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Актуальность темы диссертации.,,Щиссертационная работа Архиповой

А.А. посвящеНа акту€tЛьной и нереШенной проблеме современной хирургии -

определению хирургической тактики при осложненных язвах желудка. Язва

желудка, осложненная кровотечением, при размерах два и более сантиметров

еще 20 лет н€вад была показанием к хирургическому лечению (Peetsalu М., 2Ol4)

НО, ПРИ Р€lЗВИТИИ ВНУТРипРОСветноЙ хирургии и ее доступности практически в

подавляющем количестве случаев кровотечение удается остановить и провести

консервативную терапию (Клинические рекомендации -ягдt, 20|4; Chiu P.W.Y.,

2019). Необходимо отметитъ, что д€rльнейшую хирургическую тактику можно

определитъ только при выполнении мультифокальной биопсии (зогот с.р.,

2014), что затруднительно сразу после достижения хирургического гемостаза. В
тоже время, имеются сообщения, что при проведении повторных



эндоскопических исследований с биопсией, заживающей язвы, наблюдается

УВеличения выявления неопластических состояний слизистой оболочки желудка

по сравнению с первичной эзофагогастродуоденоскопией, особенно

выполненной из язвы с признаками состоявшегося кровотечения (Wan J.J.,2018).

контрольные эндоскопические исследования могут уменьшить частоту

диагностических ошибок, однако если процесс рубцевания завершён и

восстановлена слизистая оболочка, То при повторном эндоскопическом

исследовании трудно получить биопсийными щипцами матери€lJI из того же

участка слизистой оболочки, Где была проведена биопсия в первый раз
(Автандилов Г.Г., 2008). Также имеет значение социальный фактор, это

нежелание пациентов подвергаться повторным эндоскопическим

вмешательствам после купирования острых проявлений и хорошего эффекта

консервативного лечения (Selinger С.Р., 20 1 6).

совершенствование диагностики диспл€}зии в осложнённых кровотечением

язвенных поражениях слизистой оболочки желудка остаётся актуальной и

сложноЙ задачеЙ современноЙ эндоскопии и хирургии. Поиск возможности

уменьшения биопсийной агрессии в условиях одномоментно выполненного

эндоскопического гемостаза с определением группы риска по диспл€lзии и

неопл€lзии в сроки пребывания в стационаре, несомненно, актуulпьн€ш проблема,

решаемаЯ В диссертационноЙ работе. Применение браш-биопсии и анализ

молекулярных маркеров в дополнение к стандартным диагностическим
процедурам может стать перспективным подходом дJIя совершенствованиrI

диагностики неопластических изменениЙ и существенным образом повлиrIть на

хирургическую тактику.

Новизна иссJIедования и полученных результатов. Несомненной научной

новизной диссерт€lIши явJIяется создание библиотеки профилей из известньIх

миРНК и мРНК

цитологиtIеского

норме, при дисплазии) при раке

праймероВ (все олигонуКJIеотидЫ былИ синтезиРованы в дО <<Вектор-Бест>>

в

и морфологического материала,

жеJryдка с использованием

на основе отечественньD(

(новосибирск, Россия). В ходе сравнения резулътатов по десяти мирнк, которые



были использованы дJUI анапиза

установлен ряд различий.

обоснована возможность

экстренного вIIутрипросветного

гистологиLIеского и цитологIшеского материала

снижения агрессивности биопсии в условиrtх

эндоскопического вмешательства путем замены

мулътифокальной биопсии на браш-биопсию. !оказано, что цитологшIеского

материапа, полученного при браш-биопсии слизистой оболочки желудка

достаточно дJU{ проведениrI молекуJIярно-генеТиЕIеского исследованиrI с

последующим построением математической модели, которая характеризуется

ВЫСОКОЙ ЧУВСТвителъностью, специфичностью и общей точностью, как в условиrIх

экстренНой хируРгии, таК и црИ плановоМ наблподении. Автором проведена оценка

профилей молекуJIярных маркероВ В отдалённом периоде после проведении

лечениrI пациентов с язвой жеJIудка, осложненньIх кровотечением.

