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Кардиология

Актуальность исследования

В начале 2020 года весъ мир охватила пандемия новой коронавирусной

инфекции (нки). Огромная заболеваемость, сформированные осложнения после

перенесённого CovID_19, формирование постковидного синдрома (IIКС) и

особое течение острого коронарного синдрома (окс), поставили перед учеными

задачу определения новых вариантов диагностики и прогнозирования ОКС у

пациентов в сочетании с Пкс. При этом появилась уник€tльная возможность в

оценке пятилетних последствий пандемии. особое внимание научных

исследований уделяется сердечно-сосудистым заболеваниям, занимающим

первое место в структуре смертности населения.

острый коронарный синдром, и инфаркт миокарда в частности по-

прежнему занимает первое место среди причин госпитztлизаций и смертности

пациентОв с ИБС [БойцоВ с.А., Певзнер д.в. 2024]. Известно, что патогенез

евр€шя 2026 ъ

острого коронарного синдрома многогранен. На сегодняшний день достаточно



хорошо изуtIены ((традиционные) факторы риска развития окс. Тем не менее,

после перенесённой новой коронарвирусной инфекции становится актуальным

изrIение новых особенностей клинических, диагностических, кJIетоЧно-

молекулярных, что определяет необходимость выделения генофенотипа острого

коронарного синдрома в условиях коморбидности.

.щля кардиологической практики особую тревогу вызывает кумулятивное

влияние ПКС на течение и исходы острого коронарного синдрома (ОКС),

который остается ведущей причиной смертности в структуре болезней системы

кровообращения. Представляют большой интерес исследования, изучающие

частоту и структуру острого коронарного синдрома в сочетании с постковидным

синдромом, их кJIинико-функциончшIьные и биохимические особеННОСТИ

[Барбараш О.Л., Кашталап В.В. 202З].

Перспективным представляется из}п{ение таких молекулярных МарКеРОВ,

как с_реактивный белок (СРБ), лактатдегидрогеназа (ЛЩ), АТ к эндотелиЮ,

растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 и их связь с развитиеМ у пациентоВ

ОКС в сочетании с IIКС [Загидуллин Н.Ш., Гареева Д.Ф. 20231. Эти

молекулярные маркеры имеют болъшое значение и не до конца изучена их связь

с р€ввитием оКС в сочетании с пкс. Продукты этих маркеров участвуют во

многих патологических процессах, приводящих к воспапительным процессам,

эндотелиальной дисфункции. Научных публикаций о связи окс и Пкс и

молекулярных маркеров крайне мЕUIо, они немногочисленны и противоречивы.

Связь .вариантов нуклеотидной последовательности (ВЕШ) острого

коронарного синдромау пациентов в сочетании с постковидным синдромом и их

влияние на исходы (АСЕ2 rs2285666; АСЕ rs|799752; TMPRSS2 rs12329760)

также имеет большое значение, так как экспрессиrI этих генов происходит в

кишечнике, сосудах, легких, сердце, почках, надпочечниках, щитовидной

железе, мышцах, они у{аствуют во многих патологических процессах,

приводящих к острому коронарному синдрому [Лифшиц г.и. 2022]. Науrные

публикации не до конца раскрывают их связъ с р€lзвитием у пациентов окс в

сочетании с Пкс.



Актуальность работы Козик В.А. обусловлена необходимостъю глубокого

понимания того, как перенесенная НКИ модифицирует классический ПаТоГенеЗ

ишемической болезни сердца. Несмотря на наJIичие стандартизированных

протоколов лечения ОКС, у пациентов с сопутствующим IIКС наблюдаются

атипичные клинические проявления, повышенная частота реперфУзионных

осложнениtт и неблагоприятный прогноз, который невозможно В полноЙ меРе

предск€вать с помоЩью традиционных шк€Lл (GRACE, TIMI). ИсслеДОваНИе

пятилетних последствий пандемии позволяет автору выделиТЬ уникальный

эндофенотип заболевания, что является критически важным для персон€tлиЗации

вторичной профилактики.

В силу вышеск€lзанного, тема диссертационной работы Козик Валентины

Александровны является актуальной.

