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Резюме 
Лаборатория патологии клетки при критических состояниях (ЛПК при КС) НИИ общей реанима-

тологии им. В. А. Неговского ФНКЦ РР в 2025 г. отметила 25-летний юбилей. С момента создания по 
настоящее время ЛПК при КС возглавляет доктор медицинских наук, профессор, заслуженный дея-
тель науки Российской Федерации, заслуженный деятель науки Республики Дагестан, почетный ра-
ботник науки и высоких технологий Российской Федерации, лауреат премии Правительства Россий-
ской Федерации в области науки и техники А. М. Голубев.  

Цель обзора: на основании анализа основных результатов научной деятельности ЛПК при КС по-
казать перспективы исследований в области общей патологии критических состояний. 

Материалы и методы. В анализ научной деятельности ЛПК при КС включили 50 источников, в 
том числе 6 книг и монографий, 4 патента, 39 статей. 

Результаты. Представили основные данные, полученные по 10 тематикам исследования: 1. По-
стреанимационные изменения головного мозга на уровне нейрональных популяций. 2. Взаимо-
связь молекулярных, клеточных маркеров повреждения и восстановления центральной нервной 
системы (ЦНС) с общепатологическими процессами при острых нарушениях мозгового кровооб-
ращения. 3. Роль молекулярных и клеточных маркеров ЦНС, выявляемых биохимическими и им-
муногистохимическими методами, с позиций общей патологии. 4. Разработка и совершенствование 
методов диагностики и лечения острого респираторного дистресс-синдрома. 5. Внедрение прин-
ципов персонализированной медицины в проведение фундаментальных и клинических исследо-
ваний. 6. Патогенез смертельных осложнений острых инфекционных заболеваний нижних дыха-
тельных путей. 7. Патогенез инфекционных осложнений при критических состояниях. 8. Свойства 
перфторуглеродных эмульсий в эксперименте. 9. Патогенез острых отравлений нейролептиками в 
сочетании с алкоголем 10. Маркеры посмертных изменений тканевого метаболизма для разработки 
новых методов установления давности наступления смерти. 

Заключение. Современный уровень развития реаниматологии и интенсивной терапии привел к по-
явлению категории пациентов в длительном критическом состоянии. Одной из ключевых задач дея-
тельности ЛПК при КС становится получение новых знаний в области общей патологии длительного 
критического состояния. Поскольку тематики исследований в данной области имеют мультидисципли-
нарный характер, эффективность решения поставленной задачи обеспечивается тесным сотрудниче-
ством с биологами, врачами-клиницистами, патологоанатомами, судебно-медицинскими экспертами. 
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Summary
The laboratory of cell pathology in critical conditions (LCPCC) at the V. A. Negovskiy Research Institute of 

General Reanimatology, Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology, 
celebrated its 25th anniversary in 2025. Since its inception, the LCPCC has been headed by Dr. A. M. Golubev, 
Doctor of Medical Sciences (MD/PhD), Professor, Honored Scientist of the Russian Federation, Honored Sci-
entist of the Republic of Dagestan, Honored Worker of Science and High Technology of the Russian Federation, 
and laureate of the Russian Federation Government Prize in Science and Technology. 

Objective of the review: based on the analysis of the main results of scientific activities of the LCPCC, to 
show the prospects for research in the field of general pathology of critical conditions. 

Materials and methods. The analysis of scientific activities of the LCPCC included 50 sources, including 
6 books and monographs, 4 patents, and 39 articles. 

Results. The main data obtained on 10 research topics are presented: 1. Post-resuscitation changes in the 
brain at the level of neuronal populations. 2. The relationship between molecular and cellular markers of da-
mage and recovery of the central nervous system (CNS) with general pathological processes in acute cere-
brovascular events. 3. The role of molecular and cellular markers of the central nervous system, detected 
through biochemical and immunohistochemical methods from the standpoint of general pathology. 4. De-
velopment and improvement of methods for diagnosis and treatment of acute respiratory distress syndrome. 
5. Implementation of personalized medicine principles in fundamental and clinical research. 6. Pathogenesis 
of fatal complications of acute infectious diseases of the lower respiratory tract. 7. Pathogenesis of complica-
tions of infectious disease in critical conditions. 8. Properties of perfluorocarbon emulsions in experiment.
9. Pathogenesis of acute poisoning with neuroleptics in combination with alcohol. 10. Markers of postmortem 
changes in tissue metabolism for the development of new methods for determining the time of death.

Conclusion. The current level of development of reanimatology and intensive care has led to the emergence 
of a category of patients in long-term critical conditions. One of the key tasks of the LCPCC is expanding know-
ledge in the field of general pathology of long-term critical illness. Since the topics of research in this field are 
multidisciplinary in nature, the efficacy of achieving the stated goal is ensured through close cooperation with 
biologists, clinicians, pathologists, and forensic experts. 