На основании полученных резулътатов исследования автором разработана

хирургиtIеская тактика ведениrI пациентов _ Еtпгоритм динамLнеского

эIцоскоПического наблюдения с применением профилированиrI по миРНК и мРНК

у пациентов С осложнённой язвой желудка, имеющих высокий риск
неопластиIIеской трансформации. Это позвоJUIет въцелить в щратчайшие сроки

группУ пациентов, IIуждающихся в динамическом наблподении и повторе

молекулярно-генетиIIеских исследований, либо направить дJUI хIФурмческой

операции к абдомин€rльному хирурry (дисплазия), либо в курацию неоплtr}ии к

онколоry.

ТеоретиЧескаЯ И практиЧескаЯ значимостЬ исследоВания. Полryrченные

автором результаты имеют теоретиtIескую значимость и На)п{но_црактIнескую

напраыIенность, они покЕlзыв€lют возможность использованиrI гистологиIIеского

и/илИ цитологИIIескогО матери€tЛа, поJýченногО при эзофаюгастродуоденоскопии

совместно с определением молекулярного профиля дJUI р€вделениrI образцов

слизистой оболочки желудка на норму, дисплulзию и рак.

На основании молекуJUIрнъIх профилей, поJýченнъIх из кJIеточного материапа

ПРи эндоскопиIIеском исследовании создана библиотека (I94 образца

гистологшIеского материЕtла, 221 цитологический препарф, KoTopEUI позвоJUIет



BЬUIBJUITЬ цруппы риска по неопластиIIеской трансформации. Чувствительность

созданной математической модели при использовании гистологического материапа

при вьUIвлении рака составила 88,57 Yо, СПеЦифичностъ 100 %, а для диспл€lзии

чувствительность составила 98,40 О%, специфичность 94,20 О/о. Чувствительностъ

созданной математической модели при использовании цитологиIIеского материала

при вьUIвлении рака желудка составила 97,22 Yо, СЛеЦифичностЬ 92,04 О/о, а ДЛЯ

дисплазии чувствительность состави ла 67 ,86 %о, специфичность - 98,96 о^.

установлено, что материztла полr{енного при браш-биопсии достаточно для

проведениrI молекулярно-генетического исследования, а сама браш-биопсия

является безопасной эндоскопической манипуляцией и может бытъ использована в

экстренной внутрипосветной хирургии при язвах желудка, осложнённых

кровотечением.

Применение браш-биопсии при экстренньIх эндоскопическIж исследованиrIх в

слrlаrж язвы жеJryдка, осложнённой кровотечением, позвоJUIет использовать

созданную библиотеку для эффективного вьUIвления пациентов с высоким риском
процрессии заболевания в неопл€lзию слизистой оболочки жеJIудка.

внедрение разработанного €lлгоритма цредикции неопластической

трансформации позволит вьцелитъ группу пациентов, в том числе среди больньж с

язвенными поражениями жеJIудка, осложнёнными кровотечением, которым

показано эIцоскопиtIеское динамшIеское набrподение или хирургическое лечение.

щостоверность полученцых результатов. Результаты исследованчм

поJýцены на сертифицированном оборудовании, показана воспроизводимость

результатов в рЕlзлшIньIх условиях. ЩиссертациrI построена на известньIх,

цроверяемьж факгах, согласуется с огryбликованными данными. в

исследование (архивного цитологиIIеского и морфологического материала). II этап

- наблподательное продольное проспективное исследование (исследование 125

сJDлаев язв с дисппазией из базы гистологиIIеских образцов I этапа)" III этап -
набшодательное продолъное проспективное исследование. В исследовании у 138