Оценка новизны, достоверность и ценность полученных автором

результатов

Работа выполнена на высоком методическом уровне. Количество

наблюдений (118 человек исследуемая группа и |2| человек группа

сравнения) является достаточным дJuI получения статистически значимых

результатов. ,Щля оценки генетических факторов было включено 100 пациентов

ОКС с ПКС, была взята контрольн€uI группа людей ОКС без НКИ, состоящая из

200 пациентов. Ifель исследования убедительно обоснована и ее форМУлиРОВКа

возражений не

исследования.

(определение

Автор

определение маркеров эндотелиальной дисфункции - уровня растворимой fms-

подобной тирозинкиназы-1 и антиэндотелиЕLгIьных антител), тесты на

определение ПКС у пациентов, инструмент€UIьные методы обследоВ ания И

высокотехнологичную медицинскую помощь (операция чткА со

вызывает, задачи логично вытекают

маркеров

использов€lJI современные

системного воспЕLIIения,

из поставленной цели

методы диагностики

генетический анаJIиз,

стентированием, оценка реперфузионного синдрома). Статистическая обработка



полученных результатов проводилась с
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использованием стандартизированных,

воспроизводимых, и высокоинформативных методов статистического ан€LJIиЗа, В

)оения многофакторного регрессионного анализа и кластерноготом числе постtr

анапиза.

В результате исследования автором впервые определен новый

эндофенотип заболевания, как сочетание острого коронарного и постковидного

синдромов, который имеет ряд клинических, диагностических, кЛеТОчнО-

молекулярных, генетических особенностей, что позволит оптимиЗироВаТЬ

диагностику и прогноз.

Новизна представленной диссертационной работы заключается в

особенностях течения острого коронарного синдрома в сочеТании с

постковидным синдромом. ,Щоказано, что постковидный синдроМ У ПацИеНТОВ С

острым коронарным синдромом характеризуется мzlпосимптомным Острым

периодом, высокой частотой жизнеугрожаемых нарушений ритма и

реперфузионного синдрома в условиях ЧТКА, преобладанием многососудисТоГо

поражения КА, большей частотой поражения ПКА.

Автором пок€вано, что наиболее значимыми параметрами клиническоЙ

характеристики пациентов с острым коронарным синдромом в сочетании с

постковидным синдромом являются повышение артериального давления Выше

140\90 мм рт.ст., тахикардия, карди€rпгия, одышка, слабостъ (астеническиЙ

синдром), бессонница.

Установлено, что. фенотип острого коронарного синдрома в сочетанИИ с

постковидным синдромом характеризуется такими эхокарДиогРафИЧеСКИМИ

пок€вателями как: увеличенного объёма реryргитации на митр€tпьном клапане,

более большим диаметром легочной артерии, увеличенным давлением в

легочной артерии. Показано, что фенотип острого коронарного синдрома в

сочетании постковидным синдромом характеризуется такими

эхокардиографическими карди€tльными осложнениями, как более частыми

гипокинезами и акинезами, аневризмами левого жеJц/дочка, тромбозом

верхушки левого желудочка.



Автор изучил роль растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 у

пациентов С острым коронарным синдромом в сочетании с постковидным

синдромом. Проведено изучение роли эндотелиаJIьного фактора (анти-

эндотели€Llrьные антитела) у пациентов с острым коронарныМ СиНДРОМОМ В

сочетании с постковидным синдромом. Выявлено, что более высокий уровень

эндотели€tльного фактора у пациентов с острым коронарНыМ СИНДРОМОМ В

сочетании с постковидным синдромом позволяет говорить о протективной роли

в рiввитии более тяжелого течения окс у гrациqнтов и их связи с прогнозом.

выявлено, что более высокий уровень растворимой fms-подобной

тирозинкиназы-1 у больных окс в сочетании с постковидным синдромом

ассоциирован с р€ввитием более тяжелого течения окс и их связи с прогнозом.

Двтором также выявлен вариант нуклеотидноЙ последоваТеЛъНОСТИ

rs|799752 генотипа ID гена АсЕ, ассоциированный с р€rзвитием острого

коронарного синдрома у пациентов в сочетании с постковидным синдромом.

Соискателем разработана многофакторная регрессионн.}я модель,

включающая суммарное количество кардиоваскулярных осложнений и

летальных исходов, а также наличие хронической сердечной недостаточности,

пациентов оКС в сочетании с постковидным синдромом, н€tличие растворимой

fms-подобной тирозинкиназы-1, зоны гипокинеза по эхокардиографии,

носительство генотипа тт/АА генетического маркера rs2285666 гена АсЕ1

предск€tзывающая н€uIичие неблагоприятного ОКС.

