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ЗАСЕДАНИЯ АПРОБАЦИОННОЙ КОМИССИИ 
И ПРИГЛАШЕННЫХ СПЕЦИАЛИСТОВ
ФГБУ «НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ» МИНЗДРАВА РОССИИ

ПО АПРОБАЦИИ КАНДИДАТСКОЙ ДИССЕРТАЦИИ

Иванова Ивана Ивановича
от 28.01.2019 г.
Председатель заседания: д.м.н. Скрипникова И.А. (д.м.н. Кутишенко Н.П. (заместитель председателя апробационной комиссии).

Секретарь: к.м.н. Ким И.В.

Присутствовали: члены апробационной комиссии (14 человек): д.м.н., проф. Шальнова С.А. (председатель), д.м.н. Скрипникова И.А., д.м.н. Кутишенко Н.П., к.м.н. Ким И.В. (секретарь), к.м.н. Гамбарян М.Г., д.м.н., проф. Александров А.А., д.м.н. Бочкарева Е.В., д.м.н., проф. Марцевич С.Ю., д.м.н., проф. Небиеридзе Д.В., к.ф-м.н. Деев А.Д., к.м.н. Кукушкин С.К., к.м.н. Лукьянов М.М., к.м.н. Ахмеджанов Н.М, д.б.н., проф. Метельская В.А.; приглашенные специалисты: к.м.н. Масякин А.В., к.м.н. Дьячкова А.С., а также врачи и сотрудники отделений.
Повестка дня: апробация кандидатской диссертации Иванова И.И. на тему: «Оценка толщины эндотелиального гликокаликса микроциркуляторного русла у лиц с различной величиной сердечно-сосудистого риска» по специальности: 14.01.05 – кардиология 

Научный руководитель: д.м.н., профессор Бойцов С.А.
Рецензент: д.м.н., профессор Небиеридзе Д.В.

Слушали доклад Иванова И.И. на тему: «Оценка толщины эндотелиального гликокаликса микроциркуляторного русла у лиц с различной величиной сердечно-сосудистого риска».

По докладу были заданы следующие вопросы:
Д.м.н., проф. Александров А.А.

Вопрос 1: Каков был срок наблюдения пациентов, принимающих статины, и была ли группа сравнения? 

Ответ: Коррекцию терапии статинами пациентам с ишемической болезнью сердца мы не проводили, т.к. все пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС) находились на стационарном лечении в ФГБУ «ГНИЦПМ». При верификации указанного диагноза всем пациентам лечащими врачами была рекомендована терапия статинами. К сожалению, часть пациентов, впервые поступавших на лечение в стационар ФГБУ «ГНИЦПМ» с направительным диагнозом ИБС, терапию статинами не получали. Другая группа пациентов с ИБС принимала статины не менее 1 месяца. Контрольной группы пациентов, не принимавших терапию статинами, после верификации ИБС, в нашем исследовании не было. 

Вопрос 2: В выводе 6 Вы пишете: «…с увеличением распространенности высокого сердечно-сосудистого риска». Изучали ли Вы распространенность высокого сердечно-сосудистого риска (ССР)? 
Ответ: Спасибо, Александр Александрович, за верное замечание, действительно, в рамках нашего исследования мы изучали риск наличия высокого ССР. Данное замечание я обязательно учту при оформлении текста диссертации и автореферата.
Вопрос 3: Изучали ли Вы воспроизводимость (совпадение результатов повторных измерений через определенное время) данного метода?
Ответ: Перед внедрением данного метода в настоящую работу была изучена воспроизводимость получаемых значений в зависимости от: сублингвальной локализации микроциркуляторного русла – слева или справа от уздечки языка, временных интервалов между измерениями – интервалы в 15, 30 и 60 мин., а также интервал в 24 ч. Была выявлена высокая воспроизводимость измерений, не зависящая от области сублингвальной локализации и временных интервалов между измерениями, т.к. коэффициент вариации варьировал в пределах до 10%.
К.м.н. Мешков А.Н.

