
официального оппонента
Филимонковой Нины Николаевны о диссертационной работе Зыковой
Елены Александровны на тему: <<Клинико-морфологические
сопоставления у пациентов с вульгарным псориазом на фоне проведения
отдельных вариантов традиционной терапии>>, представленной на

соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности
14.01.10 - кожные и венерические болезни

flиссертационная работа

совреN{енной дерrlатологии

Актуальность избранной темь1 определяется существующей проб;rемой

распространенности псориаза, ростом его заболеваемости в молодом возрасте,

преобладание\,{ в структуре забоrевания тяжеJых, резистентных к терапии

форr. Несмотря на значительный спектр и объем проведенных к настояrцему

вреN,Iени исследований, вопросы этиологии и патогенеза псориаза

окончательно не решены. C;ro;KHocTb клинических проявлений, значительный

спектр терапевтt{ческих средств и схем их назнаLIения, нередко не

обеспечиваюших оrкидаемый эффект, диктуют необходиN{ость разработки

обоснованных cxeN{ терапии, учитывающих патогенетические, клинические

особенности заболевания.

В патогенезе вульгарного псориаза значимы нарушения в системе как

врожденного, так и приобретенного иN,{N{унитета, проявляющиеся в чрезмерной

актlлвации клеточного звена. Первой линt.tей зашиты организN,Iа от патогенов

является вро>кденный иN,Iмунитет. То]l-подобные рецепторы (TLR) имеют

большое значение в ранней заrrlите организN{а от патогенных микроорганизмов,

на которые ло)t ится реализация спецлrфичности врояtденной иммунной

сrtстеN,Iы. Толл-подобные рецепторът рассматриваются, как ключевые

рецепторы врожденного иN{N,lунитета. В работах Ваkеr В. (2010 г.) показана

значительная экспрессия TLR2 в шиповатом слое эпидермиса в пораженной

отзыв
доктора медицинских наук, доцента

Е.А.Зьтковой посвящена актуальноN,,{у вопросу

разработке, патогеLiетическом)i обоснованию и

вуJьгарны\,1 псориазо\.{ с учетом выявjlенньтхэффекту терапии больных

клинико-морфологических особенностей разви,гия заболевания.



коже пациентов с вуJ-тьгарныN,{ псориазом. Веutlеr В.А, Hansson G,K. (201lг.)

определили значителъную экспрессию паттерн-распознающих рецепторов ? и

4 типов в области ядер клеток эпидермиса, на эндотелиальных клетках

KpoBeнocнbix сосудов и гистиоцитах, макрофагах, находящихся в инфильтрате

воспаления. В работах Катуниной О.Р. (201 l г.) показана ведущая роль

распознаюших рецепторов в инициа|\ии и\.{N.,Iунного воспаления в Koxie

псориазом. Однако, недостаточно изучен патоморфоз показателей врожденного

иNl\lIчнитета на фоне терапии при вуJьгарно]\1 псориазе.

несошtненна

посвяшенной

aKT)/ajIbHocTb диссертационной работы Зыковой Е.А.,

патогенетLlчески обоснованного метода терапии бо;ьных псориазоNI с

д1,1наN,{икой толл-подобных реlIепторов в развитии процесса воспаjlения в коже

пациентов.

!иссертация написана в традиционноNl стиле. изло){iена на 1З7 страницах

ко\,1пьютерного текста и состоит из введения, литературного обзора, описания

NlaTept{anoB и методов исследования; глав собственных наблюдений,

закJюченtr{я, выводов, практических рекоN,Iендацtrй, списка использованной

JитератYры.

Ав,тор подчеркивает актуальность проблемы, обосновывает цель и задачи

исследования, полоя.ения, выносимые на зашиту, определяет научную новизну

и практическую значимость работы. приводит сведения об апробации

диссертационной работы, внедрении результатов исследования в практику,

публикаuиях,

Поло;кения. выносиN,Iые на

исследований диссертационной

содер}кит 56 рисунков, 19 таблиц.

