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официального оцпонента на дисоертаци1о 6уровцевой |$айи Басильевнь1 на

тему ((Ремоделирование органов-ми1пеней у больньтх хронической сердечной

недостаточность1о и1цемической этиологии и возмо)кности её коррекции) по

специ€|льности 14.01.05 - кардиологияна соискание утёной степени доктора
медицинских наук.

Актуальность избранной темьп.

Ёесмотря на очевиднь1е достижения последних двух десятилетий в

о6лаоти изучения патогенеза' клиники и лечения, хроническая сердечная

недостаточность г1о-пре)1шему остаётся одним и3 самь1х распространённь1х,
тяжёль1х и прогностически неблагоприятнь1х осло)кнений заболеваний

сердечно-сосудистой системь1. Ёа оказание медицинской помощи больньтм с

хронической сердечной недостаточностьто расходуется 2-зо^ всех средств,

вь1деляемь|х на ну)кдь1 здравоохраъ1еътия. |{ри этом 70-80% всех финансовьтх
затрат приходитоя на оплату стационарного лечения пациентов в свя3и с

декомпен оацией сердечной деятельности.
14сходьт хронической сердечной недостаточности, как финального этапа

оердечно-сосудистого континуума, во многом определя}отся вовлечением в

патологический процесс органов-ми1шеней, тесно взаимодействутощих ме}кду

собой. Фсобенности кардиоренальйого синдрома' вентрикуло-артери€|"льнь1х

взаимодейотвий при хронической сердечной недостаточности продопх{а}от

активЁо изу1аться. в качестве новь1х г1редикторов сщуктуЁно-

функциона"льной перестройки органов-ми1пеней у| прогноза у больньтх

хронической сердечной недостаточностьто рассматрива}отся маркерь1
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системь1 эндогенного коллагенолиза и, в перву}о очередь, семейство
матрикснь1х мет€|-||лопротеиназ и их ингибиторь1, поддер}(ива}ощие гомеост€в

экстрацелл1олярного матрикоа. Фднако многие аспекть! взаимоотнотпений

между ремоделированием сосудистой стенки' почек |1 состоянием

эндогенного коллагенолиза у больньтх хронинеской серденной

недостаточность}о оста}отся ма]1оизученнь1ми.

3а последние 20 лет терапевтические подходь1 к лечени}о больньтх

хронииеской серденной недостаточность}о претерпели 3начительнь1е

изменения' что привело к существенному улуч1шенито прогноза. Б настоящее

время для лечени'{ таких пациентов применя}отоя прег1аратьт, обладатощие

док€ванньтми прогностическими и органопротективнь1ми свойствами.

Р1еэкдународнь1е многоцентровь1е исследован|1я ввАшт1г'ш[ и

$Ё1Р[показали, что применение селективного ингибитора |{-канштов клеток

синусового узла ивабрадина также приводит к умень1пени}о частоть1

развития неблагоприятнь1х клинических исходов у больньтх с хронической

серденной недостаточностьто. |{оиск возмоя{нь1х органопротективнь1х

свойств данного препарата мо}кет рас|17ирить терапевтические возмо}кности

его применения у больньтх с недостаточность}о кровообращения.

Асходя из вь1|пеизлох{енного, тема докторской диссертационной работьт,
избранной €уровцевой м.в., представляется весьма актуальной и

своевременной для вь1полнения.

(тепень обоснованности научнь|х поло2кений, вьпводов и рекомендаций,
сформулированнь|х в диссертации.

€тепень обоснованности основнь1х полоэкений рецензируемого
исследования док€вь1вается пре}кде всего хоро1шо продуманнь1м дизайном

работьт. с позиций док€|зательной медицинь1 оно определено как

дв)гхэтапное, проспективное, клиническое' сравнительное'

рандомизированное. Формулировка задач диссертации с достатонной

ясность}о вь1свечивает р€}зличнь1е аспекть1 поставленной цели. 9ётко

излох{ень1 критерии вкл1очения в исследоваъ|ие у\ искл}очения из него.

