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ОТЗЫВ ВЕДУЩЕЙ ОРГДНИЗАЦИИ
научцо-практической ценности диссертации Гребенщиковой Алины Сергеевны
<СтруктУрные изменения эндотелиrI кровеносных капилляров миокарда при
ожоговой септикотоксемии>, представленной на соискание ученой степени

кандидата медицинских наук по специ€шьностям

З .З .2. Патологическая анатомия, l .5 .22. Клеточная биология

Акryальность темы диссертационной работы
АналиЗ совремеНной литературы позволяет считать, что воздействие высокой тем-

пературы на органы и ткани продолжает оставаться актуаJIьной и социzLпьно значимой
проблемОй с высоКим уровНем инв€UIидизации и смертности, несмотря на высокоспециitли-
зированную и своевременную комбустиологическую терапию. Во всем мире ежегодно от
термической травмы погибают около 100 000 человек. Щостаточно часто это происходит
при неосторожном обращении с огнем и горячими жидкостями в быту и на производстве.

На совреМенноМ этапе ожоговая септикотоксемия является самой частой причиной
летаJIьности при ожоговоЙ болезни и одним из наиболее проблемных и обсуждаемых во-
просов в комбустиологии. В результате нарастающей септической и метаболическоil ин-
токсикацИи в сочетании с гипоксией и выраженными микроциркуляторными расстрой-



ствами при ожоговой септикотоксемии зачастую рiввивается полиорганная недостаточ-

ность, при этом нередко ведущую роль в танатогенезе играет резкое снижение морфо-

функционzlльных возможностей сердца.

общеизвестно, что при ожоговом сепсисе наиболее значимым фактором для рЕlзви-
тия полиорганной недостаточности являются микроциркуляторные расстройства и пора-

жения эндотелия капиллярного русла внутренних органов. Однако в настоящее время
структурные изменениlI эндотелиJ{ кровеносных капилляров миокарда при ожоговой сеп-
тикотоксемии недостаточцо изучены, литературные данные, посвящённые данному вопро-
су, немногочисленны и противоречивы. Поэтому одним из путей снижения летальности
при ожоговой септикотоксемии является проведение комплексного морфологического ис-
следования, позволяющего изучить морфологические, иммуногистохимические и ультра-
структурНые изменеЕия эндотелLUI кровеносных капилляров миокарда.

В связи с изложеЕным, диссертационная работа А.С. Гребенщиковой, посвященная
изучению морфологических изменений и молекулярных маркеров эндотелия кровеносных
сосудов, а также ультраструктурной организации эндотелиоцитов кровеносных капилля-

ров мышЦы сердца при летаЛьноЙ ожоговоЙ септикотоксемии представляется актуальной и
востребованной для медицинской науки и практики.

соответствие темы диссертации научной специальности

!иссертационнЕш работа А.С. Гребенщиковой выполнена в ФгБоУ Во <Новоси-
бирский государственный медицинский университет) Минздрава России. Клинической ба-
зоЙ явилосЬ гБуЗ нсО <Новосибирское областное кJIиническое бюро судебно-
медицинСкой экспертизыD, где осуществлялся забор аутопсийного материаJIа - фрагментов
миокарда 32 ожоговых больных, находившихся на лечении в Новосибирском областном
ожоговоМ центре гБуЗ нсо <<Новосибирскtш областная клиническая больница> и умер-
ших в результате ожоговой септикотоксемии.

,щиссертационная работа А.с. Гребенщиковой посвящена изучению морфологиче-
ских изменений миокарда и эксlrрессии молекулярных маркеров эндотелия (CD31, сDз4)
кровеносНых сосуДов миокардо, О так же исследоваЕию ультраструктурноЙ организации
эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда при ожоговой септикотоксемии с уче-
том лок{шизации рtвличных отделов левого желудочка сердца. Тематика диссертации пол-
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ностью соответствует паспортам научных специitльностей 3.з.2. - патологическая анато-

мия и |.5.22. - кJIеточная биология.

