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Акryальность избранной темы

несмотря на тенденцию к снижению заболеваемости язвенной. болезнью

жеJryдка, кровотечение как осложнение и причина юспитапйзацйи -остаётся

обычным явлением. Доброкачественный характер язвы жеJIудка,

определённый при гастродуоденоскопии, выполненной в экстренном порядке

на высоте цровотечениrI или в фаaa неустойчивою гемост€ва, не явJIяется

постоянной характеристикой патологическою процесса ввиду тог0, что

основными задачами экстренною эндоскопIдIескою исследованиrI явJIяются

определениелокализации источника, характера цровотечения и оценка

возможности проведения г€моста:}а. Первичноеобследование заканIIивается

без биопсии из-за опасности рецидива кровотечения. При отсутствии

возможности пол)дения гистологическог0 закJIючения возникает

необходИмостЬ применениrI дополниТельныХ методоВ исследования дJIя

уточненИя доброкачественЕог0 xapalcTepa язвенною порarкения. Учитывая

оцраничения эзофаюгастродуоденоскопии с щипцовой биопсией при

язвенныХ поражеЕиях, осложненных кровотечением, поиск эффекгивных

инструментов ранней диагностики злокачественной природы язвы жеJryдка

продолжатся. Микрорнк и мрнк рассматрив€lются как биомаркеры, которые

моryт помочь в разделении пациентов с нормой, диспла:}ией и раком, так как
L



уровни экспрессии молекуJIярньtх маркеров различаются мешд/ KjIeTKaj\,Iи

нормапьных тканей и новообразований, неоплЕ}зиями разной локzlпизац ии и
гистологическою строения. К тому же, они стабильны и легко извпекаются
ИЗ Р€rЗЛШIНЬrХ бИОЛОГИЧеСКИХ МаТеРиалов, вкJIюч€UI ткани, цровь, каJI, слюну,
асцитиче скую жидко сть.

обоспованность п достоверность паучных полоэкепий, выводов п
результатов диссертационног0 исследования

- Науrные положения, выводы и результаты диссертации основыв€lIотся
на обследовании 491 пациентов.

.Щиссертационнм работа Архиповой А.А. направлена на повышение
эффекгивности эндоскопического наблюдения осложненньIх язв 

" 

жеJIудка,
имеющих высокий риск неопластической трансформ 4ции, с применением
профилировани,I по миРНК и мРНК. Работа выполнена на высоком HayIHo-
методическом уровне с использованием уместньж современньIх методов
исследованwД которые позволили поJцrчцть приюдные дJIя. ана"пиза данные.

в достаточной мере диссертантом изложена суть проблемы. Весь объём
поJIученных д€tнньгх подвергался статистическому анапизу в програJ\,Iме Excel
(Microsoft, CIIIA). Стратификацию образцов на р:вные tруппы цроводиjIи
методоМ построения дерева принятиrI решений с-Rг
(Classifi cationandRegressionTree) и С5. 0.

по теме диссертации опубликовано 13 науrных рабоц в том числе 11

статей в журнал€ж, рекомендованных ВАК. Результаты доложены на научньtх
конференциях и форрlах. Автореферат и ггубликации в достаточной степени

расцрывают содержание диссертации.

новпзпа псс.педований п полученных результатов
научная новизна проведенною автором исследованиrI закJIючается в

данных об экспрессии миРНК и мРНК, полуIенньIх из гастробиоптаюв
браш-гlрепаратов Использованы молекуJIярные маркеры, играющие роль
ра:}витии рака желудка, дJIя выяыIения не только рака жеJIудка, но

и

в
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дисплазии слизистой оболочки жеJryдка. Применен метод построения

математИIIеской модели, основанный на профилировании молекуJIярных

маркеров (миРНК и мРНК).

Выполнено сравнение результатов по миРНКо которые были

ИСПОлЬЗованы дJIя анализа и гистологическою, и циюлогиtIескою

матери€л,пов. Установлrен ряд различий между гистологическим и

цитологическим матери€lJIом по экспрессии миРНК.

