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ведущей орmнизации о }tа)лно-практической ценности диссертации

широких Ильи Николаевича на тему: (маркеры фиброза при хронических

гепатитах: их диагностиtIеская и прогностическаJI значимость),

представленной на соискание ученой степени кандидата медицинских нау(

по специаJIьности 14.01.04 - внутренние болезни,

Актуальность темы исследования

Актуальностъ пробпемы хронического Iепатита бесспорна в силу

мноIообразия elo этиологических факторов, ЕеблагоприятноЙ

эпидемиоJIогиIIескоЙ ситуаций цо вирусному гепатитУ, стеатогепатиту!

разнообразия клинических проявJIений и неуклонноIо прогрессирования с

исходом в цирроз печени или гепатоцеллюлярrD,Iо карциному, Резулътаты

эпидемиологических иссJlедований и данные официальI]ой статистики

свидетельствутот о высоком }ровне распространения данЕой патопоIии, а по

ряду нозологий с тенденцией к росту забопеваемости, болезненности,

современный уровень достижений в области диап]остики и лечения



хроническIтх диффузЕых поражений печени позвоJUIет заI,{едлить

lrрогрессирование болезни, предотвратить развитие осложнений и

значитеJIьно улучшить качoс,l,tsо жизни пациентов. Не вызывает сомвений

гJIавенствующая роль фиброза в патогенезе диффузньrх поражений печени,

кJIеточньIх основ, активно разрабатываются методики

и

и

поэтому IIроводятся интенсивные исследования его

терапевтического воздействиJI на фиброгенез. В настоящее времJI доступным

методом диапtостики фибротическ!D< изменений в печени яыrяется

инвазивный метод пункционной биопсии печеIlи, имеющий ряд ограничений,

настоящая диссертационнбI работа нацелена Еа поиск новых подходов к

диаIностике фиброза печени и, безусловно, является актуальным

исследованием. Полуlенные автором результаты открывают перспективу

дальнейшеtо поиска в напра&лении комплексной неинвазивной оцеrrки

фиброза при хроническом гепатите различной этиологии,

связь дпссертационной работы с планом соответствующих отраслей

науки и народного хозяйства

,щиссертационная работа вьшолнена в соответствии с планом на)лно-

исспедовательской работы гБоу впО <<Пермская государственнаJI

России, номермедицинская академия им. ак. Е.А.Ваrнера> Минздрава

государственной регистрачии 01200305520.

Новизна псследования и полученньп результатов, выводов и

рекомендацпй, сформулироваппых в дпссертацип

в диссертационной работе lllироких И.н. проведена комп:lекснzý

оценка лабораторных и инструментаJIъных характеристик фиброза печени в

молекулярных

диапtостики

группах больных с разными этиологическими форма.l'tи хроническоIо



Iепатита. Наряду с общеклиническими иссJIедованиями автором показаны

значения биохимических маркеров фиброза: альфа-2-макроrлобулина,

гаптоглобина и аполипопротеина А1 в сыворотке крови, а также ряда

параметров гемодинамики в артериях и венах брюшной полости,

Ультразвуковая эластография печени выступила в роли референсного

метода.

С целью оценки стадии фиброза печени у пациентов с вирусными

(HCv, HBv) и алкогольным гепати'Iами автором впервые разработаны и

предложены математические модели, основанные Еа сочетании данных

дуплексноlо ска}tированиJI сосудов брюшной полости и биохимических

характеристиках сыворотки крови, оцеIlенных методом множественной

регрессии. Новизна такой модели для катеIории пациентов с гепатитом

вирусной этиоJIогии подтверждена приоритетной справкой на изобретение

<способ диаrностики стадии фиброза печени у пациентов с хрониttеским

вирусным гепатитом> Jф 2014-112-144 от 28.03.2014.

основная масса rryбликуемых иссIедоваЕий по данной тематике

посвящена изrлениЮ фиброза при вирусных Iепатитах. В рассматриваемой

диссертационной работе проведен сравнительньй анапиз характеристик

фиброза печени при трех разных этиологических формах: вирусные и

алкогольный гепатиты и неалкогольный стеатогепатит, что также сJIедует

считать эJIементом новизны.

обосновацность и достоверность научных положений. выводов и

зак.лючеций

Диссертационная работа вьшо:пtена на достаточItом числе наб:подеrтий

- 76 больньЖ трех этиологиt{еских групп хронического Iепатита ц)и

применении coBpeMeHHbIx методов обследования, необходимых для

верификации диагнозов, оценки фиброза печени и elo стадии, методов

современной адекватной статистической обработки,,щиссертация содержит



все традиционные разделы. она состоит из введениJI, гпав обзора

литерат}?ы, дизайна, материаJIов и методов исследованиJI, 2-х глав

результатов собственных исследований, заключения, выводов, практических

рекомендаций и списка используемой литераý?ы, включающего 2l8

источников (55 отечественных, 163 иностранных), датированных в 89,10Z

слr{аев последним десятилетием. Работа хорошо иллюстирована большим

числом рисунков (б9) и таблиц (42), органически связанных с текстом

работы, клиническими примерами. IJе:па и задачи соответств)aют назваЕию

диссертационной работы, адекватны теме исследования, а выводы - цели и

задачам. Методическое обеспечение работы построено на совремеItных

способах диагностики с использованием ультразвуковой эластографии,

дуплексного сканирования и иммуноферментного аЕализа, что позвопяет

комп]lексно анализировать структ)?но-функциональное состояние печени у

обследуемьж лациентов. Выбранные методы исследования и статистической

обработки данньIх позвоJuIют решать задачи, поставленные автором,

Наулные положения" выводы и практические рекомендации,

сформулированнЫе в диссертации, базирl,тотся на детыIьном исследовании

характеристик печеночного фиброза у пациентов с хроническими

гепатитами, обоснованы и логичнъt.

