
Трансляционные 
исследования в 

фармакологии

Э.Э.Звартау

Институт фармакологии им. А.В.Вальдмана

ПСПбГМУ им. И.П.Павлова

Несколько примеров из истории ПСПбГМУ им.И.П.Павлова:
от В.К. фон Анрепа до наших дней

Translational 

medicine

Всероссийская научно-педагогическая конференция с международным участием 

«СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ РАЗВИТИЯ ПЕДАГОГИЧЕСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ В МЕДИЦИНСКОМ ОБРАЗОВАНИИ»
Красноярск, 3-4 февраля 2016 года









Николай Иванович Озерецкий

• 1933 г. - зав. кафедрой детской психиатрии 1-го ЛМИ 

(с 1937 г. – 2-я кафедра психиатрии)

• 1938 г. – зам. директора 1-го ЛМИ по научной работе

• Эвакуация ленинградских медвузов по «Дороге 

жизни». Первый директор Красноярского 

медицинского института

• 1943-1949 гг. директор 1-го ЛМИ им.И.П.Павлова и 

зав. кафедрой психиатрии

• Цитирование в базах Medline (Pubmed) и Scopus

− 1 место - С.С.Корсаков

− 2 место - Н.И.Озерецкий



Михаил Григорьевич Привес

(зав. кафедрой нормальной анатомии 1 ЛМИ им.И.П.Павлова, 1937-1977 гг.)



Трансляционные 
исследования в 

фармакологии

Трансляционная 

медицина

Что такое 
трансляционные 
исследования?



Основная цель трансляционной медицины состоит в 

скорейшем переносе достижений 

фундаментальных биомедицинских наук в новые 

медицинские технологии

Трансляционные исследования – мост, связывающий 

открытие новых средств диагностики и терапии с 

клинической практикой



Биомедицинские 
исследования

Клинические 
исследования

Общественное 
здоровье

BENCH BEDSIDE COMMUNITY

Трансляционные 
исследования

Трансляционные 
исследования

Основной девиз 

трансляционной медицины  

From bench to

bedside to 

community

«От лабораторного стола к 

постели больного и 

общественному здоровью»



Этапы трансляции

https://catalyst.harvard.edu/ (modified)

Этап Т1 Т2 Т3 Т4

Объект Человек как 

биологический вид

Пациент Пациент Популяция и система управления 

здравоохранением

Содержание Оценка 

применимости и 

безопасности 

технологии

Оценка 

эффективности и 

безопасности 

технологии в 

ограниченных и 

контролируемых 

условиях 

клинических 

исследований

Оценка 

эффективности и 

безопасности 

технологии в 

условиях реальной 

медицинской 

практики

Оценка влияния технологии на 

здоровье популяции.

Регуляторные решения по 

проблемам общественного

здоровья и стратегии 

здравоохранения

Примеры Физиологические, 

фармакологические 

и др. научные 

исследования  с 

участием человека

Фазы 0-1 

клинических 

исследований

Фазы 2-3 

клинических 

исследований

Фаза 4 клинических 

исследований

Оценка медицинских 

технологий 

Clinical Outcomes 

Research

Популяционные исследования

Выработка решений по 

проблемам общественного 

здоровья и организации 

здравоохранения (стратегии, 

программы развития, порядки, 

стандарты, клинические 

рекомендации/протоколы)

https://catalyst.harvard.edu/


Артур Викторович Вальдман

Институт фармакологии 

имени А.В.Вальдмана
Первого Санкт-Петербургского государственного 

медицинского университета имени академика И.П.Павлова

Двадцатилетний 
опыт 

трансляционных 
исследований 

Института 
фармакологии:

несколько 
примеров



Мишени Т0 Т1 Т2 и Т3 Т4

Опиоидные рецепторы

Ca++ каналы

Na+ каналы

nAChRs: (α4)2(β2)3, (α7)5, (α3)2(β4)3

NMDARs

mGluRs (Groups 1, 2)

Na+/К+-АТФ-аза мозга 

GABA

5-HT рецепторы 

2-адрено и I1 рецепторы 

Дофаминовые рецепторы

ЦОГ

Трансляционные исследования Института 

фармакологии им.А.В.Вальдмана



История 1.

Фармакология боли: открытие 

местной анестезии



Count Vassili Konstantine 

von Anrep
(1852 – 1927)

Первый медицинский университет имени И.П.Павлова: 

119 лет 

Женский 

медицинский 

институт 

создан по 

указу 

Императора в 

1897 году 

Первый директор Женского 

медицинского института 

действительный тайный 

советник, член Государственной 

Думы, председатель комиссии по 

образованию





Профессор В.К.Анреп с 
собакой (коллекция 

Русского музея)

Я намеревался – после проверки

физиологического действия кокаина на

животных – провести опыты на людях; однако

иные занятия до сих пор не дали мне такой

возможности, а эксперименты на животных не

позволяют сделать практические выводы; и

все же я смею рекомендовать

применение кокаина в качестве

местного анестетика и проверить

его действие на меланхоликах.





