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J,, Акmуальносmь uзбранной meшbl,
I I росРесс и otlaJ I IэI"I ые заболевания респираторной системы я]3ля}о].ся

:зllа,+имой rrроб;Iемой клиники медицины труда, в связи с неб-цагоприя.гным
r]рогI]озом ранней потерей трудоспособности и высокой инвали дизации
rrациеНтов [И.В.БухТияров,2018; Н.с.КарамНова и ДР. ,2о1 8; D. Coggon et al.,
201 5 l, Хрони,{еская обструктивная болезнь легких (хоБЛ) __ неуклонно
llроIрессирующее заболевание бронхолегочной системы, в основе которого
JIехtит необратимое ремоделирование дыхательных путей И легких с
нарушеr{}lем фуrrкциониров ания, Наличие профессионалъного фак.гора
увеJtиЧиваеТ рисК смер,гИ оТ хоБЛ на 13 % Lи. В. Бухтияров, 2О\9; JI.л.
t I Irl аl,ин,а, 2О21].

l IромыIIIJIеI;r{ые аэрозоли явля}оl-ся доказанными наибо"llее

расIII)ос,граFIенными этиологическими факторами хоБЛ tм. л. Саколъчик,
ю, ю, I'орб;rЯнский, к. в. Подмогильная, в. в. Федякина,201В; GO[,D,
201 I 2022.1. Риск развития и тяжесть ХоБЛ от воздействия
tIроизво/]с,tвеI-Iных факторо]] увеличиваются при нараст ании дозы ирритан.а
и дJIиI,еJIьI{ости контакта, при этом, особенности воспалительной реакции
:]авися,г и от I,еIIеf,ически обусловленной реактивности организма.

()бос,греFIие хоБл' предсТавляющее собой острое событие с
ухуIIUIением респираторных симптомов, в настоящее время рассматриваIот
как о/]иН иЗ основныХ мехаFIизмоВ прогрессиров ания заболевания tл. г.
Чучалин, с. н. Авдеев, З. р. Айсанов и др., 2020]. Хроническая
обс,r,рук,гивная боrlезнъ легких с частыми обострениями * неблагоприя't'ый
фенотип, ассоциированный с повышением риска смерти болъных, снижением
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функции легких, качества жизни, системными проявлениями хоБл,
серлеt{но-сосУдистып4И коморбидныN4и заболеваниями гN4. N4iravitlleS et &1.о

201 5], в настоящее время профилактика обострений признана одной из
шриоритетных задач лечения ХоБЛ IGOLD ,2О20; Российское респираторное
обш]ес,гRо, 2020]. Современные возмо}кности терапии хоБJТ могу.г
сlбеспечи'ь: ко}rтролъ симптомов, замедление прогрессиров ания ограничения
воздуШногО потока и сниЖение риска обострений tс.н. Двдеев , 2о15; J.Л.
Wedzicha et а1., 2О16].

наибо;rее надежным известным предиктором обострений ХОБjI
является история обострений в предыдуrций год. Известно такNtе, что
загрязнение воздуха взаимосвязано с увеличением частоты и тяжести
обострений хоБЛ tо. с. Васильева, н, ю. Кравченко, 201 5l. Знание
отличитеJIъных особенностей обострения профессиональной хоБЛ позвоJIит
оIlтимИзироватЪ диагнОстикУ И профиЛактикУ, оПРеделить Ilути
соверIJIеFIст,вования терагIии, установить новые прогностические маркеры,
что актуально с точки зрения клинической практики. Однако клинические,
фУнкционаJIьные, рентгенологические особенности, клеточно-моJIекуJIярные
механизмы обострения фенотипа профессионалъной ХОБЛ изучел{ы
I,{едост,аточно, Все вышеперечисленное дает основание утверждатъ, чl]о
ItayLIIlar{ заl_(аIjа, сформуJIированная в исследовании Д.А. Герасименко
к Кл и нико- функlдиональная клеточно-молекуJIярFIая харак.герисl.и ка
обострения профессиональной хронической обструктивной болезни легких)).,
I (елъ ко'орого сос'оиТ В оптимИзации диагностики обос,гр ения
rlрофессионаJtъной хронической обструктивной болезни легких от
tзоздействия IIроизводственных пылей, представляется крайне актуалъной.

