
ОТЗЫВ 

официального оппонента на диссертационную работу Павлова Олега 

Николаевича «Иммуноморфологические ассоциации инфекции Helicobacter 

pylori с показателями воспаления и дисфункции эндотелия в оценке течения и 

прогноза ишемической болезни сердца», представленную на соискание 

учёной степени доктора медицинских наук по специальностям 14.01.04 – 

внутренние болезни и 14.03.09 – клиническая иммунология, 

аллергология 

Актуальность темы. Актуальность диссертационного исследования 

обусловлена высокой частотой распространения ишемической болезни 

сердца среди трудоспособного населения, частым рецидивированием и 

прогрессированием заболевания, существенным снижением качества жизни 

пациентов, высокой смертностью и недостаточным эффектом 

медикаментозной терапии. В патогенезе атеросклеротического процесса 

важную роль отводят хронической инфекции, которая способствует 

индукции генерализованного воспаления с активацией фагоцитов и клеток 

эндотелия. Следствием данного процесса является синтез 

провоспалительных медиаторов, уровень которых достоверно повышается 

при обострении ИБС и свидетельствует о системном воспалении. 

Хроническое носительство Helicobacter pylori индуцирует нарушение 

функциональной активности иммунной системы, сопровождаемое 

повышением содержания сывороточных и тканевых цитокинов изменением 

цитокинового баланса. Инфицирование Helicobacter pylori характеризуется 

повышением титров IgG, являющегося системным иммунологическим 

ответом на антигенную стимуляцию и отражает интенсивность 

воспалительного процесса. Хеликобактерный гастрит является источником 

медиаторов воспаления и активированных лимфоцитов, которые в системном 

кровотоке могут взаимодействовать с эндотелием и атеросклеротическими 

бляшками. При инфицировании Helicobacter pylori более высокие титры 
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антител против Helicobacter pylori отмечены у больных ИБС, а риск развития 

осложнений ИБС на фоне инфекции Helicobacter pylori возрастает в 

несколько раз независимо от других факторов-триггеров. 

Таким образом, инфекция Helicobacter pylori, активирующая местный и 

системный воспалительный процесс, способна инициировать и поддерживать 

повреждение сосудистого эндотелия и может являться дополнительным 

фактором риска в развитии атеросклероза и ИБС. Подтверждение 

потенциальной этиологической роли Helicobacter pylori в патогенезе ИБС 

способно радикально изменить возможности здравоохранения по 

профилактике факторов риска ИБС. 

Структура диссертации. По объёму и структуре диссертация 

соответствует требованиям, предъявляемым к докторским диссертациям. Она 

состоит из введения, литературного анализа степени разработанности темы 

исследования, главы, посвященной методологии и методам исследования, 

пяти глав, в которых представлены результаты собственных исследований, 

заключения, посвящённого обсуждению полученных результатов, выводов и 

практических рекомендаций. Прилагаемый список цитируемой литературы 

содержит 156 отечественных и 442 иностранных источника. Фактический 

материал представлен в187 таблицах и 1рисунке. 

Во введении обоснован выбор темы исследования, проанализирована 

научная литература последних лет, посвящённая роли хеликобактерной 

инфекции в развитии атеросклероза и ИБС.  

Изложены методология и методы исследования, приведена общая 

клиническая характеристика обследованных пациентов, положения, 

выносимые на защиту, обоснована степень достоверности, показана 

апробация результатов. 

Научная работа Павлова О.Н. выполнена на современном 

методическом уровне и, что делает ее особенно заметной, посвящена 

изучению лабораторных показателей иммунологического статуса в 

сочетании с морфологическим исследованием биоптатов слизистой оболочки 
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желудка и проксимального отдела двенадцатиперстной кишки у 

обследованных больных с различным течением ИБС. Работа вносит большой 

вклад в изучение патогенеза одной из самых распространенных патологий в 

настоящее время – ишемической болезни сердца, сочетанной с 

носительством  Helicobacter  pylori, и является основой для совершенствования 

прогноза заболевания. 

Особого внимания и высокой оценки заслуживает глава 5 диссертации, 

посвящённая иммунологическому изучению маркеров эндотелиальной 

дисфункции в зависимости от течения ИБС, в которой показаны 

корреляционные связи маркеров эндотелиальной дисфункции с 

гематологическими показателями при различном течении ИБС, и 

продемонстрировано, как ведут себя маркеры эндотелиальной дисфункций 

при повторных коронарных событиях в течение 2 лет после выписки из 

стационара.  