В автореферате отражены все основные положения диссертации, По

теме работы опубликовано семь работ, из нгх три - в изданш{х,

рекомен,ryемьж ВАК.

значимость полученных результатов для цауки и практики

результаты исследования имеют непосредственное отношеЕие к

практической медицине. Автор продемонстрироваJI, что, исполъзуя

комплексный подход к оценке фиброза печени, можно создать метод

диаIностики, способныЙ дифференчировать стадии фиброза, Полученные

данные создают основу дJuI дальнейrrrих исследований в да]iном



Ilаправлении. В частности. при алкогоJIьцом и вирусных гепатитах возможно

совершенствование

добавления новьж

стеатогеI1атита не

разработанных математических моделей за счет

компонентов. В то же время, в группе неапкогольного

удадось построить модель фиброза, обладаюп{до

достаточной информативностью, что явJUlется поводом дJUr дальнеишего и

кроме того, в работе rrредставлены в сравнительном аспекте

особенности биохимических показателей и параметров гемодинамики при

разЕых этиологических формах хронического гепатита.,Щиссертантом

описаны характеристики фиброза печени не только при вирусных гепатитах,

но также и при гепатите алкоюльIlого генеза и неаJIкогольном

стеатогепатите, что без сомнения расширяет представление о фиброгенезе в

даfiнь]х кJlинически\ с иryациJrх.

рекомеядации по исrrользоваццю результатов и выводов

диссертационцой работы

МатериалЫ диссертационноГо исследования моryт Iц)именяться в

практической деятельности врачей - терапевтов, Iастроэнтерологов,

сонологов, а 1tакже исцользоваться при обуrении студентов, интернов,

в медицинских ВУЗах на до- и посJlедиIlломном

образования. К настоящему моменry результаты

работы внедрены в практику амбулаторно-поликJIиническоIо отделения ООО

отделенIIJI Пермской

Почета>, а также

<Альфа-центр Здоровья>, гастроэнтеролопнеского

краевой клинической больницы <Ордена <<Знак

впо <пермская Iосударственная медицинская академия

Вагнеро Минздрава России.

Замечания и вопросы.

использl,rотся в улебном процессе на кафедре госпитальной терапии ГБОУ

более lлубокого изления эtой категории паuиентов.

ордиЕаторов и врачеи

уровнях медицинского

им. ак. Е.А.



Принципиальных замечаний по рецензируемой работе нет. Вместе с

,Щиссертационная работа Широких Ипьи Николаевича на тему:

(Маркеры фиброза при хронических гепатитах: их диагностическаJl и

прогностическаJI значимость>) представленная на соискание ученой степени

кандидата медицинских наук по специальности 14.01.04 - внутренние

болезни. является законченной. са \rtостоятел ьн о выполненной научно-

квалификационной работой, имеющей вalкное на)лное и практическое

значение и решающей актуаJIън},ю задачу внутренних болезней изучеttие

новых подходов в неинвазивной диагностике фиброза печени у пациентов с

хроническим гепатитом.

Работа по своей акryальности, научной новизне, объему, значению для

теоретической и практической медицинь] лолностью соответствует

требованиям п.9 (Положения о присуждении rленых степенейr,

утвержденного постановлением Правительства Российской Федерации от 24

тем к диссертанту возникли вопросы, требующие уточнения.

l. Какова была продолжительность хронического гепатита С, В,

неалькоIоJIьного и аJIкогольного по анамнезч? Или это больные

с впервые установленным диаIнозом хроническоIо гепатита, в

том числе на стадии цирроза печени?

2,

з.

Стадии фиброза F0 и F4, диагностированные у обследуемых

Вами больных методом ультразвуковой эластографии во всех

слr{аях подтверждены морфологическим методом?

Как объяснить преобладание фермента АСТ у больных

алкогольным стеатогепатитом. Для какой еще патологии

патогномонично преобладание АСТ над АЛТ? Можно ли

данный показатеJIь использовать, как диа_гностический и

прогностический признак аJIкогольной болезни печени?

ЗАКЛЮЧЕНИЕ



сентября 201З года No842, предъявляемым диссертациям на соискание

ученой степени кандидата медиlцлнских на}к, а ее автор достоин

црисуждения r{еной степени кандидата медицшrсюж наук по специальности

l4.01.04 внутренние болезrм.

Отзыв обсужден и одобрен на заседании кафедры факультетской

терапии Ульяновского государственного университета Np4 от 28,11,2014

юда.

Профессор кафедры факультетской терапии

Ульяновскогогосударственноюуниверситета. / /

д.м.н. {J/--
О.Л. Аря"rкина

уJйffновскl{й госудАр


