-
ную нервную систему, подобно наркотикам, а должны 
быть отнесены к числу возбудителей особого рода, уси-
лителей процесса торможения. Усиливая процессы тормо-
жения, бромиды делают их более концентрированными, 
возбудимость же по контрасту повышается. На основе по-
лученных данных И.П. Павлов ввел в практическую меди-
цину (психиатрию и невропатологию) кофеин и соли брома 
как средства лечения пограничных состояний (неврозов) 
и отдельных видов психотических расстройств. 

Следует отметить, что И. П. Павлов уже в годы ра-
боты на кафедре фармакологии с рецептурой и учени-
ем о минеральных водах в полной мере проявлял свой 
бойцовский характер, исключительную независимость 
и смелость в высказываниях и поступках. Он постоянно 
носил в кармане Устав академии, чтобы иметь возмож-
ность четко отстаивать свои позиции. Это не всегда нра-
вилось начальнику академии В.В. Пашутину. В результате 
И.П. Павлов за время заведования кафедрой фармаколо-
гии так и не был утвержден в звании ординарного про-
фессора, единственный из профессоров не получил 
квартиру от академии. Вместе с тем, В.В. Пашутин, сам бу-
дучи крупным ученым, понимал всю значимость научной 
и педагогической деятельности И.П. Павлова и постоянно 
способствовал развитию кафедры фармакологии. Именно 
по инициативе В.В. Пашутина И.П. Павлову было предло-
жено возглавить кафедру физиологии академии, в то вре-
мя, без сомнения более мощную по оснащению и научным 
возможностям. После перехода И.П. Павлова на кафедру 
физиологии (1895) кафедру фармакологии Военно-меди-
цинской академии возглавляли ученики патолога В.В. Па-
шутина С.Д. Костюрин (1895–1898) и Н.П. Кравков (1899–
1924), которые часто выступали как научные оппоненты 
И.П. Павлова [15]. В 1924–1937 гг. кафедру фармакологии 
возглавлял С.В. Аничков, который считал себя не только 
учеником И.П. Павлова (он посещал лекции И.П. Павлова 
в 1912–1913 гг., будучи слушателем академии, проводил 
самоисследования моторики желудка под руководством 
В.Н. Болдырева, ученика И.П. Павлова в Казанском уни-
верситете), но реально стал продолжателем его научных 
идей, особенно в области нейрофармакологии. Они полу-
чили название идей нервизма и в разных аспектах стали 
развиваться в нашей стране. С другой стороны, и в этой 
области были своего рода «перегибы», когда после объ-
единенной сессии АН СССР и АМН СССР (1950), научные 
положения теории условных рефлексов И.П. Павлова 
стали огульно внедряться во все отрасли естествознания. 
К чести отечественных ученых, этот период увлечения 
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только Павловскими идеями (имеется ввиду увлечение 
условными рефлексами и высшей нервной деятельно-
стью по И.П. Павлову) был сравнительно непродолжи-
тельным, и объективное развитие науки восторжествова-
ло уже в 1960-х гг. Что касается современного восприятия 

идей нервизма И.П. Павлова и Павловской физиологии, 
то до настоящего времени они в значительной степени со-
ставляют основу преподавания современной нейрофарма-
кологии и обучения будущих врачей.
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