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лфи► iиа~iытого  oni юонепта  ттервого  заместителя  директора  института  •герапии , 

профессора  кафедры  гостти •галытой  терапии  и  обпiсй  врачебной  практики  им. 

I3.1'. 	I3огралика 	федерального 	госу1.нарсгветптого 	бтоджетпого  
образова•гсльного  учреждения  высшего  образования  <1 Iриволжскии  
исследоватсльский 	медицинский 	университет» 	Министерства  

зliравоохраттспих  Российской  Федерации , доктора  медицинских  паук  
liоровковой  I Iатальи  IОрьсвтпы  но  диссертации  Самойгтовой  I лизаветы  
I3ладимиронпы  па  тему: «I Iaрyптcпиc вазорсгулируюп iсй  футтю[ии  эпдо•гслия  
и  тзозможпость  сё  медикаметггозттой  коррекции  y болытых  мпожсствстптой  
мисломой  1I Л  стадии  в  сочстапии  c артериаJ ьттой  гиттсртсттзисй  1 степени», 

►►редс •гавэтсгтттой  па  соискаттие  учеттой  степени  кандидата  медицинских  наук  110 

спсциальпос •ги  3.1.1 К . Внутренние  болезни . 

А  ктуаль:iость  выполиiеяii'ого  исследовппия  

Мттлжссгтзсттггах  мислома  является  ттекурабсльттым  заба►сваиисм , 

осттовттавт  ЦcJiь  терапии  ко•горого  -- это  увеличение  показателя  ии•гилс•гпей  

выживасмости  пацисптов . Извсстпо , что  причинами  15-20 % лстаJгыпьгх  

ИСХОДОВ  вдаппой  rpyi  [lie  ттат iиетггон  являются  ссрдечпл-сосуасис •гыс  собы•гин . 

jjокaзaпо, что  в  основе  патлгсттсза  сердечтто-сосудистых  заболсваний  лежит  

дисфупкт  ИЯ  эпдлтслии . Y ттацистггов  c мттожсстветтттой  мис.помой  флрмирус►си  

целая  груптта  факторов , сiioслбcтвутoгlих  развитию  датптого  состоя  юн  ия. 1З  

связи  с  'гсм, что  средний  возраст  маттифестации  мrтлжсс•гнсцпoй  мисЛомь►  

сос•гавлхст  70 лет, y таких  i нациенютов  часто  имеются  т►ризттаки  сопутс•гвутон jих  

ссрдсчпо-сосудис •гых  заболеваний . Также  cлcJtyc•г  отметить , чго  тгрепара•гы , 

входвпт  ис  в  схемы  i тротивоон  юухоJнсвоl'о  лсчеттих , возцсйствутот  т ie голько  н  на  

патологические  ттлазмот jиты, юно  и  ia здоровые  клетки  орт•апизма, в  'ю'ом  числс  

I [а  зпдотслиот  игы. Безусловно , па  сос  гохттис  эттдо•гслих  влияе'г  сам  

лтгкологичсский  процесс, так  как  мтгожссгвспттан  мислома  сопровожласгся  

гитгсрвхзкостьиэ  крови, гитгсркальциемией  и  анемисй . 

Таким  образом , принимая  во  вттиматтие  то, что  y ттат iиетттов  c 

мплжсствстптой  миеломой  имеются  дополпиге ~[ь[тыс  факгоры  риска  разви •гия  
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ссрдечпо-сосудистой  патологии , a также  Указ  Гlрезидснта  РФ  от  7 маи  201 К  г. 

N 204 «О  национальных  целях  и  стратегических  задачах  развития  Российской  

Федерации  па  iiepuon до  2024 года», ттаправленпный  на  достижение  целей  в  

борьбе  c отткологическими  и  сердечlo-сосудистыми  заболевапинми , 

актуальность  дисссртатхиопной  работы  Самойловой  1;.B. пе  вызывас •г  

сомттсттий . 

