
























микрососудистую перфузию и плотность функционирующих капилляров у
лиц с низким, на уровне медианы и повышенным уровнем артериального
давления. Выявлен ряд корреляций между уровнем АТФ в эритроцитах,
параметрами микроциркуляции, гемореологии и показателями
артериального давления. Автором проведен комплексный детальный анализ
изменений микрореологических свойств эритроцитов под влиянием ряда
вазоактивных соединений с разным типом реализации внеклеточных
молекулярных сигнальных путей, включая эндокринный (адреналин,
агонисты его рецепторов, инсулин), паракринный (простагландины Е1 и Ф2,
аденозин) и аутокринный (АДФ).

Высока теоретическая и практическая значимость результатов
исследования. Выполненное исследование содержит сведения о
гемореологическом профиле здоровых лиц одного возраста, имеющих
артериальное давление в пределах нормальных величин, которые
статистически обоснованно выделены в группы с пониженным
артериальным давлением, с артериальным давлением на уровне медианы
выборки и с давлением на верхней границе нормы. Материалы диссертации
расширяют представления о взаимосвязи макро- и микрореологических
характеристик крови с параметрами микроциркуляции, о механизмах
изменений, а также о корреляции с показателями артериального давления.
Систематизированы данные о прямых регуляторных воздействиях
вазоактивных сигнальных молекул эндо-, пара- и аутокринной природы на
микрореологическое поведение эритроцитов.

Необходимость подобного рода исследования обусловлена как
теоретическим (анализ и оценка механизмов, лежащих в основе
регуляторных реакций гомеостатической системы крови), так и
практическим (выявление информативных критериев нарушений на
системном и клеточном уровне, разработка эффективных мер повышения
адаптационных возможностей организма) интересом. Полученные данные
имеют важное практическое значение, поскольку гемореологические
нарушения лежат в основе патогенеза различных состояний и их коррекция
требует понимания физиологических механизмов, а также обуславливает
характер и выбор методов терапии.

Степень обоснованности научных положений и выводов,
изложенных в диссертации, определяется большим объемом
экспериментального материала, полученного с применением различных
физиологических методов анализа, а также с использованием современных
методов биомикроскопии, лазерной доплеровской визуализации и
соответствующего оборудования.

Достоверность полученных результатов не вызывает сомнений,
поскольку при исследовании гемореологического профиля и
микроциркуляции у лиц с разным уровнем артериального давления
использованы современные методики и сертифицированное высокоточное
отечественное и зарубежное оборудование (аппарат лазерной доплеровской



визуализации Еазу-ЬВ!, Швейцария), соответствующие компьютерные
программы обработки и анализа изображений. Статистическая обработка
результатов исследования выполнена с использованием современной
компьютерной программы 81аи51лса 6.0. и не вызывает сомнений в их
достоверности. Диссертационное исследование соискателя является
результатом самостоятельной работы.

Общая характеристика работы
Диссертация имеет традиционную структуру, изложена на 169

страницах компьютерного текста, состоит из введения, обзора литературы,
главы материалы и методы исследования, главы результаты собственных
исследований и их обсуждение, выводов, списка литературы, включающего
330 источников, из которых 56 отечественных и 274 зарубежных. Работа
иллюстрирована 49 таблицами и 46 рисунками.

Во введении автор грамотно обосновывает актуальность темы
избранного исследования, формулирует цель и задачи работы. Изложена
научная новизна, теоретическая и практическая значимость работы,
сформулированы положения, выносимые на защиту.

Обзор литературы достаточно полно отражает современное
состояние проблемы. В соответствии с темой исследования
проанализированы работы авторов, отражающие различные аспекты
взаимосвязи гемореологии и микроциркуляции, участие различных
факторов, таких как вязкость, гематокрит, агрегация и деформируемость
эритроцитов в изменении гемореологических характеристик крови.
Несомненным достоинством обзора литературы является подробный анализ
работ, посвященных эритроцитам, выступающим в качестве регуляторов
сосудистого тонуса. Следует отметить высокую информативность раздела
1.9 в котором представлен анализ работ о связи реологических свойств
крови и микрогемодинамики в условиях повышенного артериального
давления. Обзор литературы написан четко, логично и рассматривает
практически все механизмы и подходы, которые автор использует при
проведении экспериментальных работ.

Раздел «Материалы и методы исследования» изложен очень
хорошо и логично. Понятно описана организация эксперимента, обосновано
распределение добровольцев на группы по величине артериального
давления. Исследование выполнено на достаточно большой выборке
добровольцев 243 человека. Выполнено несколько серий
экспериментальных исследований: оценка функционального состояния
организма в норме и при выполнении проб с физическими нагрузками.
Кроме того, изучены гемореологические свойства в покое и при
выполнении функциональных проб с физическими нагрузками. Очень
важным этапом при проведении экспериментов было выполнение опытов т
VН^о с целью изучения молекулярных механизмов изменения
микрореологических свойств эритроцитов. С этой целью автор вполне



обосновано выбрал целый спектр биологически активных веществ эндо- и
паракринной природы, проявляющих вазорегуляторную активность.