Keywords: cell pathology in critical conditions; V. A. Negovskiy Research Institute of General Resuscitation; 
morphology; biological markers; personalization 
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Введение 
Морфологические исследования играют 

ключевую роль в исследовании патогенеза кри-
тических состояний, позволяют охарактеризо-
вать динамику структурных изменений в про-
цессе развития критических состояний, об-
основать непосредственную причину летального 
исхода, оценить качество диагностики и эф-
фективность лечения. 

Академик АМН СССР В. А. Неговский при-
давал исключительно важное значение мор-
фологическим исследованиям при изучении 
общих закономерностей угасания и восстанов-
ления жизненных функций. В. А. Неговский пи-
сал: «Каков же морфологический эквивалент 
тех подчас очень тяжелых неврологических рас-
стройств, которые отмечаются в период вос-
становления жизненных функций организма? 
Подтверждается ли отмечаемая раньше неоди-
наковая чувствительность различных отделов 
центральной нервной системы и гистологиче-
скими данными? Эти вопросы неминуемо встали 

перед нами уже в самом начале наших невро-
логических наблюдений» [1].  

Совместно с академиком АМН СССР Б. Н. Кло-
совским, выдающимся советским морфологом, 
заведующим отделом морфологии института 
нейрохирургии были получены данные о сроках 
развития необратимых изменений нейронов 
центральной нервной системы. В докторской 
диссертации, подводя итог совместным иссле-
дованиям, В. А. Неговский пишет: «Как на осно-
вании своих собственных исследований, так и 
на основании приведенной литературы, мы 
должны твердо заявить, что высокодифферен-
цированные клетки центральной нервной си-
стемы, особенно коры мозга, не переносят пол-
ной анемии, продолжительностью больше 
5–6 минут»  [2]. Эти выводы, основанные на ре-
зультатах фундаментальных исследований, в на-
стоящее время лежат в основе рекомендаций 
по проведению сердечно-легочной реанимации. 

Группа патоморфологии являлась неотъем-
лемой структурой экспериментального подраз-
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деления научно-исследовательской лаборатории 
общей реаниматологии В. А. Неговского. Работы, 
проводившиеся научно-исследовательской ла-
бораторией общей реаниматологии под руко-
водством В. А. Неговского, касались прежде всего 
метаболизма, функций и структуры централь-
ной нервной системы (ЦНС) при критических 
состояниях. Гистологические исследования, 
проведенные морфологами Н. П. Романовой, 
Г. Н. Миротворской составили основу базовых 
представлений о постреанимационной патоло-
гии центральной нервной системы [3].  

В 2000 г. группа патоморфологии была пре-
образована в Лабораторию патологии клетки 
при критических состояниях НИИ общей реа-
ниматологии им. В. А. Неговского под руковод-
ством заведующего лабораторией доктора ме-
дицинских наук, профессора А. М. Голубева (при-
каз НИИ ОР № 62-К от 17.07.2000 г.). Целью дея-
тельности лаборатории является осуществление 
научно-исследовательской деятельности, ор-
ганизация и проведение фундаментальных ис-
следований по изучению механизмов развития 
морфофункциональных изменений клеток при 
критических, терминальных и постреанима-
ционных состояний. Научные направления ла-
боратории планируются в рамках актуальных 
проблем реаниматологии, с учетом принципа 
преемственности.  

Основные направления и результаты 
исследовательской деятельности  

Изучение постреанимационных измене-
ний головного мозга на уровне нейрональных 
популяций. Изучение морфологических изме-
нений центральной нервной системы в постреа-
нимационном периоде представляло одну из 
ключевых задач, обозначенных академиком 
В. А. Неговским на самых ранних этапах развития 
реаниматологии. Значимый вклад в развитие 
представлений о постреанимационных изме-
нениях головного мозга на уровне нейрональ-
ных популяций внесли ведущие научные со-
трудники лаборатории, доктор биологических 
наук  М. Ш. Аврущенко, кандидат биологических 
наук И.  В.  Острова. В результате эксперимен-
тальных исследований были выявлены зако-
номерности постреанимационных изменений 
нейрональных популяций и их особенности в 
зависимости от пола и индивидуально-типо-
логических характеристик организма. Установ-
лена взаимосвязь морфологических изменений 
нейрональных популяций с восстановлением 
неврологического статуса, выявлены факторы, 
влияющие на устойчивость нейронов к ише-
мии-реперфузии [4]. 