2, /lоспlоверноспхь uсслеdованttя, полученньtх резульmаmов, BbtBodo. u
р екоменdацuй, сфорлlул upoBaшHlrtx в d uссерmацuu

/(oc'oBeРHocl'b FIаУЧНЫХ положений, выводов, рекомен2lаций,
сформулированных в диссертации подтверждается достаточным объемом
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обследоваI{}lых пациентов (всего в исследование включен 24| пациен')'
IIриN4енеI"tием стандартных методов исследования, Корректным
исгIоJI ьзованием современных методов статистической обработки.
[]с"rтедствие того, что распределение многих количественных показат.елей не
по/{чинялосъ нормалъному закону В работе были исполъзованы методы
непараметрической статистики' критерии Пирсона и Фишера. Оценка Ряда
llapaМeTpoB В исслеДуемыХ группах осуtцествлялосъ с использова}Iием
критериеR N{анна-Уитни, Колмогорова-Смирнова, медианного у2, ОсновI-Iые

резуJIътаты диссертации опубликованы в б рецензируемых журналах,
рекомеI{l(оваrIных вАк рФ, они неоднократно обсуждались на различных
конфереrrl]иях и получили одобрение ведуtцих специалистов. Получен 1

IIaT,e}lT рФ на изобретение кСпособ диагност,ики rrрофес сиоFI ajl ь l.t о й
ХроIlи.lеской обструктивной болезни легких, сформировавшейся в услов иях.
дейс,гвия пылей>) (J\Ъ2619sб 1). Представлено свидетелъство о
госу/{арствеНной регисТрациИ базЫ данныХ JЪ 2022620025 кобострения
ХроI{иLlеской обс,груктивной болезни легких в условиях воздеЙствия
]тромышленных аэрозолей или курени я табака>>.

I3ыводы и положения, выносимые на защиту, а также

рекомеIIдациИ JIогически следуют из полученных резуJIьтатов
liay..llro обоснованы и опираются на болъшой объем материала
комIIJIекс методов исследования.

2' I-IоВuзнсl uсслеdовшнLtя' получеННlrlХ рвулЬmаmов, въtвоdов u
реко"иенdацuй, сфорлlул uрованн'х в d uссерпхацuu
I] лисСертацИонноМ исследовании впервые на основа ниикомплексного

иссjIе/IоваFIия кjIинико-функциональных и клеточно-молекулярных

практические

работы. Оrrи

и адекватный

lIоказа,ге;rей выявлены особенности обострения профессионалъной ХоБл от
tзоздействия производственных пылей. оптимизиров ана
обосr,рения хронической обструктивной болезни легких
l lо/{верI,аюшlИхся воЗдействию промышленных аэрозолей,

диагностика

у ПаЦиеI{т,оIз,



/("lrЯ IIaI tИен,гоВ С обостРениеМ профессиоI{аJ,Iьной хоБJI в усJIоt]иях
lзоз/Iсйс,гвия tIромышJIеFIных пылей установлены значиN4ые наруше L{ия

l,емо/lинамики MaJIoI,o круга кровообращения, увеличение средних значений
Iiормированной гIо ростУ жировой массы, увеличение уровней свободного
JIеIl],ина И резисТина, при минимальных концентрациях лептин-
с вязL_II3&юlлеt-о рецеIlтора. При обострении хоБЛ в условиях воздействия
IIромыIIIJIе}{ных пы"lrей в период обострения, требующих госпитализации, в
систеМной циркуJIяциИ выявлены статисТическИ достоВерные повышения

уро}зней гrровоспаJIительных, гIрофиброзных факторов, в отли чии от групгrы
хоБJI т,абакокуреr{ия. IIредставляется важным, ч:.о в исследовании научно
обосгtоваI{ы маркёры ранней диагностики обострения профессиональной
хоБJI: остаточный объем легких, остаточная емкостЬ легких и их
соо,гнОш]ение, DLco, Акм%, сдлА, лсс, IVRT, индекс Tei, адипонек1ин,

резистин, лептин-связанныЙ рецептор, интерлейкин 6, моноцитарный
хсмотаксический протеиН 1, эотаксин, PN3P, гиалуроновая кислота.