Автором проведена оценка состояния факторов иммунологической 

защиты системного кровотока в зависимости от морфологических 

особенностей слизистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта у пациентов без соматической патологии и больных ИБС с различным 

течением заболевания. Показано, что Helicobacter pylori-ассоциированное 

воспаление слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки 

является системным атерогенным фактором, дестабилизирующим течение 

ИБС и повышающим риск развития неблагоприятных исходов. Установлено, 

что прогрессирование хеликобактериоза при распространенииHelicobacter 

pylori на все отделы желудка и ДПК сопровождается не только локальным, 

но и системным воспалением и является неблагоприятным фактором, 

способствующим развитию эндотелиальной дисфункции и дестабилизации 

ИБС. 

Таким образом,  диссертационное исследование убедительно показало, 

что инфекция Helicobacter pylori и связанный с нею местный и системный 

воспалительный процесс способна инициировать и поддерживать 
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повреждение сосудистого эндотелия и поэтому может считаться 

дополнительным фактором риска в развитии атеросклероза и ИБС. 

Научная новизна исследования. Автором впервые, с применением 

современных методов диагностики, установлено, что прогрессирующее 

местное активное воспаление слизистой оболочки желудка и ДПК, 

ассоциированное с инфекцией H. pylori, является триггерным фактором 

хронической иммуноопосредованной воспалительной реакции в системном 

кровотоке. 

Результатами диссертационного исследования доказано, что 

прогрессирование H. pylori-ассоциированного хронического активного 

воспаления слизистой оболочки во всех отделах желудка и ДПК у больных 

ИБС представляет собой патогенетический фактор иммуновоспалительного 

процесса дисфункции эндотелия системного кровотока, оказывающий 

повреждающее и активирующее действие на эндотелиоциты с 

разбалансировкой механизмов межклеточного взаимодействия. 

Определено, что прогностическим критерием развития повторных 

коронарных событий у больных ИБС является повышение в периферической 

крови титра антител IgG к H. pylori, уровней гомоцистеина, адгезионных 

молекул VCAM-1 и sP-селектина. Прогнозирование неблагоприятного 

исхода у больных стабильной стенокардией напряжения сопряжено с 

повышением уровня sICAM-1. Для больных ОИМ значимым 

прогностическим критерием является уровень sICAM-1, снижение которого и 

невосстановление до референтных значений повышает вероятность развития 

повторных коронарных событий после выписки из стационара. 

Диссертационное исследование имеет важное научное значение и 

представляет несомненный интерес для практического здравоохранения, т.к. 

позволяет оценивать риск неблагоприятного течения ИБС, вероятность его 

дестабилизации и прогнозировать исход. 

В диссертации Павлова О.Н. обоснована роль Helicobacter pylori-

ассоциированного воспалительного процесса в патогенезе эндотелиальной 
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дисфункции при различных формах ишемической болезни сердца. 

Проведено сравнительное изучение маркеров дисфункции клеток 

сосудистого эндотелия в зависимости от морфологических показателей 

слизистой оболочки гастродуоденальной зоны у обследованных больных с 

различным течением ишемической болезни сердца. Исследовано 

изменение концентрации таких маркеров, как гомоцистеин, секреторная 

форма молекулы межклеточной адгезии-1, молекулы адгезии сосудистого 

эндотелия 1 типа и растворимой формы P-селектина. 

Диссертантом установлено, что сывороточные уровни 

иммунологических показателей маркеров эндотелиальной дисфункции 

позволяют судить об интенсивности экспрессии адгезивных молекул, 

напряжённости механизмов системного хронического воспалительного 

процесса, и, следовательно, дают возможность прогнозировать дальнейшее 

усугубление дисфункции эндотелия сосудов у больных ИБС. Так, повышение 

уровня sP-селектина у больных нестабильной стенокардией в наибольшей 

степени связано с H. pylori-ассоциированнойпатология двенадцатиперстной 

кишки и усилением активности воспаления слизистой оболочки во всех 

отделах желудка и двенадцатиперстной кишки. Тогда как уровень 

гомоцистеина прямо коррелирует со степенью обсеменения H. pylori и 

стадией атрофии слизистой оболочки фундального отдела желудка. Таким 

образом, показано, что прогрессирующее местное воспаление слизистой 

оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, вызванное Helicobacter 

pylori, представляет собой триггерный патогенетический механизм индукции 

дисфункции эндотелия сосудов системного кровотока. 