В работе использованы методы:
оценки функционального состояния организма (антропометрические
показатели, жизненная емкость легких, оценка состояния сердечно-
сосудистой системы);

- исследования микроциркуляции (биомикроскопия сосудов ногтевого
ложа, конъюктивальная биомикроскопия, лазерная доплеровская
визуализация);
регистрации реологических свойств крови (измерение вязкости крови,
плазмы и суспензий эритроцитов, оценка гематокритной величины
крови, фотометрический метод оценки агрегации эритроцитов,
измерение деформируемости эритроцитов);
фотометрические методы измерения концентрации глюкозы,
глицерина, общего белка, триглециридов, общей концентрации АТФ в
эритроцитах, концентрации гемоглобина;
измерение общей концентрации АТФ в эритроцитах.
В главе приведено подробное описание методов измерения

кажущейся вязкости цельной крови, плазмы и суспензий эритроцитов с
использованием полуавтоматического капиллярного вискозиметра,
разработанного научным руководителем автора работы, д.б.н., проф. А.В.
Муравьевым, дано подробное описание метода измерения и его
аналитических возможностей. Детально описаны фотометрические методы
оценки процесса агрегации эритроцитов, биохимические исследования
свойств плазмы. Подробное изложение использованных материалов и
методов существенно расширяет круг специалистов, которые смогут
использовать предложенные методы в своих исследованиях.

Автор умело использует методы статистической обработки
экспериментальных данных, профессионально и обосновано излагает
условия использования критерия Стьюдента для описания данных,
имеющих нормальное распределение и непараметрических критериев
Манна-Уитни и Вилкоксона при отсутствии нормального распределения
признака. Анализ взаимосвязи данных выполнен по коэффициентам
ранговой корреляции Спирмена.

В целом, этот раздел позволяет сделать вывод, что автор владеет
современными методами организации проведения физиологического
эксперимента, хорошо в них разбирается и умеет статистически
обрабатывать результаты многочисленных экспериментов.

В разделе «Результаты собственных исследований» подробно
изложены данные, полученные в результате проведенных экспериментов. В
главе представлено множество информативных рисунков и таблиц. Автором
проведена большая работа, позволяющая оценить показатели
микроциркуляции и реологических свойств крови в норме и, при
выполнении группами испытуемых, проб с физическими нагрузками.



Установлено, что у лиц с величиной артериального давления на уровне
медианы комплекс гематологических, гемореологических и
микроциркуляционных показателей обеспечивал эффективную адаптацию к
физическим нагрузкам, сохраняя достаточно высокий аэробный потенциал
организма. При анализе комплекса функциональных характеристик системы
крови у лиц с пониженным уровнем артериального давления, автором
выявлено развитие компенсаторных механизмов, направленных на
сохранение текучести крови, за счет низких величин вязкости крови,
плазмы и гематокрита. Выполнив детальный корреляционный анализ
полученных параметров гемореологического профиля у лиц с пониженным
артериальным давлением, автором доказано, что в данном случае текучесть
цельной крови и ее транспортный потенциал в большей степени зависит не
от гематокрита, а от вязкости плазмы. Несомненно важными для
практических целей являются результаты, полученные автором при
исследовании группы лиц с повышенным артериальным давлением, для
которых доказано, сочетание повышенного давления со снижением
текучести крови как на уровне микро-, так и микроциркуляции, высокая
вязкость крови из-за прироста вязкости плазмы. Кроме того, выявлено
снижение микрососудистой перфузии, как в состоянии покоя, так и при
физической нагрузке.

Особый интерес представляет изложение результатов, описывающих
молекулярные механизмы изменения микрореологических свойств
эритроцитов, которые задействованы в долгосрочной адаптивной
перестройке, влияющей на текучесть крови и ее транспортный потенциал на
уровне обменных капилляров. Автором доказано, что биологические
активные соединения эндо- и паракринной природы, регулирующие
сосудистый тонус, оказывают прямое воздействие на деформируемость,
текучесть эритроцитов и их агрегацию.

Материалы главы «Обсуждение результатов» написаны логично и
последовательно, на профессиональном уровне, адекватно отражает
представленные результаты, имеют выраженную научно-прикладную
направленность, что нашло отражение в обсуждениях и выводах и
представляет несомненный интерес для специалистов, занимающихся
схожими проблемами в области гемореологии и микроциркуляции. На
основе полученных фактов автором предложена обобщающая схема,
демонстрирующая соотношение различных регуляторных путей,
включающих участие гемореологических и сосудистых характеристик.