1{оличеотво наблтодаемь1х больньтх (323 неловека), среди которь1х на первом

этапе исследования отобрана когорта пациентов из 180 больньтх со

стабильной стенокардией 2-з функцион€!пьного класса' осло>кнённой

хронинеской серденной недостаточность}о 2-з функцион€ш!ьного класса'

являет9я вполне достатонной д{:;я получения достовернь1х вьтводов., Ёа
втором этапе методом проотой рандомизации автор вь1делил з щуппь1
больньтх, г|олучав1-(]их в р€вличнь[х комбинациях ингибитор АпФ
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бета-блокатор бисопролол и ингибитор 1[-рецепторов

сторонь1, степень обоснованнооти вь!водов и рекомендаций,

отметить

сформулированнь1х в диссертац||и, определяется надё>кной верификацией
основнь1х диагнозов изунаемой патологии. 1ак, для подтвер}кдения

и1пемической болезни сердца' помимо анамнестических даннь1х' применень]

такие методь1 как нащузочнь1е тесть1, суточная регистраци,|

коронароангиограф''. Аля верификации хронинеской сердеиной

недостаточности эхокардиощафия, тканевая допплеркщАиощафия,
определение уровт1я натрийуретинеских пептидов. Фсобо следует

скрупулёзность иоследователя при определении сщуктурь1 и функции
сосудистой стенки. 1ак, скорость пульсовой волньт определялась в целом

Ряде сегментов сосудистого русла: в плече_лодь1т{ечном справа и слева' в

аорте и сонной Фтерии, в каротидно-фемор€|пьном отрезке с вь1числением

ряда специфических пок€}зате лей и индексов аугментации.

Аоходя из цели и задач работьт, автор определял состояние

экстрацелл}олярного коллагенового матрикса органов-ми1шенеи при

хронической серАечной недостаточности путём вь1явления уровня тканевого

ингибитора матрикснь1х мета^]1лопротеиназ 1 типа в пл€}зме крови и с-
концевого телопептида коллагена 1' тила в сь1воротке крови.

1аким образом, применённьтй в диссертационной работе 6уровцевой 1!1.Б.

комплексньтй подход к оценке ремоделирования органов-митпеней лри
хронической серАечной недостаточности и1пемической этиологии позволил

вь1явить различнь1е аспекть1 и3г{аемого патологического процесса.

,.{остоверность *1 [!овизна исследова|'ия) полученнь[х результатов'
вь!водов и рекомендаций, сформулированнь!х в диссертации.

[остоверность полу{еннь1х в диссертационной работе даннь1х обеспечена

с одной сторонь1' применением современнь1х сертифицированнь1х

исследовательских методик. с другой сторонь1, ана]1из и трактовка

полученнь1х результатов проведень1 в соответствии с действутощими
ме)кдународнь1ми и росоийскими рекомендациями. .{остоверность вь1водов

работьт определяется также адекватнь1м и корректнь1м применением

том' что автором представлена и

развития и прощессирования

больньтх хронинеской серАенной

современнь1х методов отатистического анализа, использование которого

осуществлено с клинических позиции.

}{овизна исследовану|я зак,1}очается в
}

логически обоснована концепция

ремоделировани'{ органов-митшеней у
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недостаточноотьто и1шемической этиологии с учётом вклада негативнь1х

вентрикуло-артериа]1ьнь1х, вазо- и кардиоренапьнь1х взаимосвязей,

усуц6ля}ощихся при на]тичии анемии. Бпервьте оценено влияние

среднесуточной частоть1 сердечнь1х сокращений как фактора риска
прощессирования дисфункции миокарда при сохранённой и снюкенной

фракции вьтброса левого желудочка, вь1раженности сооудистого

ремоделирования' напряхсённости миокарди€ш1ьного сщесса.
Бпервьте установлено, что применение ивабрадит1а в комплексной тералии

хронинеской серденной недостаточности и1пемической этиологии

обеспечив€ш1о не только его кардиопротективньтй эффект, проявлятощийся

рещессом гипертрофии левого х{елудочка, у\4ень1шением дисфункции
миокарда, благоприятнь1м влиянием на маркерь1 внезапной смерти, но и вазо-

нефропротективнь1м действием.