Вопрос 1: Спасибо за доклад. Вы говорите, что метод относительно новый и выделяете пороговую границу параметра в 2 мкм. А что известно по литературным данным относительно нормы и пороговых значений данного параметра?
Ответ: При планировании работы у нас была возможность общения с разработчиками данного метода. К настоящему времени, каких-либо пороговых значений данного параметра не установлено. Наша работа является первой, в которой показана взаимосвязь данной величины параметра (2 мкм) со структурой и функциональным состоянием сосудов различных локализаций у стабильных пациентов. Ранее данный параметр изучался у пациентов с септическими заболеваниями, заболеваниями почек, а также у пациентов с перенесенными сердечно-сосудистыми событиями. Однако пороговое значение пограничной области перфузии эндотелиального гликокаликса (ПОП ЭГ) в 2 мкм впервые установлено в результате выполненного нами исследования. 
Д.м.н., профессор Драпкина О.М.

Вопрос 1: Можно ли по результатам Вашей работы внедрить данный метод в клиническую практику и будет ли получаемая информация с помощью данного прибора полезна для уточнения ССР? 
Ответ: В настоящее время мы не можем окончательно утверждать, что данный метод может быть внедрен в широкую клиническую практику, т.к. требуется проведение проспективных и крупномасштабных исследований. Результаты нашего исследования демонстрируют, что величина параметра ПОП ЭГ ассоциирована с патологическими изменениями сосудистого русла и может рассматриваться как маркер раннего повреждения сосудистой стенки.
Д.м.н., проф. Шальнова С.А. 
Вопрос 1. Скажите, пожалуйста, с участием какого количества человек Вы изучали воспроизводимость нового метода измерения параметра ПОП ЭГ, т.к. в Вашем выступлении я не увидела схем и таблиц, отражающих данный вопрос.

Ответ: Валидация метода с изучением воспроизводимости значений и поиском возможных гендерных отличий получаемых результатов выполнена с участием 40 человек. В целом, измерение параметра ПОП ЭГ выполнено 208 пациентам, принявшим участие в исследовании.
Вопрос 2. А как проводился набор участников исследования?

Ответ: Участниками исследования стали пациенты, пришедшие на профилактическое или плановое консультирование к специалистам амбулаторного звена ФГБУ «ГНИЦПМ». Набор участников в группу с ИБС проводился среди пациентов, находящихся на стационарном лечении в ФГБУ «ГНИЦПМ». 
Вопрос 3. Вы говорите, что ССР часто недооценивается и я с Вами согласна. Известно, что у молодых лиц, особенно у женщин, ССР часто недооценивается и, наоборот, переоценивается у пожилых и мужчин. Как Вы учитывали это при планировании исследования и наборе пациентов? Сколько в Вашем исследовании было мужчин и женщин?
Ответ: Набор пациентов проводился последовательно среди пациентов, обратившихся для консультирования в ФГБУ «ГНИЦПМ». В группе пациентов, стратифицированных по шкале SCORE, доля мужчин составила 55%, женщин – 45%. В группе здоровых добровольцев, принявших участие в валидации метода, было 53% мужчин и 47% женщин.
Выступление рецензента, д.м.н., профессора, руководителя отдела профилактики метаболических нарушений ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России Небиеридзе Д.В. (рецензия прилагается):

