
отзыв 

официального оппонента на диссертационную работу Маркова Михаила Александровича 
«Новая модель вторичной легочной гипертензии, ассоциированная с односторонней 

хронической ишемией зоны каротидных телец», представленную на соискание ученой 
степени кандидата биологических наук по специальности 1.5.5 - «физиология человека и 
животных». 

Акrуальность работы Диссертационная работа Маркова М.А. посвящена 

актуальной проблеме решение которой имеет не только теоретическое и практическое 

значение - исследованию ряда механизмов вторичной легочной гипертензии на новой 

модели гипертензии, связанной с односторонней хронической ишемией каротидных телец. 

По данным ВОЗ легочная гипертензия является одним из наиболее тяжелых 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, которое без адекватного лечения быстро 

прогрессирует и часто приводит пациентов к инвалидности, а затем и к смерти. Следует 
отметить, что это заболевание трудно поддается терапии. Для исследования механизмов 

развития легочной гипертензии и для поиска новых подходов к лечению используются 

несколько моделей этого заболевания на животных, которые соответствуют разным видам 

легочной гипертензии. Вторичная легочная гипертензия встречается значительно чаще 

первичных форм, поэтому разработка моделей вторичных легочных гипертензий особенно 

актуальна. В работе Маркова М.А. исследуется один из мало изученных механизмов 

развития вторичной легочной гипертензии - опосредованный симпатической нервной 
системой путь, связанный с односторонней ишемией каротидных телец. Этот путь может 

быть важен для клиники, поскольку односторонняя ишемия каротидных телец очень часто 
встречается у пациентов с атеросклерозом. Одним из новых подходов к лечению легочной 

гипертензии является десимпатизация легочных артерий. В механизмах, исследованных 

Марковым М.А., ключевым звеном является как раз активация симпатичесr<0й нервной 

системы. Таким образом, исследуемая модель имеет отношение к обоснованию применения 

десимnатизации у пациентов с легочной гипертензией. 

Научная новизна. Сушествует множество моделей легочной гипертензии, в числе 

которых гипоксическая модель (используется как аналог вторичной легочной гипертензии 

по отношению к заболеваниям легких и легочной гипертензии у горцев), монокроталиновая 

модель (акцентирует внимание на воспалительных процессах в легких, сопровождающих 

развитие многих форм легочной гипертензии), аорто-кавальный шунт как аналог 

гиперкинетической составляющей легочной гипертензии при врожденных пороках сердца, 

модель тромбоэмболии легочной артерии. Тем не менее, увеличение давления в легочных 

сосудах при односторонней стимуляции каротидного тельца исследовано только в остром 

эксперименте. Таким образом, в работе Мар1<ова М.А. разработана новая, не известная до 

этого модель хронического состояния легочной гипертензии. В диссертационной работе 

Маркова М.А. впервые продемонстрировано влияние хронической односторонней ишемии 

каротидных телец на функциональное состояние внтурилегочных артерий, а именно 

изменение механизмов NО-зависимой вазодилатации в сторону зависимых от растворимой 

гуанилатциклазы, что является еще одним доказательством необходимости применения у 

пациентов со вторичной легочной гипертензией препаратов, блокирующих 

фосфодиэстеразу У типа или активаторов растворимой гуанилатциклазы. 
Научно-пра1,тическая значимость. Работа М.А. Маркова имеет существенное 

теоретическое значение для понимания механизмов развития одного из видов вторичной 
легочной гипертензии, что связано с возможностью использовать полученную им модель с 
хронической ишемией зоны каротидных телец для уточнения отдельных аспектов развития 
этого вида гипертензии. Таким образом, результаты данной работы являются значимыми 

для фундаментальной науки и дальнейшего изучения особенностей механизмов 

функционирования легочных артерий. 



Кроме того, результаты данной диссертационной работы свидетельствуют, что 
наличие атеросклеротической бляшки в области общей сонной артерии можно считать 
прогностическим фактором развития легочной гипертензии, что может помочь 
корректировать проводимое лечение. 