новизна  исигедовппии  и  мплу<<е,п'ыхрезультгг»>пB, u_V 

дпстпверягпсти  

Впсрвые  изучепa функция  эттдотелия  y больных  мпожсстветтттой  

миeлoмoй  IIА  стадии  в  сочетапии  c гипеpтоцическoй  батезттью  I с'гаJсии  1 

стегтегги  низкого  риска  c uci iользовапием  лазерной  догпглеровской  флоуметрии  

и  биохимических  ттоказателей  в  процессе  терапии  no  схеме  VCD (бop•гезoмиб, 

i щклофосфам  ид, ) ексаметазотт ). Автором  диссертациотптой  рaбо'rы  выявлен  на  

взаимосвязь  функционального  состояния  микроциркулягЩи , отгрс)[елисмого  

лазсрттой  дотттглсровской  флоуметрией  c лабораторными  показателями , 

харак•геризугогцими 	функцию 	эттдотелия 	(эна jотслин-1, 	сосу  ис'го- 

эпдотслиальгтый  фактор  роста, гомотlистситт) и  их  гсттстичсскими  

иолиморфизмами . Caмойлoвой  13.В. доказана  эпдотслиоттротсктивпая  функция  

эпа~гаприла  y больных  мтгожсствспттой  миеломой  IIА  стадии  в  сочетании  с  

rui нертопичес  кой  болезнью  I стадии  1 стспстги  нтизког •о  риска. 

1 остоверпость  ттагучеттттых  резуJгыта'тов  не  вызывает  сомгтений, так  как  

диссертаттгом  вьптолпстто  достаточное  количество  как  лабораторттых , так  и  

иттструмстгтальпых  исследований, соответствуюпцих  соврсмеппым  

диагностическим  методам . А  для  анализа  ттаryчсптштх  датптых  исггользова ~гись  

совремсппьтс  ci iособьт  статистической  обработки . 

I1a основании  комплсксттого  анализа  ттоказатслсй  функции  эттаiотслия  и  
микpoциpкуJ г Ρяiии, оттрсдслясмых  методом  лазсртгой  цогнгтлсровской  

флоумстрии , дисссртатттом  усоверггтепствовапы  ттодходы  к  диагтгостикс  и  

опреаселспию  прогттостических  критериев  развития  сердечно-сосудистых  

г  



осложнсllий  ipu лечспии  пациетттотз  c мттожесгвеп llой  миеломой . 

I lодгверждением  э'гого  является  зарегистрированная  СаМОЙловой  1?.I3. 

т  рограмма  для  ЭВМ  «1 Iрограмма  оценки  всроятпосги  протрессирова llии  

9IIдотслиал~Iой  дисфутткции  c 	ИСПОЛЬзова lIИСм  Iтоказа'1'сJ[ей  

микроliиркулиции, биохимических  маркеров  фуllкциоттировапия  эпдотелин  и  

их  гспсгических  полиморфизмов  y больных  мпожесгвс lllтоЙ  мисломой» (N~~ 

2023669309 о•г  13.09.2023). 'I'акжс  автором  зарегистрирован  ттатетгт  на  

иолСзпую  модель  «Элсктрофорстический  читт  ДЛЯ  определения  белковых  

фракций  крови» (RU199624 ц1, 10.09.2020), который  позволяет  

отггимизировать  диагностический  подход  к  определению  ответа  па  

Ilротивоонухолевую  тСpаПИIo у  бoльlIыx мпожествеппой  миеломоЙ . 

Спгепегги  обосиовпнности  нпучсых  положений, выводов  и  

рекомендаций, сформу✓сированггых  в  диссертпции  

I Iаучиiьс  I ГОЗТОЖСHИЯ, выводы  и  рекомендации , сформулированные  в  

диссертационной  работе, основаны  ia обследовании  43 Iгаlщетггов  c 

мпожествегптой  миeлoмой  II  А  стадии  в  сочетании  c гипертонической  

бо~Iезтгью  I стадии  1 степени  низкого  риска  до  Iгачала  ттротивоопухолевой  

терапии  и  обследовании  46 пациептов  c I•ипepтопичccкoи  боJIезньl0 I стадии  1 

c'reiienu Ilизкого  риска. Результаты  исследований  из  обеих  I•ругттнах  за•тсм  

сравпивались  между  собой. ) иссертаптом  также  н  юредставлен  ты  дан' П)ГС, 

и  iолучегптые  при  динамическом  обследовании  43 пациентов  c мтгожесттзсшгой  

миеломой  II  Л  стадии  в  сочетании  c Iипертопической  болезнью  I стадии  1 

сгсттстти  низкого  риска  после  3 и  6 курсов  Iгротивоот [ухолевой  тераlгии  ho  

схеме  VCJ) (бортезомиб, циклофосфамид , дсксамсгазо ll), ратlдомизироват iг i ы  

па  основании  Iговьцгтспия  артериального  давления. 