Анализ уровней маркеров дисфункции эндотелия в зависимости от 

показателей морфологического исследования биоптатов позволяет 

утверждать о наличии у больных ИБС иммунопатогенетической зависимости 

выраженности эндотелиальной дисфункции системного сосудистого русла от 

прогрессирующего хеликобактерного воспалительного процесса в слизистой 

оболочке желудка и ДПК.  
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Следовательно, прогрессирование данного воспаления слизистой 

оболочки желудка и ДПК у больных ИБС может служить патогенетическим 

фактором иммуновоспалительного повреждающего процесса системной 

дисфункции эндотелия. Одновременно происходит нарушение механизмов 

межклеточного взаимодействия. Прогрессирующее воспаление слизистой 

оболочки желудка и ДПК, связанное с H. рylori, представляет собой 

триггерный патогенетический механизм индукции хронической 

иммунозависимой дисфункции эндотелия сосудов системного кровотока. 

Достоверность результатов и практическая значимость работы. 

Поставленные автором в диссертации цель и задачи исследования отражают 

современный подход к оценке состояния возможностей практической 

медицины в определении диагностических маркеров факторов риска и 

разработке алгоритмов по выявлению групп риска, прогнозированию течения 

и исходов заболевания с установлением предикторов конечных точек. Это 

позволит не только повысить качество и удобство лечения, снизить частоту 

повторной заболеваемости и перехода патологического процесса в 

хроническую форму, но и уменьшить экономические потери, связанные с 

недостаточно эффективным длительным амбулаторным и стационарным 

лечением. 

Работа, безусловно, относится к исследованиям в области клинической 

иммунологии и аллергологии. Полученные в ней данные принципиально 

важны для решения проблемы хронического атерогенного системного 

воспалительного процесса, ассоциированного с инфекцией Helicobacter 

pylori. Предложенные автором последовательные иммунологические 

подходы к проблеме полностью соответствуют поставленным цели и 

задачам. 

С иммунологической точки зрения, большой интерес представляет 

антиген хеликобактера CagA, кодируемый цитотоксин-ассоциированным 

геном А. Индуцируемые этим антигеном IgG-антитела реагируют с 

эпителиальными клетками желудка и с эндотелиоцитами и считаются 
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перекрестно-реагирующими. В связи с этим возникают два вопроса. Первый: 

коррелирует ли тяжесть ИБС и/или последствия ИБС у таких больных с 

плотностью хеликобактерного обсеменения слизистой? И второй: есть ли в 

литературе клинические или экспериментальные данные о состоянии 

сердечно-сосудистой системы при инвазии  желудка и ДПК штаммами 

хеликобактера, не экспрессирующими CagA-антиген (CagA-

отрицательными)? Таким образом, оба вопроса сводятся к одному: какова 

роль перекрестно-реагирующих антител, индуцированных CagA-антигеном, 

в патогенезе эндотелиальной дисфункции; не является ли эндотелиальная 

дисфункция результатом аутоиммунного поражения эндотелия перекрестно-

реагирующими антителами к CagA-антигену?  

Замечаний принципиального характера по работе нет. 

Сформулированный выше вопрос адресован автору как эксперту в области 

хеликобактериоза c целью ознакомиться с его мнением по проблеме. Вопрос 

является дискуссионным, не умаляет достоинств работы и не снижает ее 

высокой оценки. 

Заключение 

Выполненное Павловым Олегом Николаевичем диссертационное 

исследование «Иммуноморфологические ассоциации инфекции Helicobacter pylori 

с показателями воспаления и дисфункции эндотелия в оценке течения и прогноза 

ишемической болезни сердца» отражает актуальную проблему клинической 

иммунологии и аллергологии. По научной значимости поставленных задач, 

объёму и уровню исследований, диссертация полностью соответствует 

критериям, которым должны отвечать диссертации на соискание учёных 

степеней доктора наук. 

Диссертация О.Н. Павлова «Иммуноморфологические ассоциации 

инфекции Helicobacter pylori с показателями воспаления и дисфункции эндотелия в 

оценке течения и прогноза ишемической болезни сердца» является важной 

квалификационной работой и полностью соответствует требованиям 

«Положения о порядке присуждения учёных степеней» (Постановление 
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