Рецензент дал положительную оценку работе. Актуальность, новизна и практическая значимость выполненной работы не вызывают сомнений. Работа посвящена изучению нового потенциального сосудистого маркера, эндотелиального гликокаликса. До настоящего времени отсутствовала информация о воспроизводимости нового метода. Также не было информации, кроме патофизиологического обоснования измерения нового параметра, о его взаимосвязи с патологическими изменениями сосудистого русла. Отмечено большое количество методов, использованных в исследовании, и личное участие самого автора. Высказано пожелание об изменении названия темы диссертации. Слово «толщина» из названия необходимо исключить, поскольку метод, используемый диссертантом в работе, не позволяет оценить истинную толщину эндотелиального гликокаликса, но, рассчитывая амплитуду (расстояние) бокового движения эритроцитов, отражает его структурные (рыхлость) и протективные свойства. Также, на усмотрение научного руководителя, рекомендовано опустить формулировку «у пациентов различного сердечно-сосудистого риска», и отразить в названии весь спектр изучаемых сосудистых параметров. Было рекомендовано сформулировать более точно и лаконично цель работы, унифицировать терминологию и внести стилистические правки в разделы «Задачи» и «Выводы». Так, текст «Задач» требует исключения понятия «распространенность» и, возможно, замены его на «частоту». Кроме того, при формулировании «Задач» употребляется понятие «пограничная область перфузии», которое в «Выводах» заменяется на «параметр протективных свойств эндотелиального гликокаликса», что затрудняет восприятие информации. В «Выводах» рекомендовано избегать фразы «…не имеет связи» и т.д. 
Высказанные замечания рецензента не носили принципиального характера и не влияли на общую оценку работы. В заключение было высказано мнение, что диссертационная работа соответствует требованиям ВАК и может быть представлена к защите в диссертационный совет. 

В дискуссии приняли участие:
К.ф-м.н. Деев А.Д.: Оценил работу. В связи с тем, что исследование проспективное, рекомендовано отразить в специальной таблице данные о том, сколько было всего конечных точек, а также более акцентировано продемонстрировать проспективную часть исследования, в том числе в выводах. 
Д.м.н., проф. Марцевич С.Ю. Рекомендовано учесть высказанные замечания выступающих. Кроме того, в работе необходимо отразить специальные методы оценки эффективности лекарственной терапии, применяемые в наблюдательных исследованиях.  

К.м.н. Ахмеджанов Н.М. поддержал работу. Высказал пожелание об изменении названия диссертации с «…» на «…».
Д.м.н., профессор Горбунов В.М. Были высказаны рекомендации по исключению Вывода № 1 или изменению его формулировки с указанием более подробной информации об основных предикторах реактивной лёгочной гипертонии и тех параметрах, которые не доказали свою состоятельность в предсказание реактивной формы заболевания.
Председатель д.м.н., профессор Шальнова С.А. оценила работу, подчеркнула актуальность темы. Отмечено, что работа является методической, несмотря на то, что в работе большое внимание уделено клиническим проявлениям сердечно-сосудистой патологии, факторам, воздействующим на сосуды и эндотелиальную функцию. В заключение высказано пожелание исключить вывод 7, учитывая количество пациентов, на основании которого строится вывод и то, что данное открытие можно использовать при планировании более мощных исследований. 
После внесения исправлений в соответствии с высказанными замечаниями рекомендовано представить диссертационную работу к защите на соискание ученой степени кандидата медицинских наук.
Кто за это предложение: все 14 человек «за» (единогласно).