Изучение взаимосвязи молекулярных, 
клеточных маркеров повреждения и восста-

новления ЦНС с общепатологическими про-
цессами при острых нарушениях мозгового 
кровообращения. Принимая во внимание ак-
туальность проблемы острых нарушений моз-
гового кровообращения и необходимость усо-
вершенствования методов профилактики, мо-
ниторинга, лечения заболевания, а также вы-
явление информативных маркеров инсульта, в 
лаборатории патологии клетки проведены ис-
следования, направленные на детализированное 
изучение общепатологических процессов в за-
висимости от стадии заболевания и поиск био-
маркеров, предоставляющих дополнительную 
информацию к установленным прогностическим 
факторам. Биологические маркеры обеспечи-
вают важную информацию о ключевых биоло-
гических процессах, происходящих во время 
нарушений мозгового кровообращения. В боль-
шей части опубликованных по данной теме ис-
следований, биологические маркеры инсульта 
рассматриваются в контексте их прогностиче-
ской ценности без обоснования изменений их 
содержания с позиций общей патологии. Не-
однозначны данные о практическом использо-
вании молекулярных маркеров для диагностики 
и дифференциальной диагностики инсультов. 
На устранение существующих пробелов направ-
лены исследования молекулярных маркеров в 
сыворотке крови пациентов в разные сроки 
ишемического и геморрагического инсультов, 
в результате которых было показано, что ише-
мический и геморрагический инсульты харак-
теризуются изменением содержания молеку-
лярных маркеров в зависимости от периода за-
болевания  [5–7]. Динамика содержания моле-
кулярных маркеров отражает характер обще-
патологических процессов (расстройство кро-
вообращения, альтерация, компенсаторно-при-
способительные процессы), развивающихся в 
определенные периоды заболевания. На осно-
вании полученных результатов предложено ис-
пользование исследованных молекулярных мар-
керов для дифференциальной диагностики и 
оценки течения ишемического и геморрагиче-
ского инсульта в остром и подостром периодах. 

Исследование содержания VEGF-A и его 
рецепторов в сыворотке крови пациентов в раз-
личные сроки геморрагического и ишемического 
инсультов свидетельствуют о различиях в со-
держании VEGF-A и его рецепторов при ише-
мическом и геморрагическом инсульте на разных 
стадиях заболевания. Полученные результаты 
дают основание полагать, что изменения уровня 
VEGF-A и его рецепторов в сыворотке крови у 
больных с геморрагическим или ишемическим 
инсультом свидетельствуют о различных путях 
патогенеза в зависимости от периода заболева-
ния, а также позволяют рассматривать VEGF-A 
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и его рецепторы в качестве потенциально значи-
мого диагностического маркера [8]. 

Внесен вклад в современные представле-
ния о роли иммунного ответа в патогенезе 
ишемического инсульта, а также выделены от-
дельные цитокины в качестве потенциальных 
биомаркеров оценки тяжести ишемии и стра-
тификации риска неблагоприятного исхода 
после инсульта  [9], выявлены нейровизуали-
зационные биомаркеры (признаки отека/дис-
локации, объем инфаркта головного мозга бо-
лее 90 мл³ при поступлении в стационар) ко-
торые могут быть использованы для страти-
фикации риска летального исхода у больных 
с ишемическим инсультом [10].  

Результаты фундаментальных научных ис-
следований, посвященных проблемам повреж-
дения и регенерации ЦНС обобщены в моно-
графии «Биологические маркеры повреждения 
и регенерации центральной нервной системы» 
под редакцией А. М. Голубева [11].  

Оценка молекулярных и клеточных мар-
керов центральной нервной системы, вы-
являемых биохимическими и иммуногисто-
химическими методами, с позиций общей па-
тологии. Изучение молекулярных маркеров, 
характеризующих функциональный статус ней-
ронов, глии, эндотелия позволяет уточнить ме-
ханизмы патологических процессов в ЦНС при 
критических состояниях, а также использовать 
данные маркеры в клинической практике. Ак-
туальность изучения гликолиза в медицинской 
практике с целью использования ферментов в 
диагностике заболеваний не подвергается со-
мнению. В этом плане енолаза привлекает вни-
мание в связи с возможностью ее использования 
в качестве диагностического маркера при кри-
тических состояниях, что пока не внедрено в 
клиническую практику. Анализ причин и пути 
решения данной проблемы представлены в ис-
следованиях «Енолазы: ограничения внедрения 
в клиническую практику» и «NSE — что мы из-
меряем?». На основании собственных исследо-
ваний и опубликованных работ отечественных 
и зарубежных авторов обозначены проблемы 
использования ферментов гликолиза в качестве 
биомаркеров. Показано, что вытеснение клас-
сических биохимических методов широко ис-
пользуемым методом иммуноферментного ана-
лиза привело к методологическим ошибкам, 
таким как измерение общего γγ и αγ енолазы, 
которые содержат γ субъединицу, что стало 
причиной противоречий и недостаточных до-
казательств в поддержку использования ней-
рон-специфической еноллазы (NSE) в диагно-
стических и прогностических целях. Предложен 
путь решения данной проблемы, заключаю-
щийся в применении методов, позволяющих 

дифференцировать гомодимер (γγ) и гетероди-
мер (αγ) енолазы и определять концентрацию 
и активность каждой молекулярной формы, 
это может пролить свет на клиническое значе-
ние этих изоферментов [12, 13]. 