создана библиотека профилей мирнюмирнк и мрнк в норме, при

ДИСПлазии, при раке жеJryдка с использованием цитологическою и

МОРфОПОгиtIескою материапов, поJIученньж при эндоскопичеоком

ИССлеДовании желудка, а также разработан диагностшIеский алюритм

ВЫЯВЛеНИя больных с неоIшастическими изменениями при осложненной язве

жеJIудка.

ПРеДМетом исследования ст{lли результ€ilты эндоскопическог0,

МОРфОлОгшIескою, цитологиtIескок) и молекуJIярно-г€нетическою

ИССЛеДОВаниЙ 491 пациента с язвенными поражениями, раком и нормапьной

СЛИЗИСТОЙ оболочкоЙ желудка. Исследование выполнено с учетом принципов

ДОКаЗаТельноЙ медицины, использованы статистические мgюды обработки

ДаННых. Установпено, что чувствительность созданноЙ математической

модели прииспользовании гистологическог0 матери€л"ла при выявпении рака

СОСТаВИпа 88,57Yо, специфичность 100%, а для дисплазии чувствительность

составила 98,40О^, специфичность 94,20Уо. YcTaHoBlreHoo что

чувствительность созданноЙ математической модели прииспользованiаи

цитологическою матери€tпа при выявлении рака жеJryдка составила 97,22Yо,

специфичность 92,04О/о, а для дисплазии чувствительностьсоставила 67,86Yо,

специфичносТь - 98,96ОА. Также подютовлены практические рекомендации

обследования пациентов с язвенными поражениями слизистой оболочки

жеJIудка.



практическая значпмость результатов псследоваппя п копкретшые путп

их использованпя

практическое значение в диссертации имеет разработка методики
предикции неоIшастической трансформации с использованием
профилирования миРНК и мРНК, выделенных из кjIеточного материаJIа,
поJIученного при эндоскопическом исследовании) котор€tя позволяет
выделитъ групtry пациентов, Iryждающихся в эндоскопическом

динамическом наб.гшодении.

Автором диссертации док€rзано, что использование браш-биопсии в
СЛlпrае язвы жеJIудка, осложненной кровотечением, явJUIется безопасной
эндоскоПическоЙ манигryJIяцией, котор€lя позвоJIяет в течение 2 дней
оцределИть хараКтер язвенного пора)кения.,Щоказано, что браш-гrрепарат,
поJryченный при эзофагогастродуоденоскопии, дает адекватное колиtIество
материаJIа для диагностики неопл азии.

обосновано определение профиля миРНК и мРНК в кJIеточном
матери€rпе, пол)ленном при экстренном эндоскопическом исследовании.

Разработанный апгоритм определениrI групп риска по развитию РЖ
целесообразно црименять дJIя выявления пациентов с неопластическими
изменени,Iми слизистой оболочки жеJryдка, в том числе при обнаружении
язвенногопоражения жеJrуДка, осложнённого кровотечением.

ТакиМ образом, выполнение диссертационной работы вIIосит вкпад в

развитие медицинской науки и представJIяет несомненный ценность дJIя
практиЕIеской эндоскопии и хцрургии.

оценка содержаппя дпссертацип и ее завершенность, замечания по

оформленпю

Выполненная Архиповой А.А. диссертационная работа носит характер

завершеНногонаrIного труда, в котором автор четко сформулировала цели и
задачи, а выводы и практические рекомендации понятно передают суть
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проведенного исследованvль на)л{но доказаны, подтверждены достаточным

по объему клиническом материалом.

Струкryра п содерясание работы

,Щлссертация Архиповой А.А. изложена на 2|7 страницах, построена по

традиционному тиIтy, состоит из введения, обзора литературы, материапов и

методов, из главы собственньтх результатов, обсуждение поJryченных

результатов, закJIючения, выводов, практических рекомендаций, списка

сокращений и условных обозначений, списка литературы и списка

иллюстративного матери€rла. Список литературы представлен 255

источниками, из которых 2|9 в зарубежньгх изданиях. Полуlенные

результаты проилJIюстрированы 7 8 таблицаrrлп и 42 рисунками.,

Автор убедительно обосновала актуальность избранной дIя из)чения

темы, цель и задачи иOследования четко сформулированы и соответствуют

н€[Званию диссертационноЙ работы, убедительно представлены на}цная

новизна, практическая значимость, положения, выносимые на защиту.