Новизна исследоВапиЯ и полученныХ результатов, выводов и рекомендаций, сформу-

лпрованных в диссертации
Научная новизна работы закJIючается в том, что автором впервые продемонстриро-

ваны морфологические изменениrI миокарДа при ожоговой септикотоксемии с летzшьным
исходом. Они характеризуЮтся острЫми расстРойствами кровообращения, пролиферацией

эндотелия кровеносных капилляров, увеличением экспрессии общего лейкоцитарного ан-

тигена (CD45), острымИ очаговыми повреждениями миокардq которые развились на фоне
выраженного повышения уровня лейкоцитарного индекса интоксикации и С-реактивного
белка, снижения лимфоцитарного индекса, абсолютной лимфопении и стойкой apTepиzlllь-

ной гипотензии при коррекции вaзопрессорными препаратами. При этом автором было по-
казано, что уровень экспрессии CD31 и CD34 эндотелиОцитами кровеносных капилляров
миокарда при летальной ожоговой септикотоксемии характеризуется статистически зна-
чимым ее снижением, что свидетельствует о формировании выраженной эндотелиальной

дисфункции.

важным в проведенном исследовании было установление комплекса ультраструк-
турных изменений эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда в р€lзличных отде-
лах левого желудочка сердца при ожоговой септикотоксемии, что свидетельствует о
структурной реорганизации в виде внутрикJIеточного отека, деструкции мембранных орга-
нелл, редукции везикулярного трансэндотелиiшьного транспорта.

АвтороМ впервые былО покzвано, что при ожоговой септикотоксемии наблюдается
активация аутофагии эндотелиоцитами с усилением эндоцитоза как закономерно рtlзви-
вающаlIся компенсаторно-приспособительнrи реакция, направленная на сохранение эндо-
тели€lJIьных клеток кровеносных капилляров миокарда. Полученные результаты являются
обоснованием развития сердечной недостаточностио обусловленной прогрессирующими
микроциРкуляторнЫми расстройствами и эндотелиа-шьной дисфункцией.



обосцовашностЬ и достоверность научных положений, выводов и

рекомеЕДаций, сформулированных в диссертации
.щиссертационная работа А.с. Гребенщиковой представляет собой самостоятельное

законченНое научнОе исследование, выполненное в соответствии с поставленной целью и
задачами на репрезентативном объеме кJIинико-морфологического материiша и отличаю-

щееся высоким методическим уровнем, а также совремеЕными высокоинформативными
методамИ морфолоГическогО исследования (световая и поляризациоЕная микроскопия,
иммуногИстохимиЧеское и электронно-микроскопическое исследование, морфометрия).
Автором работы проведеЕ анtt.llиз 94 закгrючений эксперта и данных медицинских карт
стационаРных болЬных длЯ оценкИ клинико-фуЕкцион€tльных проявлений и лабораторных
данныХ при ожоговой септикотоксемии в период, предшествующий термин€lJIьному со-
стоянию, Работа выполнена на достаточном объеме аутопсийного материала от 32 ожого-
вых больных, умерших В период септикотоксемии, для изучения морфологических изме-
нений' выявленных при световой и поляризацинной микроскопии миокарда, а так же в ре-
зультате использования иммуногистохимического и удьтраструктурного исследования эн-
дотелия кровеносных капилляров миокарда.

обработка полученных автором результатов проведена с применением современных
методоВ статистиЧеского анuUIиза, что может свидетельствовать о достоверности получен-
ных прИ выполнеНии диссеРтационного исследованиrI данных.

щель диссертационной работы полностью отражает содержание
следования, задачи соответствуют поставленной цели, выводы логично ]

ства полученных результатов и полностью отражают их содержание.

полученные результаты исследования были апробированы и доложены на различ-
ных науЧных И научно-практических конференциrIх, что является итогом личного вкJIада
автора в разработку научной темы. Автором был проведен анаJIиз обоснованности полу-
ченных результатов и положений в сравнении с данными отечественных и зарубежных ис-
следований.

Таким

товерны и не

отражена в 3

| проведенного ис_

вытекают из суще-

образом, научные положениlI и

вызывают сомнений. Наиболее

практических рекомендацшIх.

выводы диссертации аргументированы, дос-

важная часть научных положений и выводов
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значимость для науки и практики полученцых автором результатов
Приведенные в работе результаты выполнеFIного исследования существеIIно допол-

няюТ имеющиеся знаниЯ об особенЕостях микроциркуляторных расстройств и эндотели-
альной дисфункции при р€ввитии ожоговой септикотоксемии, поскольку основаны на ус-
тановлении иммуногистохимических особенностей экспрессии молекулярных маркеров
CD31 и CD34.

