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по спс,циальности l 4,01 .04 * Btrl,TpeHHt{e бtl",iезiлi,t.

Актуilл ьност ь,геNtьi исследOв11 iI tlrr.

AKTуa:ibHocTb IlроблеfuItt tsос]паJитель}Iьiх заболеванl.tй киLt]еtiника,

таких как язt]енныL"t колtj], 1,1 болезнь Крона, обуслов"llена их высокой

\1с-дициLlскоli t] соцt4iljlьгIой ,]Ha,il4}",1oC]bi0, С)б ,этогч; свi.t.|iL,,гельствует широкая

распрос,I,ра}lеtlнос,гь забо]iсваriрtl., a,pe.ri7i ,ilijц х,iо-:lолi)Го i]озр|tста, боJlьшое

число осло)tнениt:i и внеIil.iшечньiх [lрояtsjlений, рецидLiвtlруюшlее l,ечение с

дJlительttоЙ },t стойкой утратой трулt}с1,1особности, а также высокая частота

смертельных исходоL]. На сt}I,одняшнi,tii день сL{i.lт,ается, LITO основны]\,Iл1

гl редрас поjlail,ак)i I t}.]N,l tI (;акт opiiM 1.1 рiiзi]иl,ijя воспi1-1}1тел ьн bIx забоJIе I]atl и й

Kl.,tllleчttl.iKa яtsjlяtогся кYренис, c,l,pecc, недостаточность фи,зическоt"л

aK],иBllocTl], а l,акя{е },слоIjия окр\,жаюшей среды. Неttз]vеtjно N{нение ,\Llены-\

о роли генеl,ической преllраспо-rIо)l(еl-tности, особенно ког,да речь иде,г о

боле,зtlи Крона, [J основе г]аi,]ви,Iия вOсIIаJli{l,еjlьFIых заболеваний киtuечн}.Jка

лехtttт и изN4еIlения iJ иN,IN,1\,нной сис it-i\,{е с)рi,аIIи,jма с дисбаjtаttсоNl

цитокilновой реI,1,.rl9ццr,. а ,гаI{?ке с нa}рушrенLtе\.{ 1,оJ]еранI,носlи слизllсlой

оflо,ltсl.лки KиtueLILlllKa. Ilpr.1 ко,горо]\t ко\.{N,IеIlса.iIьt{ая N,Iикрофлора ВЬtс"Г\Пает В

ролLl а},тоан,гtiгена. (),llгtaKtl, iiес\,1()тря Hil зFtаtlимые открытия в э,IоLi облас,ги,

ло сих пор tie], едIjноi,о мнеt{ия о роjли сосудистого эндотелия в ра,звитиL1 и

llроГрессл]ровании я:]веtIноl,о Iiолита и болезt,iи Крона,



В отдельных исследованиях было установлено, что обострение 

воспалительных заболеваний кишечника ассоциировано с микрососудистыми 

нарушениями, характеризующимися уменьшением капиллярного кровотока и 

повышением проницаемости сосудов. Перечисленные изменения, прежде 

всего, затрагивают систему гемостаза, формируя сдвиг в сторону 

гиперкоагуляции. Кроме того, подобные нарушения находят свое отражение 

и в повреждении стенки клубочкового аппарата почек, что в свою очередь 

приводит к повышенной экскреции альбумина с мочой.  

Развитие и прогрессирование язвенного колита и болезни Крона 

сопряжено со структурно-функциональным ремоделированием сосудов, при 

этом особая роль отводится васкуло-эндотелиальному фактору роста. 

Единичные исследования подтверждают, что повышенные концентрации 

данного фактора в сыворотке крови коррелируют с активностью заболевания, 

распространенностью процесса в кишечнике, наличием осложнений, 

частотой встречаемости колоректального рака, а также поздним ответом на 

консервативную терапию. 

Таким образом, изучение роли эндотелиальной дисфункции при 

воспалительных заболеваниях кишечника остается актуальной проблемой 

современной медицины, так как проведенные на сегодняшний день 

исследования касающиеся определения маркеров эндотелиальной 

дисфункции при язвенном колите и болезни Крона немногочисленны и не 

позволяют сформировать единого мнения по данному вопросу. 

Степень обоснованности научных положений, выводов и 

рекомендаций.  

Диссертационная работа имеет продуманный дизайн, грамотно 

сформулированную цель и задачи исследования. Объем проанализированных 

данных достаточен, выбор методов диагностики и статистической обработки 

обоснован и рационален. Научные положения, выносимые автором на 

защиту, основаны на результатах проведенной исследовательской работы. 

Выводы и практические рекомендации в достаточной степени 

аргументированы и соответствуют заявленной цели и задачам.  



Достоверность и новизна научных положений, выводов и 

рекомендаций.  

Автором проведен комплексный анализ функционального состояния 

сосудистого эндотелия у пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона. 

Доказана роль маркеров эндотелиальной дисфункции в развитии тяжелых, 

распространенных и осложненных форм заболеваний.  

Впервые продемонстрирована диагностическая ценность таких 

маркеров дисфункции эндотелия как васкуло-эндотелиальный фактор роста, 

десквамированные эндотелиоциты, микроальбуминурия при оценке степени 

тяжести воспаления с выделением приоритетных критериев для различных 

фенотипов воспалительных заболеваний кишечника. 

Доказана взаимосвязь дисфункции эндотелия и системного воспаления 

при язвенном колите и болезни Крона. Впервые созданы математические 

модели, включающие совокупность показателей дисфункции эндотелия и 

системного воспаления для верификации тяжести атаки заболеваний. 