работы.

Обзор литературы основан на изучении 133 источников, из них 66

отечественных и 67 зарубежных авторов, гIредставлен на современном уровне,

паттерн-

болъных

значимоN,Iу вопросу современной дерN,,{атологии - разработке

защиту, доказаны в главах собственных

Работа хорошо иллюстрирована,

преобладают научные сообщения последних лет.



В обзоре освешены совреN,tенные представления об этиопатогенезе псориаза,

роJи иN,lмунного дисбаланса, },делено особое внимание роли tоll-подобных

рецепторов в патогенезе вульгарного псориаза, представлены современные

направления терапии псориаза. Обзор Jитературы отра)кает работы

основоположников и современных исследователей проблемы псориаза,

свидетельствует о владении aBTopoN{ литературным ]\{атериалом и умении его

анализировать.

2]ана характеристика современных \Iетодов терапии, различных по силе и

направленности воздействия на локальные проявления дерматоза и организN{ в

цело\,I. Учитывая иN,III),нологические аспекты патогенеза псориаза,

оправданныr,I считается назначение препаратов и методов, обладаюших

имN,Iyносупрессивны]rl действием. Несмотря на широкий спектр

и\l\lyноJогических исследований эффективности разJичных форпл терапии

псориаза, в совреr,tенной литературе недостаточно освешен вопрос о влиянии

этих препаратов на иммунные N,Iехан1,IзN,Iы форлrирования псориатической

пап),Jы.

fiиссертантоN,{ использован слоlкный набор совреN,Iенных

высокоинфоршrативньiх лабораторных N,Iетодов tlсследования и статистической

обработки данных. Приводятся критерии вклюLIения и исключения пациентов в

исс-ilедование, N,{етодики оценки клин}{ческих проявлений у обследованньiх

пациентов, представлен дизайн диссертационного 11сследования.

Разделение пациентов на группы и подгруппы проводилось методом

рандоN,Iизации.

Протокол исследования был утвержден локальныл.{ этическим комитетом.

Работа вьiполнена на BbicoKoN,I методологическом уровне. Щостоверность

по"ilyченнь]х резy.ilътатов и выводов не вызывает соплнениli.

Автороьл предоставлены индивидуалъные регистрационные карты на 60

пациентов (му;кчин). страдаюших вульгарны\,I псориазоN{, находившихся на

стационарноNI лечении в Омском областношл клиническом коlttно-

венерологическоN,l диспансере. Изучено 120 биоптатов кожи из очагов



пора}кениЯ )' больныХ В прогресСируюшеЙ, стациОнарной, регрессируюшей

стадиях вчльгарного псориаза.

Щостоверность получеF{ных данньlх подтверjкдена методаN,lи

статистического анализа. N4атериал обработан и проанаJизирован лично

автором. ЭфсРективность проведенного лечен14я оценивается диссертантоN{ по

результатаN{ клинических. гистологических и имN,IуногистохиN.{ических

исследований. Работе присуш глубокий анализ проб;епtы и обсуrкдения

собственных резyльтатов. что говорит о профессиональной эрудиции автора.

Оценка клинической эффективности N,{етодоts терапии проводилась с

ИСПОЛЬЗОВаНИеМ Общепринятого индекса PASt. Автор анализирует возрастную

структуру пациентов, сроки и причины дебюта болезни, наJичие и характер

генетической отягоlrtенности, особенности течен}lя заболевания частотy
J

сезонностЬ и причины обострений; характер И ТЯ7кесТь ко)\ного процесса,

наJичие и характер порая(ения ногтевых пластин; наличие и характер

коrторбидной патологии.

коrцплекс лабораторных исспедований включает количественные и

качественньте показатели, отражаюшие состояние воспалитеJьного процесса,

систеN,Iы антиген-распознающих рецепторов (TLR-2, TLR-4), характер

гистологических изN,lененLtй в биоптатах элеNlен.l.ов сыпи.