В обзоре литературы автор детаJIьно изложила современные

представления о риске неопластической трансформации цри язве жеJryдка,

факторы риска и возможности диагностики. Проаlrапизировав данные о

предраковьIх изменениях слизистой обопочки жеJIудка на молекуJIярном и

морфологическом уровне, А.А. Архипова показала, что на сегодняшний день

моhекулярные механизмы ответственные за прогрессIФованием

воспапительньD( поражений, в том числе язвы жеJryдка, в неоппастиtIеские

порскения недостаточно исследованы.,Щетапьно рассмотронЕ.,эвоJIюция

слизистой оболочки в малигнизацию. Гпубокий ана"JIитический обзор

позволил автору обосновать целесообразность выполнения соботвенного

исследования.

Щиссертантом использовались современных диагностических методов.

Подробно описаны примеЕяемые технологии браш-биопсии при язве,

осложненной кровотечением,молекулярно-генетического исследования,



построение математических моделей,что отражает лиtIное rIастие автора. В
главе <<результаты собственньrх исследований> представлен ана.лиз
собственных результатов. На основании полrIенньж данньгх автор
предложила €шгоритм динамического эндоскопического наблподения с
применением црофилированиrI по миРНК и п{Рнк У пациентов с
осложнённой язвой жеJIудка, имеющих высокий риск неопластической
трансформации. Показан высокий уровень значимости различий в
гистологическом и цитологическом материаJIе при сравнении экспрессии
МИРНК И МРНК В ЦРУППаХ РаК/НОрма, дисплазия/норма, раldдиспл€лзия что
позвоJIяет эффективно раздеJIять образцы. Автор выполЕяла
эзофагогастродуоденоскопию и проводила забор материаJIа методом браш-
биопсиИ и щипцовой биопсии, а также ,лиIIно у{аствоваJIа в создании
сравнительной базы.

представJuIет практический интерес созданнаrI библиотека профилей
миРНК/миРНК и мРНК в норме, при диспл€lзии, при раке жеJryдка с
использованием 22| цитологического препарата п l25 гистологиtIеских
образцов, поJýrченных при эндоскопическом исследовании желудка. Также
представJIяет интерес разработанный алгоритм выявления больньrх с
диспласТическимИ изменениrIми слизистой оболочки жеJIудка и риском
прогрессии заболевания. В главе <обсуждение) автор анаJIизирует
полгIенные результаты, сравниваеТ их с данными современной
отечественной и иностранной литературы. А.А. Архипова доказала, что
несмотря на выявленные разлиtlия по экспрессии 10 мирнк, которые были
использованы дJIя ан€шиза цитологического и гистологиIIеского материалq
созданные математические модели , характеризуются высокой
чувствиТельностыо и специфичностью,и позвоJIяют эффективно раздеjIять
образцы на ра,ные группы как при использовании гис,гологического, так при
использоваЕии цитологического материала. ,i-

с практической точки зрения интересны рекомендации дополнить
эзофагогастродуоденоскопию с щипцовой' биопсией выполнением браш-
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биопсии и определением в цитологи.Iеском материапе гlрофиля мирнк и
мрнк, также в постгеморрагическом периоде на анемизированной слизистой
использовать хромогастроскопию с 0,5 Оz-м 

раствором метиленового синего
для улуЧшениrI визуализации язвенньIх поражений.

полнота опублпкованпя основпых результатов дпссертацпи п
соответствпе содержанпя автореферата основным идеям п выводам

диссертацпи

Все наrIные положения, выносимые на защиту, выводы и
практисIеские рекомендации, сформулированные в диссертации,
огryбликованы в 13 науT ньтх работах, в том числе в 11 статьях в Haylgbtx
журнаJIаХ и изданИ,tх, котоРые вкJIючены в перечень рецензируемьгх научных
изданий, в которых должны быть огryбликованы основные научные
результаты диссертаций на соискание уrеной степени кандидата наук, Еа
соискание уlеной степени доктора наук по специапьности 3.1.9. Хирургия.

.ЩиссертационнаJI работа прошпа убедительную и достаточIIую
апробацИюна конференцияХ и конгрессах р€tзличного ypo'Iш.