3начимость для науки и практики полученнь|х автором ре3ультатов.
3начимость для науки диссертационной работьт, вь1полненной €уровцевой

м.в., закл1очается в оптимизации диагностического поиска при хроническои

сердечной недостаточности' направленного на раннее вь1явление поражения

органов-митпеней, которьтй вкл}очает применение современного метода

объёмной сфигмоплетизмографии и оценки уровней интещ€|льнь1х маркеров

диобаланса эксщацелл1олярного матрикса: тканевого ингибитора

матрикснь1х метаг{лопротеиназ 1 тила и €-концевого телопептида коллагена

1 типа в крови. в работе убедительно пок€вано' что формирование
определённой геометрии и вь1рат{енность гипертрофии левого желудочка у
больньтх с изучаемой патологией взаимосвязань1 не только с изменениями

норм€}льного оуточного ритма и вщиабельностьто артериа[|ьного давлеъ|ия,

но и с нарастанием напряжённости миокарди€!^|1ьного стресса,

прощессированиеь{ дисфункции левого )келудочка' структурно-

функциональной пересщойкой артериальной стенки за сиёт деформации

межклеточного матрикса сердца и артерий с увеличением риска образования

фиброза.
3начимость для практики г[редставленного к защите исследования состоит

в том' что результать1 работьт продемонстриров€|пи вах{нооть для

клинической практики мониторинга среднесуточной чаототь1 сердечнь1х

сокращений, вариабельности сердечного ритма, артери€|"льного дав!\ения,

г1оказателей функцион€1пьного состояни'{ почек и уровн'{ гемоглобина кр0ви'

которь1е моцт рассматр||выться как факторьт эффективности тералии и

прогноза больньтх хронической серАечной недостаточность}о. 1{роме того'

вь1явленнь1е в работе в€во- и нефропротективнь1е эффектьт ивабрадина



позволи]|и автору разработать €}лгоритм его применения в комбинации с

бета-блокаторами и]\и без них в комплексной тералии хронинеской

сердечной недостаточности и1шемического генеза.

(онкретнь!е рекош{ендации по исполь3овани!о результатов и вь|водов

диссертации.
Фсновньле результатьт и вь|водь1 диссертации могут бьтть использовань1 в

кардиологических и терапевтичеоких отделениях, а так)1{е в параклинической

службе (отделения функциональной диагностики, биохимические

лаборатории) стационаров' поликлиник и кардиологических диспансеров с

цельто оптимизации диатностики хронической серАечной недостаточности и

раннего вьб{вления порах{ения органов-митпеней у данной категории

пациентов. 1{роме того' основнь1е поло)кения диссертационной работьт
следует использовать в уиебном процесое как додипломного, так и

пооледипломного дополнительного образования.

€одеряса!{ие диссертации, её заверпцённость.

Работа оформлена в соответствии с требованиями вАк, состоит из

введения ) ||яти глав, вь1водов и практических рекомендаций. [иссертация
изложена на 2|7 сщаницах ма1пинописного текста, содержит 13 рисунков и

54 таблпцьт. €писок литературь{ содержит 484 источника, из них 51 работу
отечественнь|х авторов и 433 - зарубеэкнь1х.

Бо введении автор с достаточной полнотой излох{ил все необходимь1е

р€вдель1. |{ервая глава (обзор литературьт) посвящена изло)кеник)

детерминантов ремоделирования органов-митпеней при хронинеской

серденной недостаточности и методам их коррекции. Фбзор литературь1

написан грамотно' в критическом плане, с привлечением

количества научнь1х источников. Фн вь1являет значительньтй

автора' его умение анализировать достаточно сло}кнь1е

противоречивь1е даннь1е. 9тение данной главь1 логично подводит

обосновани}о цели у| задач предпринятой работьт.
Бо второй главе с необходимой полнотой представлень1 применённь:е

исследовательские методики, характеристика обследованнь1х пациентов и

используемь1е в работе методь1 - статистического ана]ту|за. в третьей и

иетвёртой главах изложень1 особенности ремоделирования органов ми1шеней

у и3учаемого контингента больнь1х и его динамика на фоне комплеконой

терат|ии с вк]11очением ивабрадина. |1яттая глава содерх{ит обсух<дение

результатов
привлечением

работьт. Фно представлено весьма содерх{ательно' с

больтшого

интеллект
|4 подчас
читателя к

как собственньтх результатов' так и в сопоставлении с



6

даннь1ми ведущих отечественнь1х и

практические рекомендации работьт

зарубе>кньтх утёньтх. Бьтводьт и

сформулировань1 нётко, содеря{ат

конкретньте формулировки и в то х{е время являк)тся весьма ёмкими.
1аким образом, диссертационная работа €уровцевой м.в.