Выявить морфофункциональные наруше-
ния в нейронах позволяют молекулярные мар-
керы, детектируемые с помощью гистохими-
ческих и иммуногистохимических методов ис-
следования. Лабораторией патологии клетки 
при критических состояниях проводится работа 
над систематизацией особенностей поврежде-
ний центральной нервной системы при раз-
личных критических состояниях с учетом прин-
ципов персонализированной медицины. Важное 
значение в понимании процессов, происходящих 
в центральной нервной системе, имеют мор-
фологические исследования, позволяющие ве-
рифицировать общепатологические процессы 
при воздействии повреждающих факторов и 
оценить характер структурных повреждений 
нейронов. В повседневной практической дея-
тельности патологоанатом и судебно-медицин-
ский эксперт решают задачи выявления по-
вреждений нейронов, их разновидностей, то-
пографическую локализацию с последующим 
обоснованием их значимости в возникновении 
функциональных нарушений при различных 
заболеваниях ЦНС. Существующие классифи-
кации повреждений нейронов учитывают не 
все известные на сегодняшний день критерии, 
свидетельствующие о повреждении. На осно-
вании морфологических изменений нейронов 
головного мозга, с учетом современных данных 
о функциональных нарушениях, связанных с 
альтерацией нейронов, разработана классифи-
кация повреждений нейронов. Предлагаемая 
морфологическая классификация дополняет 
существующие классификации и может быть 
использована при проведении эксперименталь-
ных исследований, а также в практической ра-
боте патологоанатомов и судебно-медицинских 
экспертов [14]. 

Одним из нейрональных маркеров является 
ядерный белок NeuN. В большинстве исследо-
ваний NeuN используется как маркер зрелых 
нейронов, а исчезновение окрашивания интер-
претируется как потеря нейронов. Факторы, 
приводящие к снижению экспрессии белка или 
потере антигенности, недостаточно изучены. 
Также недостаточно информации о связи функ-
циональной активности нейронов с особенно-
стями окрашивания и локализацией NeuN. В 
проведенных нами исследованиях отмечали ва-
риабельность окрашивания NeuN. Выделены 
морфологические фенотипы нейронов на ос-
новании внутриклеточного распределения ней-
ронального ядерного белка NeuN. Выявлены 
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различия интенсивности иммуногистохимиче-
ского окрашивания NeuN-позитивных нейронов 
в зависимости от локализации в слоях коры 
головного мозга крыс [15]. Впервые продемон-
стрированы значимые различия в окрашивании 
и локализации NeuN в разных слоях коры го-
ловного мозга человека при геморрагическом 
инсульте в сравнении с контролем. 

Микроглия в качестве перспективного био-
логического маркера была рассмотрена в ис-
следовании «Морфологические особенности 
микроглии коры головного мозга в острейшем 
периоде геморрагического инсульта». Получены 
результаты, свидетельствующие об изменениях 
морфологических фенотипов микроглии в коре 
головного мозга при субарахноидальных кро-
воизлияниях. Значимые различий между груп-
пами свидетельствуют о быстрой реакции мик-
роглии на повреждение в острейшем периоде 
геморрагического инсульта [16]. 

Разработка и совершенствование методов 
диагностики и лечения острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. Одним из направлений 
работы лаборатории патологии клетки при кри-
тических состояниях под руководством А. М. Го-
лубева стало изучение острого респираторного 
дистресс синдрома (ОРДС). Работа была выпол-
нена в сотрудничестве с клиницистами (реани-
матологами, пульмонологами), с использова-
нием ряда новых технологий, что позволило 
предложить новую классификацию ОРДС, ме-
тодологию диагностики и лечения синдрома в 
начальной стадии его развития.  

Впервые в отечественной и зарубежной 
медицинской практике разработан и внедрен 
системный подход к диагностике, профилактике 
и лечению острого респираторного дистресс-
синдрома c использованием новейших меди-
цинских технологий. В результате научных ис-
следований была решена одна из приоритетных 
задач современной реаниматологии — улуч-
шение результатов диагностики и лечения боль-
ных с ОРДС.  

При использовании новейших медицинских 
технологий с учетом приоритетной роли гипо-
ксии в развитии ОРДС изучены сложные меха-
низмы патогенеза развития тяжелой дыхатель-
ной недостаточности у больных с ОРДС, разра-
ботаны различные экспериментальные модели 
острого повреждения легких и выявлены за-
кономерности морфологических изменений, 
лежащих в основе патогенеза ОРДС. На основа-
нии анализа большого экспериментального и 
клинического материала предложены критерии 
диагностики начальной стадии ОРДС — острого 
повреждения легких, разработана новая клас-
сификация ОРДС. На основании исследований, 
выполненных на молекулярном, генетическом, 

субклеточном и клеточном уровнях, анализа 
структурных изменений и нарушений газо-
обменных и метаболических функций легких 
разработаны и внедрены в клиническую прак-
тику неинвазивные методы респираторной под-
держки, применение которых на стадии развития 
ОПЛ позволяет избежать интубации трахеи и 
снизить частоту осложнений.  