В IlejloM, резуJIьтаты, полученные автором, являются новыми
науr{нЫми знаниямИ в облаСти спеЦиальности З .2.4- медицина труда.

4, Значutwосmь dля наукu u пракmLrкч полученнlrlх авпхоро/и

Р еЗУJl l, ПХаПlО В

l (er-rlrocTb поJrученных автором научных резулътатов заключается ts том,
ч,I,о они tIозволяют с современных позиций рассматривать проблему
обосr:рения хоБЛ от воздействия промышленной пыли, как более тяжелое и
IIрогностиr{ески неблагоприятное течение, в отличии от обострения ХоБЛ от
,габакокурения.

}3ажттым также представляется То, что диссертационная работ,а
/I,д,r'ерасименко имеет несомненную практическую значимость, так как
ав],орOМ гIоJIучеFIЫ данные О клиниЧеских, санитарно-гигиенических,

фу'', KI lиоI{аJIьI,I ых, ну'ритивно-метаболических и кJIеточно-молекулярных
l]оказа,геляХ у больных с обострением хоБЛ в условиях воздействия
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lIpoMbIIIlJleHHbiХ аэрозоJIей, которые позволяют оптимизировать диаI,ностику,
ч],о буltет IIредставлять интерес для врачей * профпатологов и терапевтов.

L[рактическая ценностъ исследования подтверждена ак'ами о
t}}{е/Iрении и использовании результатов диссертационного исследования как
l] IlрактИческоЙ деятеЛъностИ врачей профпатологов, пульмонолоI.ов,
,герагrев,гов, таК и В педагОгическоМ процессе- они включены в программы
IIрепоДавания дисциПлин специалитета кпрофессиональные болезни>>,

<факу"lrъ'етская терапия, профессион€шьные болезни>>, ((госпитаJIьная
,гераIIия)), llрограммы гrрофессиональной переподготовки и поtsышеr{ия
ква,llи(lикации врачей по специалъности кпрофпатолог ия>> Фг,Боу во
<< [ {о во сиб ирс кий государ ственный медицинский универ ситет)) Министерства
злравоохране ния Российской Федерации.

5 . обuаая харакmерuсmuка duссерmацuонной рабоmьt
/{иссерl,ационная работа !.А.Герасименко выполнена в соответст,вии с

IiJIaHoM наут{нО-исслеДоватеЛьскоЙ работы ФгБоУ вО <Новосибирский
l,осударственный медицинский университет) VIинистерства ЗДРавоохране ния
Российской Федерации l] рамкаХ темы <<Клеточно-молекулЯрные и

] 190703900l7-8.

ItИ]'Оt'еНе'ГИЧеСКИе МеХаНИЗМЫ ПРОфеССИОНаЛьных, сердечно_сосудис.гых и

рес trираторных заболеваний ts трудоспособном возрасте. IIолхолы к

номер государственной регистрации ААлл-л 19-

исследование клеточно-молекулярных биомеханизмов

п рофи.lIак]]ике)),

r rрофессиональной хоБл поддержано Российским фондом фупдаrенталъных
иссJIс/tований и I\a[инистерством образования, науки
IIоJIи,гики Новосибирской области, научный проект J\ъ

<особенности пато]-енетических механизмов профессионаJIъной хроFIической
ОбС'ГРУКТИRНОй бОЛеЗНИ ЛеГКих в зависимости от эколого_производс.гвенного

фак,гора риска)).

flиссертациоI{ttое исследование д.А. Герасименко построено ITo

кJIассИческомУ типу,НаIтисано научным языком и включает в себя обзор
JIи,гераl,уры, методоJIогию и методы исследования) две главы, посвященные

и инновационной

17-44- 540009 р__а



собственItым результатам

результа],ов, закJIючение,

/{иссертаI(ия изJIо}кена на 152
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исследования, обсуждение полученных

выводы и практические рекоNIеНдации.