Срок трансляции – менее 4 лет!

From bench to bedside

Биомедицинские 
исследования

Клинические 
исследования

Общественное 

BENCH BEDSIDE COMMUNITY

Трансляционные 
исследования

Трансляционные 
исследования

«От лабораторного стола в клинику»



Биомедицинские 
исследования

Клинические 
исследования

Общественное 
здоровье

BENCH BEDSIDE COMMUNITY

Трансляционные 
исследования

Трансляционные 
исследования

Ориентир – общественное 

здоровье

From bench to

community and 

public health

«От лабораторного стола к 

общественному здоровью»



История 2.

«Спасение» кофе









“активная” 
мышь

насоснасос

“пассивная” 
мышь
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Инициация реакции внутривенного 
самовведения у мышей



Кофеин обладает первично-подкрепляющими 

свойствами

Кокаин
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Обусловливание фармакологического 

эффекта



Кофеин Кокаин

Условнорефлекторное
предпочтение/избегание места



Сравнительная «привлекательность» обстановки, 

ассоциированной с кофеином или кокаином
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Рис. И.В.Белозерцевой



Текущий 

импакт-

фактор: 18.55

Число 

цитирований 

статьи - 1651





Ernest Starling

Глеб Анреп в 

лаборатории 

Старлинга описал 

физиологический 

феномен, 

получивший 

название «эффект 

Анрепа»

Глеб Анреп в лаборатории Э. Старлинга в 

Университетском колледже Лондона (1920-е годы).

FROM BENCH 

TO 

SCHOOL 

DESK



История 3.

Поиск новых мишеней

TAAR1: от орфанных
рецепторов к новым 

лекарствам?



Трансгенные технологии: 

мыши-«нокауты» транспортеру дофамина (DAT-KO)

DA

TH

DAT

DA

TH

«Нокауты» (DAT-KO)Нормальные животные (DAT-WT)

Запасы DA в 

синаптическом

окончании снижены 

в 20 раз

С разрешения Р.Р. Гайнетдинова, 2015



DAT_KO mice.mp4


С разрешения Р.Р. Гайнетдинова, 2015
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Модель дофамин-дефицитных DAT-KO
мышей (DDD mice)

Sotnikova et al., PLOS Biology, 2005



Пути биосинтеза следовых аминов и катехоламинов

L-Фенилаланин Фенэтиламин N-Метилфенэтиламин
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Уменьшение стереотипий, вызванных 
апоморфином (5 мг/кг п/к) у TAAR1-KO мышей



Биомедицинские 
исследования

Клинические 
исследования

Общественное 
здоровье

BENCH BEDSIDE COMMUNITY

Трансляционные 
исследования

Трансляционные 
исследования

Ориентир – общественное 

здоровье

From bench to

community and 

public health

«От лабораторного стола к 

общественному здоровью»



История 4.

«Хенкель» меняет технологию…



Клей «Момент-1»

Растворитель содержал смесь из:

• Ароматические углеводороды: толуол 25%,

• Алифатические углеводороды: фракция бензина

37% (n-гексан 75%),

• Ацетаты: этилацетат 31%, 

• Алифатические галогенсодержащие 

углеводороды: метиленхлорид 7%

Вопросы, поставленные компанией «Хенкель»:

• Какой из компонентов продукта наиболее опасен по 

аддиктивному потенциалу

• Что нужно сделать, чтобы уменьшить 

несанкционированное применение продукта?



МИШЕНЬ АДДИКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ –

«ЦЕНТР УДОВОЛЬСТВИЯ» МОЗГА



Электрическое самораздражение мозговых 
«центров удовольствия»

− Камера Skinner с педалями или отверстиями для 

выглядываний

− Электроды в вентральной покрышке

− Выглядывание в отверстие или нажатие на педаль 

приводит к получению серии раздражающих 

импульсов через вживленные в мозг электроды



Изменение частоты самостимуляций

мозга под влиянием растворителей
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Внутривенное самовведение толуола

Последовательные 5-мин интервалы

«Активные» животные

«Пассивные» животные
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Ренессанс 

налтрексона: 

пролонгированные 

лекарственные 

формы

История 5



Исследования налтрексона: 17 

лет сотрудничества

Имплант

Инъекционная лекарственная форма

Энтеральная лекарственная форма



PRODETOXONE

Таблетки для имплантации

1000 мг налтрексона

• Имплантируют подкожно с использованием препарата в стерильном 

шприце

• Блокада опиоидных рецепторов продолжается от 2 до 3 месяцев

Двойное слепое рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование эффективности 

имплантируемой формы налтрексона для 

лечения героиновой зависимости



Log Rank (Mantel-Cox)  Sig.