Разработаны алгоритмы оптимизации па-
раметров респираторного паттерна и прекра-
щения длительной искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ), позволившие осуществлять кор-
рекцию нарушений газообмена, сократить про-
должительность ИВЛ, количество осложнений 
и время пребывания больных в отделении реа-
нимации. Разработан и внедрен в клиническую 
практику комплекс нереспираторных и меди-
каментозных методов лечения ОРДС, включаю-
щий различные методы позиционной терапии 
в условиях ИВЛ, применение перфторана, гор-
монов, ацетилцистеина, сурфактанта, инфу-
зионной терапии.  

Выявлены закономерности развития и раз-
работаны методы профилактики и комплексного 
лечения ОРДС у пострадавших шахтеров с дли-
тельным (более 10 лет) стажем подземных работ 
при тяжелой сочетанной и черепно-мозговой 
травме. Изучены отдаленные результаты лечения 
больных с ОРДС, позволившие корректировать 
проводимую интенсивную терапию и прогно-
зировать исход заболевания. Внедренные методы 
диагностики, профилактики и лечения позво-
лили снизить летальность на 29,6%, снизить ча-
стоту легочных осложнений на 31,9%, сократить 
пребывание в отделениях реанимации на 7,8 су-
ток, снизить стоимость лечения одного больного 
на 134114,1 тыс. рублей. По итогам выполненного 
исследования работа была удостоена Премии 
Правительства Российской Федерации в области 
науки и техники (2011 г.) [17–21].  

Данное направление получило развитие в 
исследовании «Респираторный дистресс-син-
дром новорожденных» [22]. Респираторный ди-
стресс-синдром остается одной из важных при-
чин заболеваемости и смертности новорожден-
ных детей. Прежде всего это касается новорож-
денных с гестационным возрастом 32–34 недели. 
В этой группе новорожденных выявлены нару-
шения созревания ворсин плаценты, способ-
ствующие нарушению плацентарного кровооб-
ращения и тяжелому течению. респираторного 
дистресс-синдрома у новорожденных  (РДСН). 
Показано, что содержание в амниотической 
жидкости сурфактант-ассоциированного про-
теина D является чувствительным тестом на-
ступления преждевременных родов. У недоно-
шенных новорожденных при гистологическом 
исследовании легких отмечается уплощение 
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альвеолярного эпителия, отсутствие апикальных 
отделов цитоплазмы, деформация ядер эпите-
лиальных клеток, кариолизис, формирование 
апоптотических телец. Повреждение альвео-
лярного эпителия обусловлено гипоксией и ас-
пирацией околоплодных вод. После рождения 
у недоношенных новорожденных значительно 
снижается содержание апопротеина D в пупо-
винной крови. Исследования показали, что при-
менение экзогенного сурфактанта БЛ и куро-
сурфа позволило нормализовать газовый состав 
крови, альвеолярную вентиляцию, восстановить 
оксигенацию органов и тканей новорожденных. 
Подтверждена эффективность спиральной ком-
пьютерной томографии для диагностики ранней 
стадии РДСН [23]. 

Внедрение принципов персонализиро-
ванной медицины в проведение фундамен-
тальных и клинических исследований. Ис-
следования, реализованные лабораторией па-
тологии клетки, демонстрируют перспективы 
внедрения принципов персонализированной 
медицины в тактику ведения пациентов с ише-
мическим инсультом. Показана целесообраз-
ность комплексной оценки латерализации, ло-
кализации инсульта, преморбидного фона, ней-
рофизиологических параметров, выявленных 
когнитивных нарушений при разработке реа-
билитационных, нейропсихологических меро-
приятий, направленных на восстановление 
когнитивного и эмоционального ресурса па-
циентов как в остром периоде ишемического 
инсульта, так и выбора дальнейших персони-
фицированных программ восстановительной 
терапии и расширения ресурсов восстанови-
тельного потенциала.  

Необходимость индивидуального подхода 
к процессу лечения заболеваний ЦНС под-
тверждается результатами исследования, рас-
крывающего особенности психоневрологи-
ческого статуса пациента в зависимости от 
локализации очага ишемического инсульта. 
Разработанный индивидуальный профиль па-
циента в остром периоде ишемического ин-
сульта позволяет объективизировать прогноз 
инсульта, и оценить возможности восстано-
вительной терапии пациентов, перенесших 
инсульт [24, 25].  

Результаты исследования роли эндотели-
нергических и нитроксидергических реакций 
в прогнозировании функционального исхода 
пациентов с различной степенью тяжести ише-
мического инсульта показали возможность при-
менения показателей концентраций стабильных 
метаболитов оксида азота (NO) и эндотелина-1 
(ET-1) в персонифицированной оценке ожидае-
мого функционального исхода пациента в ост-
ром периоде ишемического инсульта [26]. 

Монография «Персонализация в медицине 
критических состояний», изданная по инициа-
тиве и под редакцией А. М. Голубева, отражает 
результаты исследований научных сотрудников 
ФНКЦ РР в данной области [27]. 