Достаточный  объём  провсцентlых  исследований, грамотная  

итггсрттрсгацин  рсзулытатов  Iгозволили  автору  liиссертациогптой  работы  

сформулировать  rзьпзoцы, полностью  соотвстствутощие  посгавлспттым  
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задачам . Статистический  аттализ  iтоДтверждас 'г  достоверность  i [ОЛЧС IПГЫХ  

рсзультатов. 

Згсачимпсгпь  для  науки  и  практики  результатов  диссертации, 

возмозiсиые  конкретные  пути  их  исиоли,зовапии  

Y патiисlггОв  c мllожссгвсllпоЙ  миеломоЙ  в  сочетании  c Iипертоllичсской  

боJlезllьК) I стадии  1 степeни  низкого  риска  до  начала  ттротивооттухолевой  

терации  диссертантом  быJIО  iьIнiлeIIо  паругпение  футтктiии  сосудисто  го  

эlцдотелиЯ, которое  сопровождалось  развитием  гипоllсрфузии  тканей, IIo 

данным  Jтазерпой  Jнотптлеровской  флоуме'грии. I3 диссерг •атiиоттттой  работе  

были  выЯвлспьl Iтрогттос'гичсскис  н  юоказатели, Отражаюпlис  г  тару  HТСГ  гие  

вазорст •улирутопцей  фуПКlии  JIIДO'гeJIИЯ  у  боJIЫIЫх  мllожес'Гвеlгllой  мисломой  

в  сочетании  c гиIlеpтoт Ρ тΡичеcкой  болезнью  I стадии  1 степени  низкого  риска  в  

протУсссе  н  iротивоот  гухогевой  терапии  такие, как  геllотиlг  Asn Л  sn 

ттолиморфизма  «1,ys198Asn ЭТ-1 гs5370» и  среднее  арифметическое  значение  

Iтоказатсли  микроциркулЯ liии  лазерной  цопплеровской  флоуметрии . П  также  

ВЫЯСНИЛОСЬ, что  н  тримеiiение  эпалаприла  в  i троцессе  н  юро'i'ивоон  нухолевой  

'Гератнии  i нриводит  к  снижению  коlтцептратlии  биомаркеров  этцiогелиальпой  

дисфункции . 

1-1а  осттоваllии  этого  автором  предложено  строго  контролировать  

ар'Гериальпое  дaвJIеlIие  y пaциетΡrгов  c множес'гвснпой  мисломой, I ТОJТЧТ0ГI щх  

терапию  io схеме  VCI) (боpтезомиб, циклофосфамиц, цексаметазо ll) IlocJгe 

каждОго  г  икла  ггро'Гивоотнухолевой  терапии  ДЛЯ  своевреметтттого  назначен  и  Я  

атггигипертеттзивпой  терапии  в  виде  ингибиторов  агпио'гстг.зипттревра iцсго  

фсрмстгга, а  также  включать  в  алгоритм  обследования  больных  

мттожсс 'Гвсппой  мисломой, которым  показана  гнротивооттухолеваЯ  тсратниЯ  i ю  

схеме  VCI), метод  лазерной  допнлеровской  флоуме'грии, как  дoc'гунгпый  и  

лсl'кО  востгроизводимый  способ  оценки  футгкциогталытой  ак'Iивтiос'ги  

этцдотслиЯ  сосудов. 
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Оценка  содержания  диссертпции  

диссертация  изложсна  110 традициоппому  нрипципу  и  и  включас'г  в  себя  

iнедсцис, обзор  литературы , 2 главы  собственных  исслсцоваттий , заключспис  

и  обсуждение, выводы, н  iрактические  pекомепдaции  и  библиографический  

указатель, включающий  42 отсчсствснных  и  238 зарубежных  источгтиков . 

Paбота  иллгострировапа  24 таблицами, 18 рисунками  и  2 клиничсскими  

тгримерами . 

I'лава  ввeдеYиe содержит  акгуальпость  темы  дисссртациогтгого  

исслеl(овагтии, в  пей  сформулированы  цель  и  задачи, изЛожегта  гтаучггая  

новизна  и  ilpaкгическaи  значимость, обосттованы  ноложсттии, ньптосимыс  ia 

защиту. 

В  обзоре  литературы  онисатгы  результаты  исследований , касаюпщхся  

темы  иссср  гациотптой  работы. Он  т  правильно  струкгурировант , состоиг  и3 

о  rucai ния  coвpемецпых  представлепий  o мтгожестветптой  мисломе  и  H ОВЫХ  

схем  ттротивомиеломттой  терапии, её  осложпепий  и  методов  их  ранней  

диаг •ттоСтики  и  медикаметггозттой  коррекции. 