ПаЦИенТОВ при эЗофагогастродуоденоскопии вьUIвлены язвы жеJryдка, осложненные

IФовотечением Forrest II В, Forrest II С, из этих пациентов сформированы три

|РУППы. Ключевым этапом исследования является создание библиотеки

ПРОфилеЙ миРНК и мРНК в норме, при раке желудкq при язве с диспл€tзией, для

этого были исполъзованы 194 образца архивного гистологического материала в

ВИДе ПаРафинОвых блоков и 227 цитологический препарат в виде мазков на

ПРеДМетном стекле. ,Щанные обрабатывЕlJIись с помощью программ STATISTICД

10 (StatSoft Inc., США), MS Ехсе1 2016. Щиссертация соответствует критерию

ВнУТреннего единства, что подтверждается нZLJIичием последовательного плана

ИССЛеДОВаНИЯ, НеПРОТиВоречивоЙ методологическоЙ платформоЙ, взаимосвязью

ВЫВОДОВ и поставленных задач. Науrные положениrI, выводы и рекомендации,

СфОРмУлированные в диссертации, явJuIются обоснованными, полностью отражают

СУЩеСТВО вопроса и отвечают цеJuIм и задачам, поставленным в работе, обобщают

И СВяЗыВают воедино результаты исследованиrI, позвоJIяют представитъ рабоry как

законченное исследование.

рекомендации по использованию результатов и выводов диссертации.

Результаты диссертационного исследования применяются в работе

ЭнДоскопического отделения ГБУЗ НСО <<Городская клиническая больница Ns 2)

ДЛЯ ВеРификации характера язвенного поражения жеJryдка, осложненного

кровотечением, и при формировании црупп риска по неопластической

желудка. Основные положениrIтрансформации слизистой оболочки

ДИССеРТационноЙ работы применяются в уlебном процессе на кафедре хирургии

(ФГff( И IШВ) ФГБОУ ВО <<Новосибирский государственный медицинский

университет> Минздрава России.

Материалы диссертационного исследования моryт также использоваться в

Уrебном процессе при подготовке студентов, врачей-интернов и клинических

ординаторов, аспирантов и врачей-слушателей по профилю (хирургиrD).

По теме диссертации опубликовано 13 наl"rных работ, в том числе 1 1 статей

в Журналах и изданиях, включенных в перечень рецензируемых на)чных

изданий, в которых должны быть опубликованы основные результаты



диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание ученой
степенИ доктора наук, из ниХ б статей в журнаJIах, вхоДящих в международную

рефератИвнуЮ базу данных и систем цитирования (Scopus). основные
положения диссертации были доложены и обсуждены на 8 научных кон|рессах,

конференциях и форумах.

Автореферат в полном объеме отражает содержание диссертации, по его

содержанию и оформлению замечаний нет.

щиссертация написана хорошим научным языком и имеет структурную и

логическую последовательность в изложении матери€Lла. Имеющиеся единичные

стилистические ошибки и опечатки, не снижают ее значимость.

!иссертационное исследование соответствует научной специ€шъности

3.1.9. Хирургия ( медицинские науки).

Заключение. ЩиСсертациОннаЯ работа АрхипоВой Анны Длександровны

на тему <<.щинамическое эндоскопическое наблюдение осложненных язв

желудка), представленная на соискание ученой степени доктора медицинских

наук по специ€шьности з.1.9. Хирургия, является самостоятельной законченной

научно-квалификационной работой, в которой на основании проведенных

автороМ исследоВаний реШена научная проблема, имеющая важное медицинское

применением профилирования по мирнк и мрнк у пациентов с осложнённой

язвой желудка, имеющих высокий риск неопластической трансформации.

В диссертации на основании выполненных автором исследований разработаны
положения' совокупНостЬ которыХ можеТ квалифиЦироватьсЯ каК На)п{ное

достижение.

По актуальностИ решаемых проблем, объему выполненных исследов аний,

глубине анаJIиза полученных данных И иХ доказательности, научной и

практическоЙ ценности выводов и практических рекомендаций диссертация

полностью соответствует требованиям пункта 9 <<положения о порядке

ПРИСУЖДеНия Учёных степенеЙ), утверждённого Постановлением Правительства

РОССийской Федерации М 842 от 24.09.2013 г. (с изменениями и дополнениями



ОТ 01 ОКтябРя 2018 г. Nsl168), предъявляемым к докторским диссертациям, а ее

автор заслуживает присуждения ученой степени доктора медицинских наук по

специ€lJIъности 3.1.9 - (fiирургия) (медицинские науки).

Настоящий отзыв и диссертационная работа обсуждены и одобрены на

заседании проблемной комиссии по специ€lльности (хирургил> Федер€Lльного

государственного

исследовательский

бюджетного }чреждения <<национа.гlьный медицинский

центр хирургии им. А.В. Вишневского>) Минздрава России.
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