двтором определены кластеры, включающие в себя традиционные и

молекуJIярно-генетические факторы риска, а также наlrичие растворимой fms-

подобной тирозинкиназы-1, н€lJIичие или отсутствие конечной точки

(неблагоприятный исход), повышенный или неизмененный тропонин I, наличие

или отсутствие артериальной гипертензии, возраст, н€UIичие или отсутствие

эндотелиuUIьного фактора (анти-эндотели€шьные антитела), ассоциированные с

риском рulзвитиrl неблагоприrIтного ОКС.



Обоснованность научных положений и выводов

Автор корректно использует известные наr{ные методы обоснования

полrIенных результатов, выводов и рекомендаций. Обоснованность результатов

диссертационной работы базируется на использовании комплексноГо

методологического подхода, корректном дизайне проспективного когортного

исследования и достаточном объеме кJIинического материutла. На рuВличных

этапах работы автором был проведен анализ состояния более 1 200 пациентов с

ОКС. ,Щля обеспечения репрезентативности групп миним€uIьныЙ объем выборки

был предварительно рассчитан по специЕtлизированной

подтвердившей статистическую значимость итоговых групп (1 18

формуле,

сочетанием ОКС и постковидного синдрома (IIКС) и |2| человек в группе

сравнения).

Теоретический фундамент исследованиrI опирается на критическиЙ аНаПиЗ

269 литературных источников, из которых 222 - публикации в зарУбеЖных

изданиях, что позволило сформировать объективное представление о состоянИи

проблемы коморбидности ОКС и ПКС в мировой практике. Обоснованность

выводов также подтверждается успешной апробацией матери€tлоВ на 11

национ€rльных и международных конгрессах, полrIениеМ 2 ПаТеНТОВ На

изобретения, регистрацией З баз данных и программы ЭВМ. Работа ВыПОлНеНа В

рамках государственного задания и одобрена лок€tльным этическим комитетом.

При сборе, обработке и ан€шIизе матери€tла были применены современные

математико-статистические методы обработки и анализа данных. ВывОДЫ,

на)чные положениrI, сделанные автором, аргументированы и корректны.

Соответствие содержания диссертации паспорry научной

специальности

,Щиссертационное исследоваIIие соответствует паспорту специЕLльности

3.|.2о. Кардиология, а именно пункту 3 - <ЗаболеваниrI коронарных артерий

пациентов с

сердцa>), пункту б - <<Атероскпероз>>, пункту 11 - <<Генетика (генодиагностика и



генотерапия) сердечно-сосудистых заболеваний) и пункту 13 - кСовреМенные

инвазивные и неинвази,вные диагностические технологии у больных с сеРДечНО-

сосудистой патологией>>.

Значимость результатов для медицинской науки и клинической

практики

!иссертационная работа Козик В.А. выполнена на высоком научном

уровне и полученные в ней результаты имеют научную и практическУЮ

значимость.

Полученные данные диссертационного исследования пок€lзывают, что

сформирован новый фенотип заболевания - ОКС в сочетании с ПКС, на осноВе

клинико_функциональных и молекулярно-генетических факторов, а также

обусловлено влиянием этиопатогенетических факторов, особенносТяМи

которого явпяются н€tличие артериаJIьной гипертензии, подтвержДённый

сахарный диабет II типа, дислипидемия, жизнеугрожаемые нарушения ритма

сердца, курение.

Автором впервые пок€вано, что новый фенотип заболевания

характеризуется большей частотой пациентов с безболевой формой ишемии

миокарда, большей длительностью острого периода, депрессиеЙ, тревожностЬЮ,

нарушением сна, астенией, высокой частотой нарушений ритма, р€ввитием

реперфузионного синдрома в условиях ЧТКА, преобладанием многососуДисТоГо

поражения и поражением правой коронарной артерии.

Теоретическая значимость диссертационной работы не вызывает

сомнений. Впервые выявлены новые воспалительные и молекулярно-

генетические маркеры неблагоприrIтного прогноза острого коронарного

синдрома в постковидный период.