Вторая  глава  представлена  дизайном  исследования, н  !!  CC  В  kJ  I IОЧС  ii  ы  

критерии  BKJ ТТОЧС! тия  и  певк~пoчеrrия, a также  дана  iO) робная  харакгерис •iика  

обследованных  i'pyinr. В  указаптой  главе  представлено  тголное  описание  

методов  обследования  пациецтов, которые  соответствуют  цели  и  задачам  

диссср  гациоггттого  иcсJгe1loвafии. 

I3 гтодц 'Jтавс  3.1. оттисываютси  гноказатсли  содержания  биохимических  

маркеров  1(исфутткции  зццотелии  в  крови  у  пациетттов  c впеpвыe выивлептгым  

диагнозом  мттожсствсппой  мисломы  в  сочетании  c r•ипсpтoiичeской  болезнью  

I стадии  1 стспепи  низкого  риска  до  начала  химиотерапии , у  которых  

котпцептрагiия  эгтдотезгина-1 и  гомоцистеитта  была  выгпс, чем  y i iai iиен  iтов  без  

мцожсс•гвстцгой  миеломы. IIри  этом  концентрация  VГGF-А  тгрсвьппала  

границы  рсфереттспых  значений  только  у  багыгых  мтгожсстисппой  миеломой . 
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I3 i iодгтаве  3.2. 01 iисыватотся  изменения  содержания  биохимических  

маркеров  эгlдотелиалшпой  дисфункции  у  Ilациегггов  c мггожес 'гветтой  

мисломой  в  сочетании  c гитгертоllичсской  болезггыо  I стадии  1 степени  низкого  

риска  i тод  действием  стагщар'гпой  про'гивоогтухолевой  'гсрации  IIo CXCMC  VC  Г) 

(бортезомиб , i щклофосфамид , дексаметазоп ). данные  измегтепин  заключались  

в  статистически  зпачимом  снижении  концентрации  эпдотслиlга-1, V1;GF-A и  

т •омот jистеитта  в  i троцессе  i тротивоонухолевой  тeparIии, которое  ю  троисходило  

более  выражсгто  iiocne назначения  ттациептам  эналаприла . 

I3 ю  iодглаве  3.3. изллжспы  результаты  изучепия  полиморфизмов  гепов  

маркеров  эндотелиалыгой  дисфункции, из  которых  cлeдyeт  то, что  более  

высокая  копЦетгграцин  эгцlотетгигга-1 в  крови  у  больпЫIх  мlтожес'гветтттоЙ  

мисломоЙ  обусловлена  геlТотипом  AsnAsn полиморфизма  Lys  198Asn. 

I3 подг~таве  3.4. представлегшг  данпыс, ю  нолучснiнтые  в  результате  изучепия  

микроциркуляторггого  русла  методом  лазерной  допiIлсрoвcкой  флоумс'грисй  у  

боJIЫьIХ  мllожес'гвегнгой  миеломоЙ  в  сочетании  c гигтертопической  болезтгыо  

I стадии  1 стеггени  тгизкого  риска. 1-Ia основании  полученных  дагптьтх  автор  

тiриптеJг  к  выводу  о  том, что  множсстнстптах  миелома  приводит  к  цодавлсттию  

фугΡIкIZии  эгтаiо'гстгия, которое  соцровожцастси  снижением  значепиЙ  параметров  

лазерной  доllгглеровской  флоумстрии, особенно  средцгего  арифметического  

значения  н  токазателя  микрогiиркулнции . 

1 Iодглава  3.5. посвхтцепа  гтостроспию  рсгрессиотптой  модсли  оценки  

риска  i трогрессирования  эlдагелиалыгой  дисфупкг jии  y ю  таю  иею  ттов  c 

мттожестветцтой  Миеломой  в  цроцессе  про'гивоопухолевой  тератгии . 

1 o теме  дисссртагiии  опубликовапо  8 работ, 5 статей  в  журналах, 

рскомепщоваllгпых  I3AK Митгобрпауки  Pоcсии, 3 статьи  в  журналах , 

peт lеrIзиpуeмых  Scopus,  оформтгсгт  1 патстгг  Ira  ттолезтгуто  модель  и  1 программа  

11JIх  ЭВМ. 