На заседании было принято заключение по диссертации:
Заключение. Диссертационная работа Иванова И.И., представленная на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.05 – кардиология, является законченным, научным, квалификационным исследованием, выполненным на высоком методическом уровне и имеющим практическую значимость. В исследовании впервые изучена взаимосвязь величины нового сосудистого маркера – ПОП ЭГ, с ССР, рассчитанным по шкале SCORE, толщиной комплекса интима-медиа, наличием атеросклеротических бляшек (АСБ) и степенью атеросклероза сонных артерий (СА), жесткостью магистральных артерий, реактивностью и дилататорным резервом микроциркуляторного русла кожи. Впервые установлена пороговая величина параметра ПОП ЭГ, ассоциированная с ухудшением морфофункционального состояния микроциркуляторного русла кожи и стенок магистральных артерий, увеличением риска наличия высокого ССР по шкале SCORE, стенозирующего атеросклероза сонных артерий и ИБС. 
Актуальность работы. Около 75% острых сердечно-сосудистых событий возникает при субклиническом атеросклеротическом поражении артерий, когда степень сужения кровеносных сосудов не достигает гемодинамической значимости. Пациенты, не имеющие клинических проявлений заболеваний, связанных с атеросклерозом, но имеющие высокий риск их развития, а, следовательно, и высокий риск фатальных исходов, требуют особого внимания. К настоящему времени разработано и предложено для клинического использования несколько моделей оценки ССР. Реальная практика демонстрирует, что ССР при стратификации по Framingham Risk Score недооценивается у 30–45 % лиц. ЭГ, располагающийся на границе взаимодействия кровотока и эндотелия, а также выполняющий ряд важнейших функций в физиологических и патологических условиях, оправдано может претендовать на роль потенциального маркера, который бы позволил улучшить стратификацию ССР и разработать профилактические программы на индивидуальном уровне, улучшить диагностику ранних патологических изменений сосудистой стенки (включая дисфункцию эндотелия), а также оценку эффективности терапевтических воздействий. В настоящее время активно внедряемым и широко используемым подходом для изучения ЭГ является использование темнопольной микроскопии с расчетом в автоматическом режиме глубины проникновения эритроцитов в толщу ЭГ микрососудов, обозначаемой как ПОП ЭГ. Физиологическим основанием для оценки ПОП является вазопротективная роль ЭГ, реализующаяся в лимитировании тесных контактов эритроцитов и апикальной поверхности эндотелиальных клеток. Несмотря на активное использование данного метода оценки состояния ЭГ, информации в научной литературе о переносимости исследования, воспроизводимости значений, получаемых полностью автоматизированным методом, а также данных о взаимосвязи параметра ПОП ЭГ с параметрами, характеризующими состояние стенок артерий различных локализаций и микроциркуляторного русла, биохимическими параметрами практически нет. С позиции клинико-диагностической возможности дальнейшего использования параметра ПОП ЭГ как предиктора развития ССЗ, особенно актуально его изучение у лиц, не имеющих клинического проявления атеросклероза. 

Научная новизна. В рамках изучения свойств нового параметра – ПОП ЭГ, впервые доказана воспроизводимость его измерений вне зависимости от области сублингвальной локализации и временных интервалов между измерениями; показано отсутствие взаимосвязи величины параметра с полом пациента. Впервые показана взаимосвязь величины параметра ПОП ЭГ с суммарным ССР, рассчитанным по шкале SCORE, наличием и длительностью артериальной гипертонии, уровнем апоA1, максимальной и средней толщиной комплекса интима-мадиа (ТИМмакс, ТИМср), наличием АСБ в СА и степенью их стеноза, параметром эластических свойств магистральных артерий – СЛСИ, а также с параметрами, характеризующими реактивность и дилататорный резерв микроциркуляторного русла кожи. Впервые установлена пороговая величина параметра ПОП ЭГ>2 мкм, ассоциированная с двукратным возрастанием шансов наличия высокого ССР по шкале SCORE, стенозирующего атеросклероза СА и ИБС, повышенной жесткости магистральных артерий (выше возрастной нормы по параметру СЛСИ), а также с увеличением ТИМср и ТИМмакс, ухудшением функционального состояния микроциркуляторного русла кожи и повышением концентрации апоА1.

Практическая значимость. Результаты исследования позволяют рассматривать параметр ПОП ЭГ в качестве нового потенциального инструмента для уточнения ССР. Установленная в ходе исследования величина параметра ПОП ЭГ>2 мкм может использоваться в качестве биологического маркера высокого ССР по шкале SCORE, стенозирующего атеросклероза СА и ИБС, повышеной жесткости стенок магистральных артерий, нарушения морфофункционального состояния микроциркуляторного русла кожи, увеличения толщины комплекса интима-медиа и концентрации аполипопротеина А1.
Личное участие аспиранта в получении результатов исследования, изложенных в диссертации

Участие в организации, наборе пациентов и проведении всех этапов исследования; выполнение методики измерения параметра ПОП ЭГ, определения жесткости магистральных артерий и аорты, определения функционального состояния микроциркуляторного русла кожи всем пациентам; организация и участие в проведении дуплексного сканирования СА, пробы с поток-зависимой вазодилатацией плечевой артерии; ввод результатов обследований в электронную базу с последующей обработкой полученных данных и проведением статистического анализа; подготовка статей и тезисов для публикации основных результатов диссертационного исследования.
Обоснованность и достоверность научных положений, выводов, рекомендаций