Практическая ценность диссертации заключается в создании ГоТоВых

инструментов для врачей-кардиологов. Разработана математическаrI модель

прогнозирования неблагоприятного исхода в течение б месяцев

(чувствительность 93,5Уо). Модель включает пять переменных: н€lJIичие

перенесенной нки, хсн, уровень растворимой fms-подобной тирозинкиназы- 1,

зоны гипокинеза и генетические полиморфизмы (rs228566б генотипа АА гена

АсЕ2, rst799752 генотипа ID гена АсЕ). Предложен алгоритм стратификации
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рисков, основанный на определении антиэндотели€lJIьных антител в титре более

1:40, что позволяет выделить группу (сверхвысокого рискa> осложнениЙ.

Конкретные рекомендации по использованию результатов и выводов

диссертации

Совокупность полученных результатов диссертационного исследования

Козик В.А. может явиться теоретической основой для-дальнейшего изучениrI

больных ОКС в сочетании с ПКС. Материалы диссертации внедрены в

клиническую работу Регион€Lльного сосудистого центра J\Ъ7 на базе Городской

клинической больницы ЛГs 2 г. Новосибирска, на кафедре госпитальной терапии

и медицинской реабилитации ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России при

обучении студентов, ординаторов, аспирантов.

Публикации

По теме диссертации опубликовано 25 научных работ, в том числе

3 свидетельства о государственной регистрации базы данных, 1 программа ЭВМ,

2 патента на изобретение и 11 статей в научных журнаJIах и изданиях, которые

включены в перечень рецензируемых научных изданий, в которых должны бытъ

опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание 1^rеной

степени кандидата наук, соискание ученой степени доктора наук, из них из них

3 статьи в журналах категории К1 и 8 статей в журналах категорииК2,входящих

в список изданий, распределённых по категориям К1, К2, К3, в том числе 3

статьи в журналах, входяттIих в международную реферативную базу данных и

систем цитирования (Scopus).

Личный вклад соискателя

Личный вкJIад автора является определяющим (95%) и включает в себя

разработку дизайна проспективного исследования, личное обследование И

забор биоматериаJта для

лечение 692

скрининга),

пациентов на различных этапах исследования (включая этап

молекулярно-генетического анапиза,

проведение статистической обработки в пакетах spss 23 и statistica 9.0, а также



написание всех глав диссертации и25 науlных работ.

Структура и содержание диссертационной работы

Работа написана в традиционном стиле, хорошим научным яЗЫком,

изложена на 2ЗЗ страницах машинописного текста и состоит из введениrI, б глав,

закJIюченияI, выводов, цр€кти.IескLD( рекомендат7иi4 списка сокращенийи условных

обозначений и списка литераryры, списка иллюстративного материаJIа и

приложений. Список литературы представлен 269 источник€lми) иЗ коТОРъD( 222 в

зарубежнъж изданиD(. 
. 
Полгуrенные результаты проиJIJIюстрIФованы с ПоМОЦФЮ

43 табпиц и 18 рисунков.

Во введеrшrи обоснована акту€lльность темы, сформулIфовЕlны цель и ЗаДаЧи,

определены нау{н€ш новизна теоретиIIескЕUI и практиlIеская ЗначиМосТЬ

исследованиrI.

В первой главе (обзор Jштературы) гlроведен углубленrшй анаllиз патоГенеЗа,

к1rиники и диЕlгностики ОКС в постковидном периоде. Рассматрив€lются механизмы

прямого вI4русного повреждениrI тканей через рецептор АСЕ2, роль системноГо

восп€шения и эIцотелиальной дисфункции в р€lзвитии долгосрочньD(

кардиоваскулцрньD( осложнений.

Во второй главе подробно опис€lн дизаЙн проспективного когортного

исследованиrI, вкJIючавшего анализ 1200 паIд{еrгов. Гфедставлена кJIиническ€uI

характеристика 118 паlддентов с сочетанием ОКС и ПКС и |2| человека в грУппе

сравнениrI. ошасшш высокотехнологиtIные методы исследова|*1я:

коронароангиография, эхокардиография, молещуJUIрно-генетическое тестIФов€Iние

в третьей главе цредст€tвлена кJIинико-функtцtональнаrI характеристика нового

эlцофенотипа заболевания. Показаrrо преобладание многососудистого пор€DкениrI

коронарного русла (60,2 %) , спеrцафические эхокардиографические изменения:

релшIеНие объеМа реryргИтациLl на митр€tпьном кJIап€шIе, расцпфение д{€lI\4етра и
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повышение давлениrI в легочной артерии.