заверштённь1м исследованием' в котором ре1пень1 все поотавленнь1е

является

задачи.

,.(остоинства и недостатки в содер?!(ании |1 оформлении диссертации.
1!1нение о научной работе соискателя в целом.

Рецензируемое исследование по замь1слу' 1широте постановки цели и

задач, дизайну работьт, безусловно, соответствует докторской диссертации.
Работа является во многом новаторской, так как поднимает и во много1]у1

ре1шает весьма злободневнь1е вопрось1 диагностики и лечения хронииеской
сердеиной недостаточности на фоне стабильной и1пемической болезни

сердца. !иссертация хоротпо оформлена, ъ1а||исана хоро11]им литературнь1м

язь!ком. Б процессе вь1полнения работьт автор состоялся как зрельтй наунньтй

работник, способньтй формулировать и ре1пать сло}кнь1е исследоватедьские

задачи. Автореферат диссертации полность}о соответствует ма1шинописному

тексту работьт. Фпубликованнь1е по теме диссертации научнь|е статьи в

отечественной и зарубежной печати' в том числе |2 ра6от, вклтонённь1х в

перечень Российских рецензируемь1х журн€!"лов' с достаточной полнотой

отра}ка1от все основнь1е р€вдель1 работьт и наи6олее значимь1е результать1.
|1ринципиаг[ьнь1х замечаний по работе нет. €чита}о ли1пь необходимь1м

задать несколько вопросов для луч1пего уяс|1еттия некоторь1х полох(ении:

1. Ёа основании каких даннь1х для подтвер)кдения а|темии у больньтх

хроническои сердечнои недостаточность}о вьтбран уровень
гемоглобина крови менее 130 г/л у муя{чин и менее \20 г|лу х<енщин?

2. Бьтделите возмот{нь1е механизмь1 нефропротективного действия
ивабр адин а и усл о вия р а3вит?|я дан\1'о го э ф ф е кт а.

3а клпочен ие. ! аким образом' диссе рт ация €уровцев ой \[айи Б асильевнь1 на

тему <<Ремоделирование органов-митпеней у больньтх хронической сердеиной

недостаточность}о и1шемической этиологии и возмо)кности его коррекции)

является нау{но-квалификационной работой, в которой на основании

вьтг[олненной содержится ре1пение актуы1ьной науиной проблемь1, связанной

с ранней диагностикой пора}кения внутренних органов и оптимизацией

тактики ведени'т больньтх хронинеской сердеиной недостаточность}о

и1пемической этиологии, что имеет оущественное значение для медицинь1 в

цепом' и в частности, для кардиологии. |{о своей акту€!"льности, наунной

новизне, теоретической и практической значимости' достоверности



г|олученньтх результатов и вь1водов работа €уровцевой \[айи Басильевньт

соответствует требованиям п.9 <|{олоя{ени'{ о порядке присуя{деъ|ия унёньтх
степеней>>, утверя<дённого постановлением |[равительства Российской
Федерации от 24.09.201з г., ]х[ч 842, предъявляемь1м к диссертациям на
соискание улёной степени доктора медицинских наук, а её автор 3аслуживает

присуждеътия искомой унёной степени по специы1ьности 14.01.05

кардиология.

Ффициальньтй оппонент, зав. каф. пропедевтики внутренних болезней гБоу
впо <}Ф>кно-9ральский государственньтй медицинский университет)
1!1инистерства здравоохраътения Российской Федер ации, главньтй кардиолог
)/шравления здравоохранения администрации г. 9елябинска, доктор
медицинских наук, пр о ф е с сор 

1 /й4 44./\шап о 1цник 1,1горь 14о си ф о вин
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