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Перед Великой Отечественной войной в г. Харькове было два медицинских института: первый и второй. В первые дни войны ушли на фронт 232 преподавателя и студента 1-го ХМИ, среди них профессора-хирурги Грищенко И.И., Иост В.И., Хмельницкий Б.М. Студенты старших курсов дежурили в госпиталях, младших - трудились на строительстве оборонительных сооружений. Готовились к эвакуации людей и оборудования. Она началась 22 сентября, место назначения г. Чкалов (ныне Оренбург).Вместе с людьми на Урал двигались 9 товарных вагонов, некоторые из которых были просто открытые платформы, с ценным грузом - институтским оборудованием.
Чкалов был переполнен эвакуированными заводами, институтами, госпиталями. Для размещения 58 кафедр 1-го ХМИ предоставлены были одно здание и 4-й этаж госпиталя. Люди размещались по «углам», первое время жили в спортивных залах школ, разделенных ширмами на отдельные помещения. Но у всех была одна забота: как можно скорее приступить к учебе и работе. Через 2 недели после прибытия в Чкалов на всех кафедрах начались занятия. В институте на то время действовал лишь лечебный факультет, учебная программа была сокращена до 3,5 лет. Первый курс был набран уже на месте, организован и новый - 5-й, так как собственные пятикурсники еще в Харькове приказом НКЗ СССР были выпущены зауряд-врачами 3 ранга и отправлены в действующую армию. Всего в институте в 1941-42 уч. г. числилось 1139 студентов.
Коллектив института с честью прошел через все военные трудности. Не хватало учебных площадей (время занятий с 18.00 до 23.15); помещения плохо отапливались (из общей потребности в топливе 1811 кубов было предоставлено лишь 50 т. угля и 30 куб леса, студенты и преподаватели сами ездили на заготовку топлива); во многих учебных комнатах отсутствовали столы и стулья; чтобы заготовить овощи для студенческой столовой, работали в колхозах и на выделенных институту 5 гектарах земли. По отдельным дисциплинам катастрофически не  доставало учебников – преподаватели готовили конспекты, тезисы, компендиумы по наиболее важным разделам. Студенты были донорами, они дежурили в госпиталях, помогали разгружать санитарные поезда, расчищали от снега железнодорожные пути. И вместе с тем отличные и хорошие оценки первой зимней сессии составили 63,7%. В 1942 г. в институте был восстановлен санитарно-гигиенический факультет. 
Преподаватели института принимали участие в организации работы по поддержанию санитарного состояния города, были изданы брошюры по предупреждению инфекционных заболеваний. Работали в госпиталях, по инициативе отдельных профессоров были открыты специализированные госпитальные отделения, в частности, урологическое и глазное. Проводились показательные операции для армейских хирургов, научно-практические конференции по вопросам медицины военного времени (переливание крови, обморожения, военно-полевая хирургия, витаминотерапия). Организованы курсы повышения квалификации военных врачей, военно-медицинское училище, курсы медсестер. Научная работа института велась по двум основным проблемам: вопросам военной травматологии и алиментарной дистрофии. Продолжалась работа по подготовке к изданию 5 тома «Атласа анатомии человека», которая была завершена в 1944 г.
Когда институт стал готовиться к реэвакуации, многие преподаватели получили грамоты  и были отмечены в приказах по госпиталям и военному округу. Ряд профессоров были награждены правительственными наградами – орденами и медалями.

В декабре 1943 г. принято постановление об объединении двух Харьковских мединститутов в один. В июле 1944 г. 1-й ХМИ вернулся в Харьков. Убытки института составили 745 000 р. Но жизнь продолжалась, и коллектив объединенного института приступил к восстановительным работам и начал активную учебную и научную деятельность.