Изучение патогенеза смертельных ослож-
нений острых инфекционных заболеваний 
нижних дыхательных путей. Среди факторов, 
вызывающих повреждение ЦНС, значимое ме-
сто занимают острые респираторные инфек-
ционные заболевания. Несмотря на большое 
количество исследований, подтверждающих 
повреждение ЦНС при инфекционных заболе-
ваниях нижних дыхательных путей, патогенез 
рассмотрен далеко не во всех опубликованных 
по данной проблеме работах. Отсутствие четких 
представлений о патогенезе наиболее заметно 
в исследованиях периода COVID-19. Повышен-
ный интерес к свойствам вируса Sars-CoV-2 и 
молекулярным механизмам осложнений 
COVID-19 без учета морфологических и пато-
логоанатомических исследований привело к 
сосредоточенности исследований на «цитоки-
новом шторме», «уникальных» нейроинвазивных 
и эпителиотропных свойствах вируса и интер-
претации большей части находок, как специ-
фических для COVID-19. В связи с сохраняю-
щимися на сегодняшний день неопределен-
ностью и противоречивостью данных о при-
чинно-следственной связи респираторных ин-
фекций и заболеваний ЦНС, в частности, ише-
мического инсульта, был проведен подробный 
анализ механизмов развития ишемического 
инсульта при респираторных инфекциях [28].  

За время пандемии COVID-19 лабораторией 
патологии клетки при критических состояниях 
были проведены исследования, направленные 
на выявление морфологического субстрата и 
обоснования патогенеза смертельных ослож-
нений. Морфологические изменения были рас-
смотрены в комплексе с клинико-демографи-
ческими характеристиками пациентов, что поз-
волило определить факторы, ассоциированные 
со смертельными осложнениями COVID-19, а 
также выявить патогенетические аспекты ост-
рого респираторного дистресс-синдрома, тром-
ботических, неврологических, инфекционных 
осложнений COVID-19. Подход, примененный 
в данных исследованиях, позволяет рассмат-
ривать патогенез заболевания с позиций пер-
сонализированной медицины, что является не-
обходимым условием для развития общей па-
тологии, а также вектором современной меди-
цины. Осуществлен подробный анализ смер-
тельных осложнений COVID-19. Получены но-
вые данные о взаимосвязи изменений микро-
глии с клинико-демографическими характери-
стиками пациентов, умерших от COVID-19. По-
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казан широкий спектр тромботических ослож-
нений COVID-19 с преобладанием тромбоза ле-
гочной артерии in situ. Впервые с помощью им-
муногистохимического исследования обосно-
вана роль фактора фон Виллебранда в патоге-
незе тромбоза легочной артерии. Выявлены 
независимые предикторы тромботических 
осложнений COVID-19 [29–31]. Проблема арте-
риального тромбоза как осложнения респира-
торных инфекций была рассмотрена не только 
в контексте COVID-19, но и других бактериаль-
ных и вирусных респираторных инфекций, в 
результате чего был поднят ряд вопросов о кли-
нических проявлениях и патогенезе тромботи-
ческих осложнений при острых инфекциях 
нижних дыхательных путей, а также предло-
жены направления, разработка которых будет 
способствовать решению данной проблемы [32]. 

Изучение патогенеза инфекционных 
осложнений при критических состояниях. 
Важным направлением являются исследования 
инфекционных осложнений при критических 
состояниях. Результаты одного такого иссле-
дования обобщены в монографии, посвященной 
хирургической абдоминальной инфекции. Рас-
смотрены различные нозологические формы 
воспалительных заболеваний органов брюшной 
полости с учетом результатов микробиологи-
ческих исследований. Изучены различные ва-
рианты патогенеза хирургической абдоминаль-
ной инфекции. Проведен анализ тяжести со-
стояния пациентов, прогнозов исхода и эффек-
тивности антибактериальной терапии. Приве-
дены данные о частоте развития нозокомиаль-
ной абдоминальной инфекции. Отмечено, что 
прогноз и исходы инфекционных заболеваний 
органов брюшной полости связан с правильным 
выбором стартовых антибактериальных пре-
паратов и режимом их применения. Важным 
является своевременное изменение тактики 
противомикробной терапии, выбор антибак-
териальных препаратов с учетом персонализи-
рованного принципа лечения больных с абдо-
минальной инфекцией [33]. 

Нередко инфекционные осложнения раз-
виваются при критических состояниях у детей 
и, в частности, в перинатальном периоде. Из-
учению этой проблемы посвящена монография 
«Инфекции неонатального периода» [34]. Осве-
щаются вопросы роли врожденного иммунитета 
у детей при инфекционных осложнениях Ин-
новационным направлением исследований яв-
ляется антенатальная ультразвуковая диагно-
стика спленомегалии в целях ранней диагно-
стики инфекционных осложнений. Ультразву-
ковые исследования наиболее эффективны у 
детей высокого риска развития врожденной 
инфекции. Показано, что недоношенные дети 

имеют достаточно зрелую иммунную систему, 
внутриутробное инфицирование ведет к ак-
тивному иммунному ответу. Актуальной про-
блемой является врожденная пневмония у детей 
с очень низкой и экстремально низкой массой 
тела. Проведенные исследования свидетель-
ствуют о необходимости более тщательного ис-
следования новорожденных детей с целью вы-
явления врожденного листериоза, неонаталь-
ного гепатита и миокардита.  