P(PO+IN)- (PO+PI)<0,001
P(ON+IN)- (PO+PI)<0,001

P(ON+PI)- (PO+PI)=0,069

Группа % больных, продолжающих лечение без рецидива (CI)

NI + OP 53 (43-62)

PI + ON 16 (9-23)

PI + OP 11 (5-17)

В отличие от 2 

предшествовавших 

исследований различия 

эффекта орального 

налтрексона и плацебо 

были незначительны

Эти отличия связывают с 

тем, что группа пациентов 

была старше (средний 

возраст 28 vs 23 лет) и 

менее контролировалась 

семьей и близкими

Двойное слепое рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование эффективности 

имплантируемой формы налтрексона для 

лечения героиновой зависимости



Показа-

тель

В группе без 

рецидива

В группе с рецидивом P

N Mean SE N Mean SE

HIV drug

risk 79 0.43 0.127 34 6.09 0.801 0.000

HIV sex

risk 79 3.42 0.162 34 4.41 0.373 0.018

Двойное слепое рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование эффективности 

имплантируемой формы налтрексона для 

лечения героиновой зависимости



• Инъекционная форма 

натлтрексона замедленного 

высвобождения (XR-NTX 380 мг, 

Vivitrol)

• Одобрен FDA в 2006 для 

лечения алкоголизма

• Зарегистрирован в РФ в 2008 

для лечения алкоголизма

Гидратация Биодеградация полимера

d

Диффузия вещества

Эффективность и безопасность 

инъекционной формы налтрексона

замедленного высвобождения (XR-NTX) 

для лечения опиоидной зависимости



Первичные конечные точки XR-NTX (n=126) Placebo (n=124) P

Число недель без приема 

наркотика

90.0 35.0 0.0002

Эффективность и безопасность инъекционной 

формы налтрексона замедленного 

высвобождения (XR-NTX) 

для лечения опиоидной зависимости



 Базовый показатель влечения по ВАШ:  XR-NTX = 18;   Плацебо = 22

 У пациентов группы XR-NTX снижение показателя на 50%. Нет изменений в группе 

плацебо.

Mean Change From Baseline in VAS-Opioid Craving Score

Эффективность и безопасность инъекционной 

формы налтрексона замедленного 

высвобождения (XR-NTX) 

для лечения опиоидной зависимости



Median days 

of treatment

Median days

of treatment

Mедиана удержания в программе (дни лечения) была значительно больше у

больных группы XR-NTX vs. плацебо: >168 дней vs. 96 дней (P=0.0042, log-rank

test, adjusted for multiplicity)

Эффективность и безопасность инъекционной 

формы налтрексона замедленного 

высвобождения (XR-NTX) 

для лечения опиоидной зависимости











Борис Васильевич

фон Анреп

(1883-1969)

From
studio to

community



Мозаика Б.В.Анрепа

в часовне  

Вестминстерского 

Собора (1965)



Лондон. Банк Англии. 

Деталь мозаичного пола – портрет председателя банка Монтегю 

Нормана в образе двуликого Януса. 1931



Лондон. Национальная галерея. 

Напольная мозаика из серии «Современные добродетели». 

Аллегория «Сострадание», прообразом которой 

послужил облик А.Ахматовой



Бывало, я с утра молчу,

О том, что сон мне пел.

Румяной розе и лучу,

И мне — один удел.

С покатых гор ползут снега,

А я белей, чем снег,

Но сладко снятся берега

Разливных мутных рек.

Еловой рощи свежий шум

Покойнее рассветных дум.

Акростих А.А.Ахматовой «Песенка»

Натан Альтман

Портрет Ахматовой, 1915

Пьер Руа. Портрет Бориса Анрепа в 

лавровом венке. 1910 



Трансляционные 
исследования в 

фармакологии

Трансляционная 

медицина

Двадцатилетний опыт 
трансляционных исследований 

Института фармакологии:

основные уроки



Институт 

физиологии 

им.И.П.Павлов

а

http://www.niaid.nih.gov/
http://www.niaid.nih.gov/


«Докторский корпус» Института фармакологии

С.С.Пантелеев

О.А.Любашина

А.Ю.БеспаловА.Я.Гриненко

А.И.Вислобоков

В.А.Цырлин

А.В.Амелин

Е.М.Крупицкий

С.С.Пантелеев



Руководители лабораторий и отделов

К.Н.МельниковЕ.В.Вербицкая И.В.Белозерцева

А.Ю.Соколов О.А.Драволина Е.М.Крупицкий А.И.Вислобоков

Т.Л.ГаланкинН.П.Алексеева



Сотрудники лабораторий и кафедр Института



Нет прикладных наук, 

есть только наука и 

ее приложения, 

связанные вместе 

как плод и дерево, 

которое его рождает
Луи Пастер

Главный урок:

трансляционная медицина – неразрывная 

часть единой медицинской науки



Спасибо

за внимание!