!ИССеРТаНт корректно оперирует методаN,lи статистики, используя

сертифицированные пакеты прикладных лрограr,lN{ N4icrosoft Ехсе1 и Statistica

7.0 tЬr Windoц,s. Биостатистика.

В диссертационной работе Зыковой Е.А. tsыявлена экспрессия толл-

подобных Рецепторов 2 и 4 типов тоJъко на кератиноцитах. Экспрессия тоJл-

подобных рецепторов 2 и 4 типов не отмечалась на нейтрофильных клетках и

на гистиОцитаХ воспаJиТельногО инфильтРата. ABTopoNI отмечено достоверное

увелиLIение экспрессии гiаттерн-распознающих рецепторов 2 и 4 типов в коже

пациентов, страдающих обыкновенным псориазом.

значительный раздел работы посвящен использованию комплексных

МеТОДОВ Терапии вульгарного псориаза. Автором показано, что включение



нар\/I\ного средства - комбинации кальципотриола/ бетаметазона дипропионата

в ко\lп-lекс традиционной терапии распространенного вчльгарного псориаза

способствовало повышению клинической эффективности лечения псориаза, а

именно: бо;rее быстрой и полной дина\,rике кожFIого процесса, улучшению

исходов Jечения и избирательной коррекции нарушенных показателей

лока"]ьной воспалительной реакции.

Пос;lе проведенного статистического анализа методоr,1 рандоN,Iизации не

было вьтявлено достоверных отличий индекса N,lетки толл-подобных рецепторов

2 и 4 типов, что говорит о равноправии 2-х изучаемых групп (TLR2, р: 0,4795;

TLR4, р:0.90б2). У больных 1-ой груllпы на MoN,IеHT завершения курса

традиционной терапиl] отмечено достоверно более вырая(енное уменьшение

числа TLR 2 и 4 позитIiвных кератиноцитов (TLR2, l грl,ппа р:0,0010, TLR4, l

грyппа p:0.00l0), в сравнении с даннымll 2-ой гр,чппы пациентов (TLR2, 2

гр),ппа р:0.00б1; TLR4, 2 группа р:0,0071).

Результаты. полученные диссертантоN,{, обладают научной новизной,

Впервые выявлено снижение количества TLR-?,4 позитивных кератиноцитов в

изN{ененной коже пациентов с вульгарныN{ псориазом, проведен комплексный

к.]1инико-:r,lорфологический анализ с оценкой состояния толл-подобных

рецепторов ?, 4 типа в дина\,{ике под влиянием различных схем лечения у

пациентов с вульгарныN{ псориазоN,{.

fiиссертанто\1 из\,чены гистологиLlеские и

показатеJи биоптатов кожи псориатической

иммуноморфологические

бляшки и произведено

сопоставленl.tе их с клинической картиной.

Установлено, что регресс воспалительного процесса вульгарного псориаза

характеризуется сния(ением выраженности воспалительного инфильтрата,

состояiлего из лимфоuитов и макрофагов в псориатической папуле, а также

уN,tеньшение\,{ числа эпите"пиальных клеток, которые экспрессируют паттерн-

распознаюшие рецепторы независимо от толшиньi эпителиального пласта.



Характер редукции морфологических изменений в псориатической папуле

не зависит от выбора метода традиционной терапии. Совокупность этих

результатов исследования обусловила новизну диссертационной работы

Закlючение подводl]т итоги проведенного рIсследования. Автор кратко

опLlсьlвает этапы проведенной работы и сравнивает поJученные результаты с

данными литературы. В заключение работы диссертант формулирует четкие

показания и прот1.1вопоказания для назначения предлагаемого коN,{плексного

метода терапии при вульгарном псориазе и определяет показания выбора

метода терапии больных вчльгарным псориазоN,{ на основании проведенных

исследований. Щостаточный клинический N,Iатериал, достаточный объешt

иN,IN,Iунологических и имм,yногистохимиLlеских исследований, использование

сертифиuированного оборулования для диагностики и лечения, а также

граN,lотно проведенная статистическая обработка позвоjlиj-Il] автору решить

поставJенные задачи.