Изучение свойств перфторуглеродных 
эмульсий в эксперименте. Ряд исследований 
был посвящен изучению свойств перфторугле-
родных эмульсий в эксперименте. В частности, 
разработан лечения острых отравлений фос-
форорганическими веществами. При этом наряду 
с введением антидотов внутривенно вводят кро-
везаменитель с газотранспортной функцией 
(перфторан). Скорость его введения регулируют 
соответственно содержанию кислорода в кро-
ви — при достижении физиологического содер-
жания кислорода скорость введения уменьшают, 
при снижении — увеличивают. Способ позволяет 
существенно улучшить общее состояние живот-
ных, усилить действие антидота и снизить ле-
тальность  [35]. Выявлено защитное действие 
перфторана на слизистую оболочку кишки при 
моделировании острой интестинальной ише-
мии  [36, 37]. Выявлены эффекты уменьшения 
повреждающего влияния гипоксии на нейроны 
при массивной кровопотере, обусловленные вве-
дением перфторана  [38]. Разработана методика 
выявления перфторана в тканях и биологических 
жидкостях  [39]. Применение озонированного 
перфторана оказалось эффективным при лече-
нии острого перитонита [40].  

Совместно с сотрудниками Научно-иссле-
довательского института органических полупро-
дуктов и красителей (НИОПИК) разработана но-
вая перфторуглеродная эмульсия с длительным 
сроком хранения при комнатной температуре [41].  

Изучение патогенеза острых отравлений 
нейролептиками в сочетании с алкоголем. Од-
ним из направлений исследований являлось 
изучение повреждений головного мозга при 
отравлениях нейротропными лекарственными 
препаратами. Актуальность данных исследова-
ний обусловлена высокой частотой встречае-
мости суицидальных и криминальных отрав-
лений. Были выявлены особенности патогенеза 
острых отравлений клозапином, баклофеном 
и при сочетании данных препаратов с алкоголем.  

Поскольку клозапин кумулируется в го-
ловном мозге и легких, исследования были по-
священы изучению морфологии центральной 
нервной системы и легких при отравлении кло-
запином. Морфологические исследования внут-
ренних органов экспериментальных животных 
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при остром отравлении клозапином показали, 
что повреждение нейронов головного мозга 
вызвано как непосредственным токсическим 
воздействием, так и опосредованным, в связи 
с нарушениями функций сердца, легких и об-
условленным гипоксией и нарушениями кро-
вообращения. Выявлена большая выражен-
ность и скорость развития морфологических 
признаков повреждения легких при воздей-
ствии комбинации клозапина и этилового спир-
та, чем при воздействии клозапина в качестве 
монопрепарата [42–44]. 

Эпигеномные изменения ДНК (увеличение 
уровня глобального метилирования) в головном 
мозге, коррелирующие с интенсивностью окра-
шивания ДНК по методу Фельгена, были вы-
явлены в головном мозге крыс с острым соче-
танным отравлением клозапином и алкоголем. 
Результаты исследования уровня глобального 
метилирования ДНК в сочетании с гистохими-
ческими методами уточняют механизмы ток-
сического повреждения головного мозга при 
остром отравлении клозапином с алкоголем. 
Продемонстрирована взаимосвязь реакции 
Фельгена с эпигенетическими модификациями 
ДНК, что имеет значение для патоморфологи-
ческой диагностики [45].  

Экспериментальное исследование морфо-
логических изменений головного мозга при 
токсическом воздействии баклофена и его со-
четания с этанолом показало признаки острых 
повреждений нейронов, характеризующихся 
неспецифическими обратимыми и необрати-
мыми повреждениями, выраженность которых 
возрастает через 24 часа после введения бак-
лофена. Были получены данные, свидетель-
ствующие о развитии выраженных морфоло-
гических изменениях в легких при остром отрав-
лении баклофеном в виде эмфиземы, дисте-
лектазов, клеточной реакции, повреждения 
бронхиального эпителия, нарушений кровооб-
ращения, в том числе микроцируляции [46]. 

В результате исследования секционного 
материала умерших от острого отравления кло-
запином в сочетании с этиловым спиртом, был 
выявлен комплекс морфологических изменений 
нейронов коры головного мозга, учитывающий 
как качественные, так и количественные при-
знаки острых повреждений нейронов головного 
мозга, которые характеризуются обратимыми 
(децентрализация ядрышек и ядер) и необра-
тимыми повреждениями нейронов (сателлитоз, 
нейронофагия, кариолизис, клетки–тени, тиг-
ролиз) и нарушениями кровообращения (пол-
нокровие сосудов микроциркуляторного русла, 
развитие периваскулярного отека). По резуль-
татам исследования даны рекомендации для 
судебно-медицинских экспертов по использо-

ванию данного комплекса морфологических 
изменений нейронов, наряду с результатами 
судебно-химического анализа, в обосновании 
непосредственной причины смерти [47].  