Оценка практической значимости.  
Обоснована необходимость контроля функционального состояния 

сосудистого эндотелия у пациентов с воспалительными заболеваниями 

кишечника для своевременной оценки тяжести атаки и своевременного 

определения оптимальной лечебной тактики. 

Определены дополнительные критерии для оценки тяжести 

воспаления, распространенности процесса повреждения и осложненного 

течения воспалительных заболеваний кишечника, которые представляют 

собой комбинацию маркеров дисфункции эндотелия и системного 

воспаления. Изучаемые маркеры имеют свои диагностические особенности в 

зависимости от фенотипа заболевания.  

Разработаны математические модели оценки тяжести язвенного колита 

и болезни Крона для повышения диагностической точности определения 

тяжести атаки заболевания, а также в случаях, когда общепризнанные 

критерии не являются убедительными. 



Содержание диссертации, её завершенность, публикации автора в 

научной печати. 
Сравнение выводов диссертации, ее целей и задач показывает, что 

исследования достигнута и автор решил все вопросы, которые были 

поставлены в диссертации для исследования, т.е. работу можно признать 

завершенной. Диссертационная работа состоит из введения, четырех глав и 

списка литературы.  

В первой главе представлен всесторонний обзор литературы, 

основанный на большом количестве современных отечественных и 

зарубежных изданий. Автор характеризует воспалительные заболевания 

кишечника как актуальную проблему современной гастроэнтерологии и 

колопроктологии, объясняет и обосновывает важность изучения состояния 

сосудистого эндотелия у данных больных для стратификации риска 

прогрессирования и развития осложнений язвенного колита и болезни Крона. 

Вторая глава посвящена общей характеристике диссертационной 

работы, включая описание ее дизайна, групп пациентов и применявшихся 

методов диагностики. В исследовании использован простой открытый 

одномоментный дизайн. Пациенты в количестве 65 человек были разделены 

на две основные группы болезни Крона и язвенного колита. Достаточно 

четко обозначены критерии включения для каждой из групп, а также 

критерии исключения. Приведены подробные методики проведения 

диагностических процедур. Для каждого метода определены пороговые 

значения. Таким образом, выбор диагностических и статистических методов 

корректен и соответствует поставленным задачам и целям исследования.  

Третья глава содержит тщательное описание полученных результатов, 

выявленных закономерностей и тенденций, проведен сравнительный анализ 

групп. Изложение материала логично, последовательно и хорошо 

иллюстрировано таблицами и диаграммами.  

В четвертой главе представлены математические модели для 

определения тяжести атаки болезни Крона и язвенного колита, выведенные с 



помощью методы множественной регрессии, приведены клинические 

примеры. 

В заключительной части диссертационной работы обобщены все 

полученные результаты, сформулированы выводы и практические 

рекомендации. Список литературы содержит ссылки на 78 отечественных и 

129 зарубежных источника. Автореферат в полной мере отражает 

содержания диссертации. Автор имеет 12 публикаций по теме исследования, 

включая 5 – в журналах из списка ВАК.  

Вопросы и замечания. 

Проводилась ли Вашим пациентам, включенным в исследование, 

базисная терапия? Какой объем обследования проводился пациентам группы 

сравнения? Выполнялись ли им эндоскопические методы исследования? 

Влияла ли на степень эндотелиальной дисфункции длительность 

заболевания?  

Принципиальных замечаний по диссертационной работе Степиной 

Екатерины Александровны не имею. 

Заключение. 

Диссертационная работа Степиной Екатерины Александровны 

«Клинико-лабораторные показатели функции эндотелия и их 

диагностическая значимость при воспалительных заболеваниях кишечника» 

по специальности 14.01.04 – внутренние болезни, выполненная под научным 

руководством профессора кафедры госпитальной терапии ФГБОУ ВО 

«Пермский государственный медицинский университет имени академика 

Е.А. Вагнера» Минздрава России, доктора медицинских наук Хлыновой 

Ольги Витальевны, является самостоятельной завершенной научно-

квалификационной работой, в которой содержится решение актуальной 

научной задачи внутренних болезней – изучение состояния эндотелия у 

больных с воспалительными заболеваниями кишечника и определение 

диагностической значимости маркеров эндотелиальной дисфункции в 

течении и прогрессировании данных заболеваний. Работа характеризуется  



внутренним единством и свидетельствует о личном вкладе автора В Науку,

имеет сушес,гвенное знаLIе}]ие лля кJIиниLlеской медициt{ьl.

ГIо актуаjlьLlосl,и реlшаемой научной задачи, объем\, предстаВЛеНl]ого

материаJ]а, адекватноN,lу методическому обеспечению, новизне полученных

результатов и их практической значимости диссертационНаЯ РабОТа

Степиной Екатерины Александровны поJlностью соответствует требованиям

гI. 9 <Положения ВАК Мtlнистерства образования и науки РФ о ПОРЯДКе

прI4су}(дения yченых стегtеней>>, утIrержденного I Iост'ановЛеНиеN,I

ГIравительства РФ N! В42 от 24. 09.2013г,, в редакции ГlостановЛение

IIравите.цьства РФ ,\Г9 335 от 21.04.1бг., предъявляемыNl к каНДиДаТскИМ

диссертациrlN{, а её автор засJIу}кивает присуждения искомой степени

канi{идата N,Iелициttских наук по специаJIьности 14.01 .04 tsНуТРеt]Ij{Ие

0олезни.
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