Степень обоснованности и достоверности выводов и основных положений 

диссертации. Диссертационная работа Маркова М.А. представляет собой хорошо 
спланированное исследование, проведенное с использованием широкого спектра методов 
(физиологических, гистологических и молекулярно-биологических), что позволило автору 
дать достаточно объективную характеристику многих морфологических и 
функциональных свойств легочных артерий. Автор работы убедительно объясняет выбор 
используемых им моделей. включение в исследование контрольной группы и группы 
отрицательного контроля (крыс с удаленными каротидными тельцами). Марковым М.А. 
проведен детальный анализ полученных данных с применением адекватных методов 
статистического анализа, который позволяет утверждать, что вьmоды и основные 
положения диссертации экспериментально обоснованы и не вызывают сомнений. 

Общая характеристика работы. Диссертационная работа Маркова М.А. изложена 
на 127 страницах и включает в себя З 1 рисунок и 4 таблицы. В работе представлены все 
необходимые разделы: введение, материалы и методы, результаты, обсуждение, 
заключение, выводы. список сокращений, список использованной литературы из 7 
источников на русском языке и 127-на иностранном (всего 134 источников) и приложения. 

Во введении автор обосновывает актуальность исследуемой проблемы, описывает 
степень ее разработанности, формирует цель и задачи исследования, описьmает научную 
новизну результатов, теоретическую и практическую значимость работы, основные 
положения, выносимые на защиту, данные об апробации материалов исследования и 
имеющихся публикациях. 

В обзоре литературы основной акuент автор делает на описании влияния 
симпатиqеской нервной системы на состояние легочных артерий, подробно описаны 
медиаторы и рецепторы эффекторной части симпатического отдела ВНС. Кроме того, 
описывается классификация легочной гипертензии, а также раскрываются основные 
известные на данный момент механизмы ее развития. На основании обобщения 
литературных данных автор аргументирует проведение собственных исследований. 

В главе «Материалы и методы» подробно описаны методы, использованные в 
работе, в частности методы физиологического исследования легочных артерий у крыс, 
приведены подробные протоr<олы гистологического исследования, хорошо описана 
методика полимеразной цепной реакции, приведены все необходимые критерии 
включения/исключения пациентов в ретроспективное исследование. 

В главе «Результаты исследования» автором детально описьmаются результаты 
экспериментов, показьmающие формирование легочной гипертензии у крыс с хронической 
ишемией зоны каротидных телец. Приводятся результаты гистологического исследования 
легочных артерий у разных групп крыс, а также результаты физиологических 
экспериментов на изолированных внутрилегочных артериях второго порядка. Дана 
подробная :молекулярно-биологическая оценка экспрессии АТФ-зависимых калиевых 
каналов легочных артерий. Кроме того, показаны изменения в работе симпатической 
нервной системы на системном уровне в экспериментах по оценке чувствительности 
хронотропного кардиобарорефлекса in vivo на бодрствующих крысах. По результатам 
ретроспективного исследования историй болезни пациентов показано, что признаки 
легочной гипертензии чаще встречаются у пациентов с rемодинамически значимой 
атеросклеротической бляшкой в области общей сонной артерии. Статистическая обработка 
данных не вызьmает сомнений. 

В главе «Обсуждение результатов» автор проводит сравнение разных моделей 
легочной гипертензии, обосновывает предположение, что возможным триггером 
изменений в легочных артериях может служить ишемия каротидных телец. Полученные 
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Должность, звание: заведующий кафедрой нормальной физиологии Медицинского 
института РУДН, д.м.н., профессор 
Место работы и адрес работы: Федеральное государственное автономное образовательное 
учреждение высшего образования «Российский университет дружбы народов», 117198, г. 
Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 8. 
Телефон рабочий: 
Адрес эл почты рабочей: 
Специальность, по которой защищена диссертация оппонентом: 14.00.17 - физиология и 
14.00.16 - патологическая физиология 