щиссертационнаrI работа А.с. Гребенщиковой имеет большое научно-практическое
значение, поскольку результаты проведенных исследований расширяют представление о
морфофункционtlJIьных особенностях эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда
и их роли в формировании компенсаторных процессов, влияющих на микроциркуляцию
миокарда при ожоговой септикотоксемии.

конкретные рекомендации по использовапию результатов и выводов

диссертационпой работы'
полученные автором результаты исследования морфологических изменений мио-

карда и повреждений эндотелия кровеносных каrrилляров мышцы сердца в случ€шх ожого-
вой септИкотоксемИи имеюТ как теоретическую9 так практическую значимость. Они де-

монстрируют полученЕые новые знания, касающиеся особенностей ультраструктуры эндо-
телия и активации аутофагии в эндотолиоцитах кровеносных капилляров миокарда. Мате-

риiшЫ диссертационной работы могут быть использоваIIы в учебном процессе на кафедрах
патологиЧескоЙ анатомиИ, судебной медицины, гистологии, эмбриологииицитологии ме_

ДИЦИНСКИХ ВУЗОВ РОССИИ, ПРИ ПОДготовке ординаторов, а также могут быть положены в ос_

нову методических подходов при изучении механизмов рtlзвития сердечной недостаточно-
сти рzlзличного генеза.

результаты диссертационной работы А.с. Гребенщиковой имеют прикладное значе-
ние И могут быть использованы в практической работе сулебно-гистологических отделе-
ний территориiшьных бюро судебно-медицинской экспортизы.

ЛичныЙ вклаД соискателя состоит в планировании работы, разработке дизайна ис-
следования, проведении световой и поляризационной микроскопии, иммуногистохимиче-
ского и электронно-микроскопического исследования, морфометрии, стаtистической об-



работке полученных результатов, подготовке научных публикаций по результатам выпол-

ненной диссертации.

оценка содержания диссертации, ее завершенность в целом, замечания по

оформлению

!иссертация А.С. ГребенЩиковой оформлена в соответствии с требоваЕиями гост
р 87.0.11-2011, изложена на 146 страницах компьютерного текса и состоит из введения,

обзора литературы, главы о матери€tле и методах исследования, главы собственных иссле-

дованиЙ и их обсУждения, выводоВ и практиЧескиХ рекомендаций. В литературном обзоре,

вкJIючаюЩем 303 источника (102 - отечественных, 2ol - зарубежный), представлено со-
временное состояние изучаемой проблемы с обоснованием необходимости собственного
исследования. !иссертация иллюстрирована 5 таблицами и 47 высококачественными ри-
сунками.

работа автора изложена хорошим литературным языком. Принципы организации

работы, характеристика применяемых морфологических методов (световой и поляризаци-
онной микроскопии, иммуногистохимического и ультраструктурного исследования) пред-
ставлены в полном объеме.

собственным результатам исследования посвящена отдельная глава, наглядно ил-
люстрированная таблицами и рисунками. В обсуждении автором представлен анализ соб-
ственных данных и сопоставление полученных результатов с данными литературы. Выво-
ды обосНованЫ и логичнО вытекаюТ из основНого содеРжания диссертации. Таким обра-
зом, диссертация А.с. Гребенщиковой представляет собой завершенное научное исследо-
вание.

ПринципИаJIьные замечания по существу диссертационного исследованиrI отсутст-
вуют. В ходе ознакомления с работой возникJIо два вопроса:

1. .Щайте определеНие поIUIтия (эндотелиальная дисфункция>> иохарактеризуйте

её морфологический субстрат применительно к кровеносным капиллярам

миокарда.

2. обозначьте опорные структурные маркёры, позволяющие различать аутофа-

госомы, аутолизосомы и липидные включения.
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соответствие автореферата основным положениям диссертации
Автореферат логично струкТурирован, оформлен в соответствии с требованиями п.

25 Положения о присуждении ученых степеней, содержит анaUIитическое изложение наи-
более важных результатов работы с использованием таблиц и списка публикаций по теме

диссертации. Все рilзделы авторефсрата соответствуют материалам диссертации, ее основ-
ным положениям и выводам.