Автореферат соответствует основным разделам диссертационной
работы, отражаеТ лакониIIНо и поняТно содерЖание работы.

принципиапьных замечаний к диссертации нет. Однако, имею
замечания и вопросы.

1. Щель докторской -диссертации, на мой взгJIяд, много шире

формцрования апгоритма, но, например, обоснование новой тактики
или нового нагIравлениrt в стратификации риска неопл-азий

2. ЩелЬ исследоВаниЯ и задача 8 практически идентиЕIны

3. Проспективное исследование, на мой взгляд, должно было бы
вкJIючать наблюдение за теми 49 пациентами с язвенной'болезнью

или, хотя бы, за теми 7-ю из ню(, с выявленной дисплазией.
4. Создание библиотеки профилей не может быть выводом, можно



говоритъ о том, что созданная библиотека ок€валась эффективной в

чем-то или позволяет определенным % вероятности

стратифицировать пациентов и т.п. (как в выводах З и 4).

5. Следов€tlrо подчеркнуть или выделить универсальность предлагаемой

методики независимо от класса используемого эндоскопа.

6. В современных условиях и требованиях к эндоскопам выполнение

витЕLльной хромоскопии ограничено против виртуальной хромоскопии.

7. В практические рекомендации следов€tло внести данные из €tлгоритма

со стр.151.

8. В 1-йи2-й группах 7 и5 человек с выявленной диспл€lзиеil'Их судьба

по мРНК.

9. Равны ли риски по раку желудка между l-йи 2-й группами?

Замечания и вопросы ничуть не умаляют значения диссертации, ее

содержания и не влияют на заключение.

заключение

,.Щиссертация Архиповой Анны Александровны на тему:

<<.Щинамическое эндоскопическое наблюдение осложненных язв желудка>,

представленная на соискание ученой степени доктора медицинских наук по

специ.tльности: 3.1.9. Хирургия, является научно-квалификационной

работой, в которой на основании выполненных автором исследований

сформировано новое научное направление, изложены новые научно

обоснованные решения по стратификации пациентов, включающие zuIгоритм

динамического эндоскопического наблюдения с применением

профилирования по миРНК и мРНК при осложнённой язве желудка с

высоким риском неопластической трансформации, имеющие важное

практическое и соци€tлъно-экономическое значение для медицины, в

частности для хирургии и онкологии.



По актуаJIьности темы, объему исследований, новизне поJIученньtх

результатов, праКтиtIескоЙ значимоСти диссертационная работа Дрхиповой
Анны Алексаlцровны полностью соответствует требованиям пункта 9
положения о присуждении rIенных степенейl fгвержденного
Постановлением Правительства рФ лЬ 842 от 24.09.20|З (в редакции
посТаноВления Правительства РФ от 2|.о4.20:..6 Ns 335, от 02.08.20L6.hlb 748,
оТ 29.05.20117 лЬ 650, от 28.08.2017тЛ! |О24, от |t.Og.2021 лЬ 15з9, с
ИЗМеНеНИЯМИ, ВНеСеННЫМИ ПОСТаНоВлением Правительства РФ от 26.о5.202о
}lb 751), предъявJIяемым к диссертационным работаrvl на соисканияу^rенной
степени доктора На}К; а ее автор Архипова Анна Александровна засJIуживает
присуждения искомой степени доктора медицинских наук по специаJIьности
3. 1.9. Хирургия (медицинские науки).

Официагlьный оппонент:
Короткевич Алексей Григорьевич, доктор медицинских наук (14.01.17
хирургия), профессор, профессор кафедры хирургии, урологии, эндоскопии
и детской хирурги Новокузнецкого государственного института
усовершенствоваIIия врачей-филиал федерагlьного государственного
бюджётного образовательно.ь у,р.*дения дополнительного
профессионального образования <<российская медицинск€ш ака,демия
непрерывного профессионального образованиrD) Министерства
здравоохранения Российской Федерации,
почтовый адрес: Россия, 654005, Кемеровская г. Новокузнецк,
проспект Строителей, дом Nч5, (8-3s43)-45-4s-7з
postmaster@ngiuv.ru,http:llinfo.ngiuv.ru 
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Подпись профессора А.Г. Короткевича заверяю

начапьник отдела кадров
Минздрава России
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