страницах печатного т,екста, иллюс,гриров ана 4

рисунКами) содIерЖит З5 таблИц. БибЛиография вклЮчает 2о;. истоLIник, в том
чисJIе 90 оте.rественныхработ и 111 зарубе}кных.

В обзоре jIитературы автор подробно анализирует причиI{но-
следственные, кJIеточно-молекулярные и нутритивно-метаболические

ас]lекты хрониl{еской обструктивной болезни легких, дает представление об
обострении хронической обструктивной болезни легких У работающих в

усJIовияхtsозДействиягIроМышленныХаэрозоЛей, современныХ подходах к
JIечениIо и профилактике хронической обструктивной бО.llезни легких.
()бзор Jlиl,ера'уры' предсТавленной диссертантоМ, свиДетельствует о
хороtшем владении автором современными литературными сведениями по
изучаемой проблеме.

Во 2-й главе подробно изложены материалы и методы исследоваFIия,
соо,гl]етствуюUJие современным требованиям и стандартам. Протокол
иссJIедования вклIочал в себя: оценку обострения хоБЛ по шкалам mдrIRС и
сА,г' RизуаЛьной анаJIоГовой шк€UIе, спироГрафиЮ, бодИплетиЗмографи}о)
Г)Lсо, DLco/Va, SpO2, газы крови, тест 6-минутной ходьбы; оценку
t,емодинамики малого круга кровообращения (симптомы, ЭхоКГ) и
tJ)iтри]]ивrIо-метаболического статуса (антропометрические показатели,
биоимtlедансометрия; состояние углеводного, липидного, белкового обменов,
изучение адиIтокинов); изучение уровнеЙ молекулярных маркёровы
ВОСПаЛеНИЯ И фИбРОЗа (IL6, N4CP -1, ТF, MIP-I В, F'GF 2, эотаксина, рзNр,
I,иаJIуроновой кисJIоты, тGF' р1). Современная интерпретация показателей,
корректная ста,гистическая обработка полученных данных обеспечиJIи
высокую дост,оверIlость полученных результатов.

I3 з-Й главе представлены результаты исследований автора клинико-

функциоIIалъньtе показатели обострений хронической обструктивной
боJtезни JIеt,ких, Р3Звивrпейся в условиях воздействия промыtI]Jlенных
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аэрозоJIеЙ В сравнении С хрониЧеской обструктивной болезньrо JIегких от
,габакокурения.

Ав,гор показаJI' что особенностямИ респираторныХ нарушений у
пациен,гов с обострением ХоБЛ от воздействия пыли является сниженная в

больrшей степени, чем у больных хоБл на фоне курения, диффузионная
способностЬ JIегких, В тоМ числе, большая, скоростЬ снижениЯ оФв l % и
болъшlая JIегочная гиперИнфляция. При обострениИ хоБЛ от воздействия
I]ыJIи выявJIяют,ся более значимые структурные изменения правых отдеJIов
сердIIа, По сравнениЮ с группой хоБЛ оТ курения.У пациентов с
обострениями хоБЛ от возДействия пыли определяются большие, чем при
хоБJI о,Г ,габакокурения, наруше ния адипокиIlово.о ста'уса в виlIе

увеJ]иЧеFIиЯ 1uровнеЙ свобоДногО лептина и резистина при одновременном
снижении в сыворотке крови концентрации лептин-связываIощего рецептора.

Резу,llътирующиМ заклюЧениеМ автора являе'ся положение о ToI\{, что
обострение хоБJI от воздействия trыли, представJIяет собой более тяжеJIую

форму, чем при развитии хоБЛ от табакокурения, а основными
[IрояRлениями обострения заболевания являются: гипоксемия, тяжеJIая
одIыLLIка' ограничиваюЩая физическУю нагрУЗкУ, высокИе значе ниЯ сдJrд и

JIсс, структурные нарушения правых отделов сердца.