Аспирантом использованы достоверные научные методы обоснования полученных результатов, выводов и рекомендаций. Проанализированы результаты работ российских и зарубежных авторов по вопросам данной тематики. Объем материала достаточен для решения поставленных задач. Обработка данных проводилась с помощью программы «Statistica v10.0» (StatSoft Inc., США). Для количественных переменных проводился анализ соответствия распределения нормальному закону. Полученные данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения (M±SD), а также в виде медианы (Ме), 25% и 75% квартилей. Для оценки относительной меры разброса данных использовался коэффициент вариации. Для определения различий между двумя группами использовался критерий Манна-Уитни, между тремя группами - критерий Крускала-Уоллиса. Частота распространения признаков по группам сравнивалась при помощи точного двустороннего критерия Фишера. Проводились корреляционный анализ (корреляции Пирсона, Спирмена), линейный и логистический регрессионный анализ. Различие считалось статистически значимым при p<0,05.
Ценность научных работ соискателя и полнота изложения материалов диссертации в них

По теме диссертации опубликованы 6 печатных работ, из них 3 статьи в рецензируемых журналах, включенных в Перечень ВАК. Результаты исследования были представлены на конкурсе молодых ученых Всероссийской научно-практической конференции «Неинфекционные заболевания и здоровье населения России» (Москва, 2015), а также на Joint 28th European Society for Microcirculation and 8th European Vascular Biology Organization Meeting (Pisa, 2015), 10th World Congress for Microcirculation (Kyoto, 2015), Х международной конференции «Микроциркуляция и гемореология» (Ярославль, 2015), XXIII Российском национальном конгрессе "Человек и лекарство" (Москва, 2016).
В диссертационной работе Иванова Ивана Ивановича соблюдены требования, установленные п. 14 «Положения о присуждении ученых степеней», утвержденного постановлением Правительства Российской Федерации от 24 сентября 2013 г. № 842, предъявляемым к кандидатским диссертациям, иными словами, в диссертации отсутствуют некорректные заимствования.

Тема диссертации утверждена на заседании Ученого совета ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России от 22 декабря 2013г. (протокол №11).

Связь темы диссертации с планом научных исследований

Диссертация выполнена в соответствии с научно-исследовательской работой ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России по теме «Разработка технологий оценки качества вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний в рамках стационара и первичной медико-санитарной помощи» (Регистрационный номер № 0120135211 от 12.02.2013г.).

Проведено голосование за принятие вышеуказанного заключения по результатам рассмотрения диссертации Иванова И.И. на заседании апробационной комиссии: «за» – 14 человек, «против» – 0 человек, «воздержались» – 0 человек, протокол № 6/1 от 28 апреля 2016 г.
ПОСТАНОВИЛИ
1. Рекомендовать изменить название диссертационной работы с «Оценка толщины эндотелиального гликокаликса микроциркуляторного русла у лиц с различной величиной сердечно-сосудистого риска» на «Оценка пограничной области перфузии гликокаликса и ее взаимосвязь с инструментально-биохимическими маркерами состояния сосудов у лиц с различной величиной сердечно-сосудистого риска», которое более полно и точно отражает содержание диссертационного исследования.
2. Диссертационную работу Иванова И.И. одобрить и, после устранения замечаний рецензента и выступающих, представить к защите в диссертационный совет при ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздрава России по специальности 14.01.05 – «кардиология».
Председатель заседания апробационной комиссии, 

руководитель отдела профилактики остеопороза 

ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздрава России, 

д.м.н.                                                                                              Скрипникова И.А.

Секретарь,
научный сотрудник лаборатории 

медикаментозной профилактики 

в первичном звене здравоохранения
ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздрава России, 

к.м.н.
                Ким И.В.

Подписи д.м.н. Скрипниковой И.А. и к.м.н. Ким И.В. заверяю:

Ученый секретарь 
ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздрава России, 
д.б.н., профессор                                                                                        Метельская В.А. 
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