В четвертой главе дана кJIеточно-молекуJUIрнаяи генетиIIескаJI характеристика

пациентов. ,Щоказана прогностиtIеск€ш роль растворшлой frПs-ПОДОбНОй

тирозинкиназы-1 (sFLT-1) и антиэIцотеJIиаlrьнъIх антител. Выявлена протективн€UI

роль генотипа ДАrs2285666 гена АСЕ2 у vгужчин и ассоциация варианта rs|799]52

генотипа ID гена АСЕ с риском р€tзвитиrl ОКС на фоне ПКС.

В пятой главе цроведено модеJIирование неблагоприятного прогноза с

помощью бинарной логистиtIеской регрессии и кJIастерного анаJIиза. Разработана

математиIIеск€ш модель, rlитывzlющ€ul нЕIIIичие ПКС, ХСН, уровенЬ sFLT-1, ЗОнЫ

гипокинеза и генетиrlескlй статус пациента.

В .шестой главе проводится обсуддение поJIученнъD( результаТоВ, |ry.

сопоставление с д€tнными мировьD( регистров и обоснование сфорш,rрованного

фенотипа ОКС в сочетании с ПКС.

В приlrожениrD( представлены карта обследования болыrьж

валид{зIФованные госпитальные rrIKaJш, использов€tнные в работе.

Соответствие автореферата содержанию диссертации

Автореферат полностью отражает основное содержание диссертации,

оформлен в соответствии с требованиями п.25 Положения о присУЖДеНИи

ученых степеней.

Принципи€lльных замечаний к работе нет. На фоне общего

положительного впечатления, при детаJIьном знакомстве с работой возникли

некоторые вопросы соискателю:

Вопросы:

1. В работе пок€вано, что сочетание окс и постковидного синдрома имеет

ряд клинико-функционutльных и \4олекулярных особенностей. Какие из

являются наиболее значимыми для

и могут быть использованы уже сегодня в

выявленных признаков

практикующего кардиолога

рутинной.практике?
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2. Какие из выявленных взаимосвязей при межсистемном анЕLлизе с

включением клинических, эхокардиографических И МОЛеКУЛЯРНО-

генетических маркеров окzвzrлись наиболее неожиданными и как Они

дополняют существующие представления о патогенезе ОКС в

постковидный период?

3. Какие направления дальнёйших исследований представЛяюТся

наиболее перспективными для р€ввития представленной концеПции

фенотипа ОКС в сочетании с постковидным синдромом?

заключение

,,Цдссертационная работа Козик Валентины Александровны <<Сочетание острого

коронарного и постковLIдною сш{дромов: кJIиника, д{агIIосТика, црОГНОЗ),

предст€tвjlенн€и к заIIште на соиск€lние уrеной степени доктора медшIинскlD( наук rrо

специ€tJъности: 3.1.20. Кардлология, явJUIе-тся закоlтченной наушо-

квалификационной работой, в которой на основЕlнии вьшолненньD( автором

кJIинико-функцион€LJьные, структурные, кJIетоIшо-молекуJUIршIе факгоры, и на этой

основе оцределить феногенотипиЕIеские особенности, оптимизIфовать д{апIостицу и

прогноз острого коронарного сиtцрома в сочетании с постковидным сlшдромом,

имеющей в€Dкное нау{ное значение дJIя медШцшIы, в частности, дIя кардиологии.

!цссертаrцлоннЕUIработаКозикВ.А. по €жту€lпьности, науIIной новизне, цракIиtIеской

значимости и достоверности пол)лiенrъп< результатов, полноте изложениrI и

обоснованности выводов соответствует требованияrл ttунша 9 Положения о

присуждении уIенъD( степеней (ГIостановление Правительства РФ от 24,.09.20|3 юда

Nч 842), предъявJIяемым к диссертаIщIина соиск€lние уrеной степени доктора наук, а

ее автор засJýDкиВаеr присУждениЯ уlеноЙ степенИ доктора медшц{нСКlD( НаУК ПО

специ€lпьности: 3.1.20. Кардлология.

оrзыв обсужден и одобрен на заседании научно-исследовательского отдела
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неотложной кардиологии Федералъного юсударственного бюджgгного уФежДениrI

<Национальный медицинский исследовательскиЙ цеmр кардиологии иМени

академика Е.И. Чазова> IWпгистерства здравоохранениrI Российской Федеращла

(гlротокол J\Гg 3 от 25.02.202б г.).
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