Четвер,гая гJ]ава посвящена исследованию маркеров обострения ХоБJI
у рабо,гаюrI{их в усJlовиях воздействия промы[Iленных аэрозолей. В r-lей

аRтор доказывает, что несмотря на обtцность патогенеза хоБл различной
э,гиоJIогии' отделЬные клетоЧно-молекулярные механИзмы разлиЧаются, а
компоненты биомеханизма обострения хоБЛ от воздействия пыли зависят
от' стажа работы В соответствующих условиях и концентрации
I1овреждающих ]3еществ в воздухе рабочей зоны. особеннос1ъю
молекулярного паттерна воспаления при обостреFIии ХоБЛ от воздеЙствия
i{еорганической пыли является повышение уровней в системной циркул яции
IIрОвосгIаJIитеJIьныХ И профиброзныХ факторов, включающих IL_6,N4CP * l.,
,[,F, 

l\,fiр-1 р, I-GF' 2, эотаксин, P3I\IP, гиалуроновую кислоту, ТGFВ1.
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ГIровеДение совреМенныХ статисТическиХ методик позволило автору

УбедитеJIъI{о выявитъ достоверную прямую взаимосвязъ среднесN{енных

конLIентраций диоксида кремния в воздухе рабочей зоны с критер иями
ОДЫtIJКИ ПО IПКаЛе mVIRС И аНКеТЫ САТ; определить значимые прямые
корреляции среднесменных концентраций пыли с покzвателями спирографии
(ОФВ 1, ОФВ l/ЖЕJI) И бОДИПЛеТИЗМографии, при этом, выявлены обра1ные
сиJIъI-Iые корреЛяIJии С оол, оЕл, олл/ОЕл. У пациентов с обострением
хоБЛ от воздейстI]ия пыли установлены достоверные (р <0,001) прямые
корреляции среднесменных концентраций пыли с уровнями фиброгенных
ЦИ]'ОКИНОВ-ЭОl'аКСИFIа, P3NP, ГИаjrуроновой кислоты, F-GF 2, тGFр l . у
бо:lь[IьIх хоБJI о,г табакокурения определены взаимосвязи особенностей
курения с концентрацией N4IP- 1 в, N4CP- 1, TF,, IL_б.

}з заверttlении анализа матер иала автор приходит к заключени[о, ч'о у
llaLIИeHToI] С ОбОСТРеНИеМ ХОБЛ ОТ Воздействия пыли необходимо опре/]еля'ь
маркеры диагностики: показатели остаточного объема легких, остаточной
емкости легких и их соотношения; отношение объема формированного
]зыдоха к форсированной жизненной емкости легких, интерлейкин-6,
моноцитарный хемотаксический протеин 1 , эотаксин, проколJIаген з.,

l,иаJrуРоновуIО кисJIот,у, фактоР роста фибробластов 2, трансформируюrций

фак,гора рос],а Р 1 ./{лЯ ранней своевременной диагностики обостреFIия,

/{оr]оJIнитеJIьно рекомендовано IL_6 и N4CP- 1 . д, для диагностики
формирования фиброза в период после обострения рекомендовано
иссJIеДоватЬ рзNIр, гиалуроновую кислоту, FGF 2 и ТGFр 1 .

У пациентов с обострением ХоБЛ от воздействия пыли
/lоIlолНитеJlьными критериямИ диагностики являются: поtsыUJение
параметро}3 бодиплетизмографии (ФоЕ, оол, оЕл, оол/оЕл), сIJижение

цифровых значений ОФВ 1/ФЖЕЛ.

в разделе <обсуждение полученных результатов)) дан Подробный
анаJIиЗ резуJrътатоI] собственного исслеДованиЯ д.А. Герасименко и их
сопоставление с современными литературными данными. В Разделе
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ав,гор емко и структурированно излагает основные асшекты

исследования

вытекают из поставленных задач И полностью им
практические рекомендации аргументированы.

