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Актуальность избранной темы диссертационного исследования для

uед иuи нской науки и практики

Проблеме фиброза печени в последние два десятилетиJl уделяется все

большее внимание, что связано с развитием представлений о фиброзе, как

ключевом механизме прогрессирования хронических гепатитов, а 1,акже

осознанием необходимости раннего выявления, своевременноIо и

адекватного Iечения данной группы заболеваний. Именно с )/четом

манифестации и возможного регресса фиброза определяется прогноз

патологии, эффективность лечениJI. Только в последние годы в специапьной

литерат)ре появились 2-3 крупяомасштабных исследования, монографии,

связанItые с обозначенной проблемой. На протяжечии многих ле:г для

измеревия степени печеночного фиброза клиницисты успешно

использовr[i]и едиr.tственный доступный способ - биопсию печени. Биопсия

остается этallrонным ме,Iолом диагностики фиброза, Tlo, несмотря на

совершенствование техники выполttениjl, процедура ицвzLзивнац)

болезненная и чревата осложнениями. Возрастающие требования к

безопасности медицинских вмешательств, требования Этических Комитетов

и расUшрение спектра показаний лля верификации фиброза печени

обосновываrот поиск неинвазивных альтернатив методу пункционнои

биопсии. !,а, в настоящее время разработаltы такие методы как

фибросканироваНие, эластография сдtsиговой волны, фибротест и некоторые



другие, накоплен определенный к"цинический опыт их применения,

обширньте исследовательские данные, лодтверждают их достатоаIно

высокую диагностlгrескую точность. Однако данные N{етодики достуIIны
ЛишЬ В сПецИаJ-Iизированных отделениях и зачастую имеют высокую

стоимость. В этой связи поиск новьш безопасных и общедос,IупIlых методов

оценки фиброза, характеризующи\ся достitточной ч}встаительностью и

воспроизводимостью, являетсЯ аКryаЛЬНЫ]чI направ".Iением научllы]{

исследовапий, к Числу которых принадjlе)Itит и настоящая работа.

Хорошо известные эпидемиоjlогические данные свиле I ельс r.tsyto1 ()

высоrtой раслространенности хроllитIеских гепа,l,иl.ов вирусной и

алкогольной природы, а также неалкоГоJ-IьноЙ ]i\ировой бо.ltезкц печени

(НАЖБП). При этом наиболее исследованными являются групttы IIаlдиектов

с гепатитом В и С, что объясняется их очевllдньlм влиянием на качество и

продолжительность жизлtи граждан, а также социаJlьно*экономическиN,tи

эффект;Lми. В то же время, апкогольная болезнь печени является не менее

значимым забо"lrеванием, однако poJtb маркеров фиброза при дlлнrй
нозологии из)/чена недостаточно подробно. I],{ЖБП имеет более

доOрокачественное течениеJ но в ltel(oTopblx случаяхr по не совсем ясным

причинам, может сопровождаться прогрессирующим фиброгенезом с

формированием цирроза. Учитывая тот факт, что боrrее четаерти poccrlltн и

порядltа одной трети жителей развитьlх стран страдают НАЖБП, коIIтроль

вырФitенности фиброза при даннолr заболевании также спсдует считать

актуальной задачей клинической Nледицинь], Слсдует отметить! что

достоинством настоящей диссертационной работы является охtsа1 разных

этиологических форм хронических геIIатитов. Исследование отличается

несомненной актуальностью и налравJlеl{о на решение конкретных fiаучных

задач,

степень обоснованности

рекомендаций

на) llных положений. выволов и



,Щиссертационную рабоry отличают продуманный дизайн, обоснованно

сформулированнаJl гипотеза, цепь и задачи исследования. Логика

выполненного исследованиJI, тема диссертационной работы, цель и задачи

соответствуют полученным новьтм научным результатам. Объем

фактического материала достаточен. Методы диагностики и статистической

обработки адекватны rrоставленным цели и задачам исследования. Научные

положениrl, выносимые автором на защиту! основаны на результатах

всестороннего комплексItого анапиза полученных данньIх. Выводы и

практические рекомендации достаточно арryментированы и отвечают на

поставпенные целъ и задачи.

Достоверность и новизна научцых положений, выводов и

рекомендации

Автором впервые rrредложены математические аJIIоритмы,

лостроенные методом множественной регрессии и позsоляющие у пациентов

с вирусЕым и апкогоJlьным гепатитом прогнозировать стадию фиброза.

выстроенные алгоритмы учитывают величины сывороточных маркеров

фиброза и гемодинамические характеристики в селезеночной артерии и вене.

С помощью предложенной методики мохно дифференцировать 1тлеренный и

выраженныЙ фиброз при вирусrrом и акогольном генезе заболевания, а в

слrIае вирусного гепатита - начальный и умеренньJй фиброз. Приоритетная

справка на изобретение подтверждает новизну данных разработок,

,щоказательная база и аналитический аппарат диссертации отвечают

современным,требованиям.