подтверждения опубликованных результатов диссертации в научной пьчати
по теме диссертации опубликовано 12 научных работ, в том числе 4 стжъив науч-

ных журнilIах и изданиях, включенных в перечень рецензируемiIх научных изданий, в ко-
торых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соиска-
ние ученой степени кандидата наук, на соискание ученой отепени доктора наук, из них 1

статья в журнаJIе, входящем в междуЕародные реферативные базы данных и систем цити-
рованиЯ (Scopus, Web of Science), а также 7 тезисных работ в матери€lJIах регионарных,
ВСеРОССИЙСКИХ И МеЖДУНаРОДНых конференций. Содержание публикаций полностью отра_
жает основные положения диссертации И результаты проведенного исследования.

заключение

,щиссертационЕая работа Гребенщиковой Алины Сергеевны <структурные измене-
ния эндотелия кровеносных капилляров миокарда при ожоговой септикотоксемии>, пред-
ставленная к защите на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специ-
€шьностяМ з.з.2- Патологическая анатомия и 1.5.22. Клеточная биология (медицинские
науки), является законченной научно-квалификационной работой, в которой на основании
выполненных автором исследований, решена актуаJIьная научная задача по изучению
морфологических изменений миокарда и экспрессии молекулярных маркеров эндотелия
(CD31, CD34) кровеносНых сосудов миокардоо d так же ультраструктурной организации
эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда с учетом локitлизации р€вличных от-
делов левого желудочка сердца при ожоговой септикотоксемии, имеющtш существенное
значение для патоЛогическоЙ анатомии и кJIеточной биологии. !иссертационная работа
ГребенщИковой А.С. пО актуiшьности, практической значимости, научЕой новизне, полно-
те изложения, достоверности результатов и обоснованности выводов соответствует требо-
ваниям п, 9 <положения о присуждении ученых степеней>>, утвержденного Постановлени-



ем ПравИтельства РФ Ng 842 от 24 сентября 201tЗ года <О порядке присуждениlI ученых
степеней>> (с изменениями в соответствии с Постановлением Правительства рФ J\b 3З5 от
2t.04.20|6 г., J\b 748 от 02.08.2016 г., N9 650 от 29.05.20|7 г., N9 |024 от 2s.08.20I7 г., Nэ

l1б8 от 01.10.2018 г. <о внесении изменений в Положение о присуждении ученых степе-
ней>), предъявляемым к диссертационным работам на соискание ученой степени кандида-
та наук, а ее автор заслуживает присуждения ученой степени кандидата медицинских наук
по специtшьностяМ з.З.2. ПаТологическаJI анатомиrI,1.5.22. Клеточная биология.

отзыв заслушан и утвержден на совместном заседании кафедр патологической ана-
томиИ и судебнОй медицины имени профессора В.Л. Коваленко и гистологии, эмбриоло-
ГИИ И ЦИТОЛОГИИ ФГБОУ ВО <ЮЖНО-УРальский государственный медицинский универси-
тет>> Минздрава Россиио протокол м 12 от <<22>> марта 2О22 года.

заведующий кафедрой патологической анатомии и
сулебной медицины имени профессора В.л. Коваленко
ФгБоУ Во <Южно-Ура.пьский государственный
медицинский университет)) Минздрава Россиио
доктор медицинских наук, профессор
(З.З.2 - патологическая анатомия)
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Евгений Леонидович Казачков
Заведующий кафедрой гистологии, эмбриологии
и цитологии ФГБОУ ВО <Южно-Уральский
государсТвенныЙ медицинский университет> Минздрава России,
доктоР медицинСких наук, профессор (3.З.3 - патологическая физиология)Телефон +7 (922)2З7 - 5820
E-mail: bgenvas(l)maiI.ru

Геннадий Васильевич Брюхин
Федер_алЬное госуДарственнОе бюджетное образовательное учреждение высшего образова-ния <<Южно-Уральский государственный мед"ц""ский университет> Министер.й .дрu-
воохранеНия РоссИйскоЙ Федерации, 454092. г. Челябинск, ул. Воровского, д.64.Тел.:(35 1 ) 232-7 з-7 |, 2з2-7 з-69
Факс (3 5 1 ) 2з2-7 4-82, www.chelsma.ru, e-mail : kanc@chelsma.ru

Подписи доктора медицинских наук, профессора Е.Л. Казачкова
9_ау*, 

профессора Г.В. Брюхина заверяю.
НачальнИк управления кадров ФГБоУ во юуГМУ Минздра
Казакова Татьяна Владимировна

<30> марта2022 г.