Несмотря на отмеченные явные положительные стороны в работы,
при рассмотрении возникли отдельные замечания, имеющие
дискуссионный и рекомендательный характер.

1. На с. 58 диссертации в разделе «2.8. Исследование механизмов
изменения микрореологических свойств эритроцитов» следует уточнить в
каком соотношении (по объему) инкубировали эритроцитарные суспензии с
биологически активными веществами (инсулином, адреналином и т.д.).



2. В этом же разделе на С. 59 указано, что «Матричные растворы
препаратов готовили в разных растворителях и в том числе в этиловом
спирте или в воде». Требует уточнения, какие конкретно матричные
растворы препаратов готовили с использованием этилового спирта, какие с
использованием воды. Каковы были концентрации спирта, при
приготовлении растворов? Хотелось бы услышать мнение автора, не
изменяют ли эти растворители свойства эритроцитарных мембран.

3. Очень интересные результаты получены автором при изучении
влияния катехоламинов на микрореологические свойства эритроцитов. На
с. 103 диссертации указано, «что после инкубации с адреналином в
микромолярной концентрации деформируемость эритроцитов увеличилась,
но при этом возросла их агрегация», однако в главе «Обсуждение
результатов исследования» на с. 128-130 отсутствуют, возможные,
механизмы объяснения наблюдаемого феномена. В данном разделе автор
очень логично поясняет механизм увеличения деформируемости
эритроцитов при стимуляции |32-адренорецепторов метапротеренолом,
который выбрали в качестве агониста данного типа рецепторов, совершенно
обоснованно ссылаясь на их большее присутствие в мембране, чем (3]—
адренорецепторов. Тем не менее, в плане дискуссии хотелось бы знать
мнение автора относительно возможных механизмов, лежащих в основе
увеличения деформируемости эритроцитов под влиянием адреналина при
одновременном увеличении агрегации клеток. «По данным Сотрейз В.О.
(ТЬе р!азта тетЬгапе: тоёе! &г зпчюпдге апс1 йтсгюп. М.У., 1977) адреналин
уменьшает подвижность жирных кислот липидов мембран эритроцитов
человека. В присутствии физиологически активных концентраций (10"9М)
адреналина наблюдалось уменьшение фильтруемости и осмотической
стойкости эритроцитов крысы и человека [цит. по Черницкий Е.А., Воробей
А.А. Структура и функции эритроцитарных мембран. Минск: Наука и
техника, 1981.с. 169].

4. Хотелось бы знать мнение автора относительно направленности
компенсаторно-приспособительных реакций, протекающих в
микроциркуляторном русле и направленных на поддержание аэробного
потенциала у лиц с повышенным и пониженным артериальным давлением в
ответ на дозированную физическую нагрузку. Есть ли существенные
различия между указанными группами лиц, и по какому пути идет
адаптация в нагрузке?

5. Замечание по оформлению работы: в некоторых местах диссертации
и автореферата, на наш взгляд, неудобно расположены в тексте рисунки и
таблицы: в частности на с. 84 диссертации дается ссылка на табл. 23, после
которой следует рис. 23, а сама таблица 23, идет на с. 85. Такая композиция
встречается и на некоторых последующих страницах текста диссертации.

В целом, высказанные замечания не носят принципиального характера
и не меняют общей положительной оценки работы. Вынесенные на защиту



научные положения обоснованы и соответствуют поставленным задачам и
целям. Автореферат полностью отражает основные положения диссертации,
выводы являются обоснованными, вытекают из содержания работы,
логичны и соответствуют поставленным задачам.

Заключение
По совокупности основополагающих признаков диссертационная

работа Ахапкиной Анны Александровны «Гемореологические профили и
микроциркуляция у нормотензивных лиц с разным уровнем артериального
давления», представленная на соискание ученой степени кандидата
биологических наук, представляет собой научное исследование, которое
содержит новое решение актуальной задачи в области физиологии, а также
расширяет и дополняет современные знания о механизмах регуляции
гомеостатических параметров внутренней среды организма. По
актуальности, поставленным целям и задачам, объему проведенных
исследований, новизне полученных результатов, их научной и практической
значимости, методическому уровню исследований, достоверности
полученных результатов, обоснованности выводов и положений,
выносимых на защиту, выполненная диссертационная работа полностью
соответствует требованиям, предъявляемым к диссертациям на соискание
ученой степени кандидата наук (п.9 «Положения о присуждении ученых
степеней» ВАК РФ № от 24.09.2013 г.), а ее автор заслуживает присвоения
ему ученой степени кандидата биологических наук по специальности
03.03.01 - физиология.
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