Оценка практической значимости

описанные автором особенности биохими,tеских и ультразвуковых

маркеров фиброза при различных этиологических формах хронического

гепатита обогащаюТ наши rrредставления о течении фибропроцесса и

создают предпОсылки длЯ разработки новых методов, Предложенные

математические алгоритмы могут применяться в практической деятельности

в качестве общедосryпного скринингового способа выявления пациентов с



выракенным фиброзом, которым требуется дальнейшее, более детальное,

обследование. Работа создает предпосылки дJUI продолжения исследования в

этом направлении. {иагностические характеристики методов могут быть

ул1/чшены за счет добавления новых маркеров фиброза и изучения больших

групп пациентов. Таким образом, решается актуальЕая научнаrI задача в

кJrинике внутреЕних болезней.

Содерrкаппе диссертации, её завершенность, публикации автора в

научной печати

,Щиссертация оформлена в соответствии с ((Положением о порядке

присуждения ученых степенейr. утвержденноrо постановлением

правительства РФ Ns842 от 24.09.201З. ,Щиссертационная работа состоит из

введения, четырех гJlав, заключенlбI, выводов, практических рекомендаций и

списка литературы,

В первой главе представлен всесторонний обзор литературы,

основанный на корректном анаJIизе современных публикаций как в

отечественных! так и в зарубежньгх изданиях. Автор характеризует

хронические геIIатиты как актуапьную проблему медицины, объясняет и

обосновывает важность исследования фиброза печени как ключевого звена в

патоIенезе этой группы болезней, а также представ]Iяет подробную

характеристику имеющихся способов диагностики стадий фиброза.

Вторая глава посвяцена общей характеристике диссертационной

работы, включая описание ее дизайна, групп пациеriтов и применявшихся

методов диагностики. В исследовании использован простой открытый

параллельныЙ дизаЙн. Всего наблюдали 76 человек. ,Щостаточно четко

обозначены критерии включения пациентов в каждую группу, приведены

критерии исключения. Приведены подробные методики проведения

диагItостическиХ процедур, в том числе ультразвуковой эластографии,

дуплексного сканирования сосудов брюшной поJlости и иммуноферментного

анализа. Подюбно описаны способы математическоaо анализа. Таким



образом, выбор диагностических и статистических методов корректен и

соответствует поставленным задачам и цели исследования.

Третья глава содержит тщатепьное описание полученных резулътатовj

выявленных закономернос]ей и генденций. а также сраLвниlельный анализ по

обследованным группам. Изложение материала логично, посJIедовательно и

хорошо иллюс:грировано таблицалли, rрафиками и диаграммами.

Принципы rrостроения математических моделей фиброза печени с

помощью метода множественной регрессии представлены в четвертой главе

работы. РассчитЕl]tы rrоказатели их диагностической точности, приаедень]

кпинические примеры.

В заключительной части диссертационной работы

всесторонне

ГБОУ ВПО (<Пермская

Е.А.Вагнеро Минздрава

проана.лизированы

государственнбI медицинская

России, доктора медицинских

все поlтчченные

академия им. ак.

наук Хлыновой

обобщены и

результаты,

сформулированы выводы и практII.Iеские рекомеЕдации. Список литературы

содержит 55 отечественных и 16З зарубежных источников.

Автореферат в полной мере отражает содержания диссертации. Автор

имеет семь rrубликачий tlo теме исследования, включая три - в хтрнаJIах из

списка ВАк.

Вопросы и замечапия

На 126 стр. диссертационной работы автор отмечает, что

биохимический метод <<Фибротест> является признанной ралиональной

альтернативой биопсии rrечени. Приведенный тезис все-таки не бесспорен,

поскольку есть и другие мнения. Тем не менее отмеченное не явJuIется

принципиаJlьным замечаниемr не снижает значимость диссертации.

заключение

,Щиссертационная работа Широких Ильи Николаевича <<Маркеры

фиброза прИ хронических гепатитах: их диагностическаrI и прогrIостическЕц

значимость" цо специальности 14.01.04 - внутренние болезни, выполненная

под на)л{ным руководством профессора кафедры госпитальной терапии



Ольги Витальевttы, является самостоятельной завсршенной нау. но-

квалификаuионной рабогой. в коlорой содержи,]ся решение акlуальной

задачи для клиники внутренних бопезней определение диагностического

значения комбинации маркеров фиброза у пациентов с хроническими

гепатитами различной этиологии, Работа характеризуется внутрснним

единством и свидетельствует о личном вкладе автора в науку) имее,|

сушес lBeHHoe ,lначение для клинической \4едициl ы.

По актуальности решаемой научной задачи. объему предстааленного

материаJIа, адекватному методическом) обеспе.rению. новизне полученных

результатов и их практической значимости диссертационilбI работа Широких

Ильи Николаевича полностью соответствует требованиям, предъявляемым

ВАК Министерства Образования РФ к кандидатским диссертациям (пункт 9

<<Полоiкения о порядке присуждения )^lеных степеней,,, утвержденного

постановлением правительства РФ Nq842 от 24 сентября 201З года), а её

автор заслуживает присвоения искомой степени каЕдидата медицинских наук

о спеuиаLпьносlи ] d,0l .04 - внуrреttние болеrни.
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