Изучение маркеров посмертных измене-
ний тканевого метаболизма с целью разра-
ботки новых методов установления давности 
наступления смерти. В совместном исследо-
вании лаборатории патологии клетки при кри-
тических состояниях и кафедры судебной ме-
дицины РУДН впервые был применен метод 
лазер-индуцированной флуоресцентной спек-
троскопии для изучения посмертных изменений 
тканевого метаболизма с целью установления 
давности наступления смерти. На основании 
серии экспериментальных исследований и апро-
бировании метода на трупах людей, умерших 
скоропостижно, впервые была показана воз-
можность использования показателей интен-
сивности флуоресценции коферментов NADH, 
FAD и их отношения в качестве маркеров из-
менения тканевого метаболизма в раннем по-
смертном периоде [48–50].  

Научная продукция 
лаборатории за 25 лет  

Научная деятельность сотрудников лабо-
ратории патологии клетки при критических 
состояниях отражена в более чем 500 публика-
циях, 7 монографиях, 10 патентах, 10 учебных 
пособий. Под руководством заведующего ла-
бораторией, д. м. н., профессора А. М. Голубева 
защищено 6 докторских, 9 кандидатских дис-
сертаций. За годы руководства лабораторией 
научная и организаторская деятельность Го-
лубева Аркадия Михайловича отмечена рядом 
наград и званий: диплом лауреата премии Пра-
вительства Российской Федерации в области 
науки и техники (2011); памятная медаль РАМН 
«Неговский Владимир Александрович — осно-
воположник реаниматологии»; заслуженный 
деятель науки Российской Федерации (2014); 
юбилейная медаль «300 лет Российской Акаде-
мии Наук» (2022); награда Министерства науки 
и высшего образования Российской Федерации 
«Почетный работник науки и высоких техно-
логий Российской Федерации» (2025), грамоты 
руководства ФНКЦ РР. Показатели эффектив-
ности работы лаборатория патологии клетки 
при критических состояниях наряду с другими 
лабораториями НИИ общей реаниматологии 
им. В. А. Неговского легли в основу присвоения 
НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского 
первой категории. Лаборатория патологии клет-
ки при критических состояниях являлась со-
организатором проведения зарубежных научных 
симпозиумов в Греции, Германии, Испании, Ав-
стрии, Чехии, Венгрии, Словакии.  
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Актуальные направления 
и перспективы 

В настоящее время коллективом лабора-
тории патологии клетки при критических со-
стояниях под руководством А. М. Голубева осу-
ществляются исследования, направленные на 
изучение патогенеза и поиск маркеров ише-
мически-реперфузионного повреждения го-
ловного мозга в раннем постреанимационном 
периоде; установление механизмов поврежде-
ния нейронов при отравлении нейролептиками; 
изучение особенностей морфологических из-
менений нейронов и глии в ранние сроки не-
травматических и травматических субарахнои-
дальных кровоизлияний; персонализированный 
анализ танатогенеза при критических состоя-
ниях. Выполнены исследования совместно с 
другими лабораториями по исследованию про-
цессов нейропротекции и восстановлению 
структур ЦНС после воздействия факторов по-
вреждения (гипоксические, травматические). 
Завершен первый этап исследования процессов 
восстановления структуры и функции ЦНС 
после временной остановки сердца.  

Развитие медицины, появление новых 
стратегий лечения привели не только к пато-
морфозу многих заболеваний, но и к появле-
нию категории пациентов в длительном кри-
тическом состоянии, которые не выживали 
до определенного уровня развития реанима-
тологии и интенсивной терапии. Несмотря на 
то, что данное состояние активно изучается в 

клиническом аспекте, исследования с позиций 
общей патологии и танатологии единичны, 
что обосновывает необходимость их проведе-
ния и создает предпосылки к проведению 
клинико-морфологического анализа смер-
тельных осложнений (госпитальной остановки 
сердца, инфекционных и тромботических 
осложнений) у пациентов, находившихся в 
длительном критическом состоянии. Прове-
дение исследований в данном направлении с 
целью получения новых знаний в области об-
щей патологии длительного критического со-
стояния станет одной из ключевых задач дея-
тельности лаборатории.  

Заключение 
С момента создания по настоящее время 

лаборатория патологии клетки при критических 
состояниях ведет активную научно-исследова-
тельскую деятельность, используя современные 
методы, открывающие новые возможности для 
морфологических исследований, не только учи-
тывая последние достижения медицинской нау-
ки, но и придерживаясь фундаментальных 
принципов общей патологии.  

Мультидисциплинарная разработка на-
учных направлений лаборатории, обеспечивае-
мая тесным сотрудничеством с биологами, 
врачами-клиницистами, патологоанатомами, 
судебно-медицинскими экспертами, способ-
ствует значимому вкладу в развитие общей па-
тологии критических состояний.
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