Выводы и практические рекоN,{ендациLI соответствуют

задача\,1, характеризчют полученные результаты, наччно

Результаты работы внедрены в у.iебный процесс

дерматовенерологии и косметологии, на кафедре патологической анатомии

Оrлского госyдарственного медицинского университета, а также в

поJикJ-Iиническо\,{ и стационарном отделениях Оп,tского областного

кjIиниtIеского кожно-венерологического дис пан сера.

Разработанные практические рекомендации внедрены в практику

дер},1атовенерологических учре;кдений, а также в лекционньiй курс

посJ]едllплошлной [одготовки по специаjIьности (дер]\{атовенерология)), в целях

повышения информированности специалистов о роли и значении To1l-

подобных рецепторов в этиопатогенезе псориаза.

Авторопл обоснована необходиN,{ость Nlониторинга показателей - систеN,lы

антиген - распознаюших рецепторов (TLR-2, TLR-4) для прогнозирования

теченl4я псориаза. fiиссертантом выполнены современные требования по

поставленным

обоснованы.

на кафелре

апробации, публикации и внедрению в практику результатов исследований. По



публикации в изданиях рекомендованных ВАК.

значителъное количество наблюдений, высокоинформативные методы

исследов анищ уровенъ статистической обработки материала позволяют считать

научные положения и выводы диссертации обоснованными и достоверными, с

определением патогенетических механизмоъ р€ввития псориаза и

корригирующего действия комплексного метода с включением комбинации

к€Lлъципотриола/ бетаметазона дипропионата

По содержанию диссертация Е.А. Зыковой соответствует п.l и п.З пасшорта

научной специальности (кожные и венерические болезни>>.

.Щиссертационная работа Зыковой Е.А. представляет собой законченную

научную квалификационную работу, в которой, на основании проведенного

исследования, осуществлено решение важноЙ науlной проблемы, имеrощей

большое значение для медицинской науки и практического здравоохранения -

повышение качества комплексной терапии больных вулъгарным псориазом.

ГIриншиПиальныХ замечаFIИй пО диссертационноМу иссJIеДованиЮ I{е'Г, НО еС'Г_t)

ряд вопросов:

1. Метод фотохимиотерапии:

- как проводилось обследование специалистами для назначения метода

, фотохимиотерапии;

- фирма и год выпуска кабины фотохимиотерапии;

- какой фотосенсибилизатор применялся;

- длительность курса лечения и периода ремиссии?

2. В какой последовательности проводилось JIечение методом

фотохимиотерапии и гипосульфитом натрия внутривенно?

3. Каков сравнительный асшект периодов ремиссии предложенных Вами

методов лечения?

4. Почему в качестве маркеров врождеЕного иммунитета Вы отдали

шредпочтение толл-подобным рецепторам 2 и 4типов?



По объему проведенного исследования,

акту€tльности, теоретическим и практическим

работа Зыковой Елены Александровны

уровню его исполнения,

результатам диссертационная

<<Клинико-морф ологические

сопоставления ,y пациентов с вульгарныN,I псориазом на фоне провеДеНИЯ

отдеj]ьных вариантов традиционной терапии)) полностью соответстВУеТ

требованиям п. 9 <<Положения о порядке присуждения ученых степенеЙ И

званий>>. },твержденным Постановлением правительства РФ оТ 24.09.201ЗГ.

N9842 и предъявляеNlьl\{ к диссертацияN{ на соискание ученоЙ сТеПеНИ

кандидата на\к, а ее автор заслуживает присуждения ученой степени

кандидата N,lедицинских наук по специальности 14.01.10 кожные И

веFiери ческие болезни.
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