Сог-шасно представленным диссертации и автореферату, посJIеl(ний

в сравнеI-Jии с

2, R чем заключаются особенности обострения профессионаJIъной

хоБJТ от воз/Jействия пыли для определения которых IJы рекоме}{дуете так
МНОГО ДОПолнительных исследований ООл/оЕл, рао2, дкчI%, N4IP_ 1 в,
I\4CP 1, иJ7-6, TF,, FGF 2, тGFр1, р3ь[р, эотаксина, гиалуроновой кисло1ы?
или возможно сокращение панели исследования?

IjIаличИе BoIlPocoB и замечаний носит дискуссионный характер и ни в
коей Мере не снижает научНую И практическую значимость диссертаIIионt.tой
р абоr:ы Щ.А. I'ерасименко.

ЗАКЛIОЧЕНИЕ
f'аким образом, диссертационное исследование Герасименко Щмитрия

д.ltексееврIr]а к К.ll и ни ко - функц ио налън ая и кJIетоI{}Iо*моJIекуJIярL{ая

характерис,гика обострения профессиональной хронической обструктивной
бо;tезни JIегких)), rIредставленное на соискаFIие учёноЙ степени каFIди/]а,Iа

меllиLIинских }{аук IIо сIIециальностям: З,2.4 
- 

медицина труда, выпоJIненное
по/] руководст,Iзом доктора медицинских наук, доцента Шпагина Ильи
Семеt{овича, является научно-квалификационной работой, в которой

IlоJIнос,гью соответствует основному тексту диссертации и ее основным

положениям.

ПриrrЦишиаJIЬныХ замечаний по работе нет. Можно только отмети.Iь
наJIичие опеча,гок, стилистически неудачных построенных предJIожений.

имееr,ся несколько вопросов к диссертанту:

1, С чем Вы связываете существенные увеличения уровней
солерж ания (лептина, резистина) У пациентов с

rrрофеСсионаJlъной хоБЛ от воздействия промышленной пыли,

ХОБЛ от курения?

обостре}l и ем
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содерЖи,гсЯ решеFIие задачи: опТимизация диагностики
профессионаJIьной хронической обструктивной болезни

tзоздействия производственных пылей, имеющей существенное

обос,грения

легких от

значение для
медицины труда.

IIо актуалъLIости, научной новизне и практической значимости
rIоJIученныХ резулътатоВ работа полностью соответствует требованиям

пунктов пI]. 9_ 1 1 Положения о порядке присуждения учёных стеtlеней,

у,гверх{дённоl-о постановлением Правительства РоссиЙской ФедераIJии о.г

24,09,201з г. Jф в42 <О порядке присуждения ученых степеней> В Редак L\ии,

у,гверх{денгtой постановлением Правительства Российской Федера ции JVg ЗЗ5
от 21 ,04.201 б г. <о внесении изменений в положение о присУЖДении ученых
стеIIеНей)), предъЯвляемыМ К кандидатским диссертациям, а ее автор
I'ерасименко !митрий Алексеевич заслуживает присуждения ученой степени
кандиltата медицинских наук по специальности з .2.4 -- медицина .гру/Iа.

Официальный опгlонент:

заведуюп]ий кафедрой профессиональных бо-lrезней и кJIинической
фармакологии имени заслуженного деятеля науки РФ, профессора Ко.арева
I],liадисJIаI]а IJасилъевича федерального государственного бюджетногообразователъноI,о учреждения высшего 

- 
образования <самарский

Госуларственный медицинский университет)) VIиниiтерства здравоохране нияРосси,йской ФедераЦИИ, главный внештатный специалист .rо профпаЬолоt.ии
N4ин истерства здравоохране ния С амарской о бласти

44З099, Россий ская Федерация,
r,. Самара, ул. Чапаевская, 89,
,ге.п./факс (В46) ЗЗЗ 2976;
o*mai 1 : s.a. babanov@samsmu.ru,
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