Jlагггтыс  диссертации  исllользуготсн  в  црак'гической  работе  отделен  ний  

гематологии  и  химиотерапии  №  1 и  №  2 КЛицик  ФI'liUY 13O Caм1'МУ  

б  



Минздрава  Pocсии, a также  в  учебном  процессе  ia кафедре  госпиталытой  

терапии  c курсами  ттоликлипичсской  терапии  и  трансфузиотот •ии  снГЬОУ  13O 

Caм1'МУ  Минздрава  России. 

Вопросы  и  замечания : 

1. 1 lовьнпалось  ли  ар•гериалытос  давление  в  тсчеттие  пеpвых  3 курсов  

ттротивоот ryхотевой  'гераттии, и  назначали  ли  Вы  аптигиттер •геттзивпуто  

теpairитo в  этом  случае? 

2. 1Iужпо  ли  ттазттачать  атггигипертсттзивпую  терапию  пацистггам  c 

т •иттсртоттической  бoJcезlыo Т  стадии? 

Соответствие  содержания  авторе  ферата  псипгвпым  пплпжепиялг  и  

выводам  диссертпции  

Автореферат  соответствует  ттредъявлетшым  требовапиям , отражает  

содержание  диссертации, содержит  научные  положепия, выцoсимыс  на  

защиту, выводы  и  rтрактичсские  рекомендации , список, оттубгтиковатптых  

автором  публикаций  и  ттатетггов. 

Зпкточеиие  o соответствии  диссертпции  критериям  (Лоложеiгия  

o ирисуждепии  учен  ыХ  степепей» 

Таким  образом, дисссртациоттттая  работа  Самойловой  1;лизавс •гы  

IЗладимиlх>втты  па  тему: «Ilарутттение  назорсгулируюпнсй  футткт1ии  этт)тотелия  

и  возможпость  её  мсдикаметггозттой  коррекции  y больных  мттожсствсттттой  

миеломой  11 А  стадии  в  сочетании  c артериалытой  гипертеттзией  1 степени», 

i iредставленнпая  i  соискaние  ученной  степени  кандидата  медицинских  наук  н  го  

специальности  3.1.18. Внутренние  болезни, являе•гси  завертпеттттой  научной  

квалификационной  работой, и  которой  содержится  ретттеттие  важной  паучттой  

задачи  соврсметтттых  внутренних  болезней. 

11о  актуальности, научной  пoвизпс, пpaк'rичccкой  значимости  и  

достоверности 	получен  НЫХ 	результатов 	диссертационная  работа  

СамоЙJlовой  I;лизаветы  1Зладимировпы  соответствует  требованиям  тт. 9 

7 



«1 Iоложсiiия 	o 	ттрисужцепии 	учёных 	стегтеттсй», 	угвсрждсппо i•о  

IlостаповJIсписм  llрaiитсльc•iвa РФ  от  24.09.20 13 т •. №  К42 (в  pu1t. 

постановления  1 Iрaвитсльствa PФ  от  26.09.2022 №  1 б90), предъявляемым  к  

кандидатским  диссергатниям , a ее  автор  заслуживает  i трисуждения  учеiтoй  

степени  кандидата  медицинских  наук  по  специальности  3.1.18. 13ттугрстптис  

бс» тсзпи. 

Официалп>>п>>й  оппопепт  

первый  заместитель  директора  института  тсрагтии, 

профессор  кафедры  госттитальlтой  тсрагтии  и  обпцей  врачсбпой  практики  им. 

I3.1'. 	I3oIраJlика 	Федерального 	I•осударствстн lоl•о 	бтоджсгг10i0 

образоватслпьIlого  учрсждеттии  высптсго  образован  тия  «1 'ри  волже  ки  й  

исследовательский 	медицинский 	университет» 	Миттистсрс •гва  

здравоохрапсlтия  Российской  Федерации  (научная  спсциалытость  14.01.04 — 

Внутренние  болезни ), 

локгор  мсд  ‚  ~, 	таук, доцент  • л' Ьоровкова  [ Гатан  ья  IОрьсвтта  
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Федеральное  I•осударствеппое  бк)джетттое  образовательттое  учрсждсllис  

высiгiегo образования  «Приволжский  исследовательский  медитiиттский  

университе •г» Ми  н  тстертва  здравоохранения  Российской  Фeдеpai и  и. Адрес: 

603005, г. Ilижпий  I lовгород, пл. Munuiia и  Пожарского . д.10/1. Тел . +7-К31- 

422-12-50.  E-mail:  гcctoг pimunn.гu; Адрес  официального  сай•га  оргаттизации : 

https://pilnunn.ru. 
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