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доктора медицинских наук, профессора Лапиiт Галины Анатольевны на дис-
сертацию Абышева Александра Андреевича на тему кМорфологические из-
менения в печени при граIryлематозном воспапении и коррекции окисленным
Декстраном в возрастном аспекте в эксперименте), представленной на соис-
кание ученой степени кандидата медицинских наук rrо специЕlJIьности З.З.2.
патологическая анатомия

Актуальность избранной темы. Туберкулез продолжает оставаться

важнеЙшеЙ медико-соци€lJIьноЙ проблемоЙ, затрагивающеЙ все слои обще-

сТВа и все возрастные группы, но особенно опасен в детском возрасте. Ту_

беркулез у детей грудного возраста протекает тяжелее, чем у детей старшего

ВоЗраста, характеризуется наклонностью к генер€tлизации инфекции с фор-
мированием внелегочных очагов. Поздняя диагностика и несвоевременное

Проведение профилактических мероприятий обусловливают прогрессирую-

Щее Течение заболевания и моryт приводить к неблагоприятному исходу.
АбДОминальный туберкулез занимает особое положение среди других

ВНеЛеГОЧных фор' туберкулеза, поскольку считается редкоЙ патологией и
ПреДсТаВЛяет трудности в диагностике. Важная роль в диагностике туберку_

леЗноГо Гепатита принадлежит морфологическим методам, позволяющим вы_

явить эпителиоидно-клеточные гранулемы. Вместе с тем, морфология внеле-

ГОЧНОГО тУберкУЛеЗа представляет сложныЙ комплекс реакциЙ повреждения в

сочетании с репаративными, компенсаторно-приспособительными и фибро-
пластическими реакциями, что определяет течение и исход заболевания.

Абдомин€Lпьные формы туберкулеза с поражением печени у детей ран-
неГо ВоЗраста до настоящего времени остаются M€lJIo изученными. Грануле-
матозный процесс в печени новорожденных детей имеет свои особенности
ВсЛедствие структурно-функциональной незрелости органа и несформиро-
ванного иммунитета. Однако специulllьные морфологические исследования
Гранулематозного восп€шения печени и фибротических изменений в исходе
гранУлематоза при инфицировании в неонатальном периоде единичны.

В связи с распространением лекарственной устойчивости М. tuberculosis,

разработка новых эффективных препаратов является приоритетной задачей

СОВреМенноЙ медицины. Имеются доказательства, что окисленныЙ декстран
способен избирателъно поглощаться клетками Купфера, активируя их фаго-



цитарную функцию. Конъюгированные с окисленным декстраном формы
изони€lзида обладают пролонгированной противотуберкулезной активно-

стью. Но влияние окисленного декстрана на структурную организацию пече-

ни при гранулематозном восп€Lпении в возрастном аспекте во многом остает-

ся неясным. Все это позволяет считать, что тема диссертационного исследо-

вания Абышева А.А. является востребованной и высоко актуальной.

Степень обоснованности научных положений, выводов и рекомен-
даций, сформулированных в диссертацип. Изложенные в работе научные

положения, выводы и рекомендации вполне правомерны и обоснованы, что

обеспечено четкой постановкой цели и задач исследования, грамотно спла-

нированным экспериментом, применением современных методов структур-
ного анализа, сертифицированного оборудова ния, адекватной статистической

обработкой полученных данных. Выводы отражают суть проведенного ис-
следов ания, сформулированы корректно и полностью аргументированы.

Щостоверность и новизна полученных автором результатов. .Щосто-

Верность полученных результатов определяется методологией исследования,

использованием комплексного подхода в изучении гранулематозного воспа_

ления в эксперименте, что позволило автору получитъ новые факты и пред-

ставить морфологическую характеристику печени при БL{Ж-гранулематозе и

воздеЙствии окисленного декстрана в возрастном аспекте. В исследовании

использовано 200 новорожденных мышеЙ линии C57Bll6, разделенных на 4
ГрУппы в соответствии с условиями эксперимента. Образцы печени изучены
в р€lзные сроки, соответствующие раннему и половозрелому возрасту живот_

ных. Используемые методы морфологического анаJIиза (световая, электрон-

ная микроскопия, иммуногистохимия, морфометрия) современны, высоко_

информативны и адекватны поставленным задачам. Большой цифровой ма_

тери€tл для каждого раздела работы обработан статистически и представлен в

таблицах, что объективизирует полученные данные.'Щостоверность результа-
тов диссертационного исследования высокая и сомнений не вызывает.

Научная новизна исследования определяется тем, что автором прове_

дено комплексное морфологическое исследование печени мышей линии
С57Вllб при БЩЖ-гранулематозном восп€шении и в условиях коррекции

окисленным декстраном в р€tзличные возрастные периоды.
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Установлены особенности р€lзвития |ранулематозного процесса в печени

мышей, инфицированных в неонатальном периоде. Показано, что первые

гранулемы формируются на 10-е сут после введения вакцины БЦЖ, с после-

дующим увеличением их численности и величины в печени взрослых живот_

ных. Применение окисленного декстрана приводит к более позднему появле-

нию БЦЖ-гранулем, отличающихся меньшим количеством и размерами.
Новыми являются данные о динамике деструктивных изменений печени

в условиях гранулематозного процесса. Установлено, что после инфицирова-

ния новорожденных мышей некрозы гепатоцитов выявляются преимуще-

ственно на 3 сут, тогда как дистрофические изменения регистрируются во все

сроки эксперимента. Пр" этом объемная плотность дистрофически изменен-

ноЙ паренхимы наиболее значительна в раннем возраст€, у взрослых мышей

выраженность этих изменений постепенно уменьш ается.

Автором док€lзано, что применение окисленного декстрана для коррек-

ции |раrrулематозного восп€tления печени новорожденных мышей суще_

ственно модулирует дистрофические изменения гепатоцитов, выраженность

которых во все возрастные периоды была статистически значимо меньше по

сравнению с изолированным введением вакцины БЩЖ.

Установлено, что при р€lзвитии БL{Ж-гранулематоза происходит интен-

сификация процессов репаративноЙ регенерации в печени. Независимо от

введения окисленного декстрана во все сроки эксперимента увеличено коли_

чество гепатоцитов с положительной экспрессией маркера пролиферации Ki-
67, но в наибольшей степени у взрослых особей. Также во взрослом периоде

возрастает численность двухъядерных гепатоцитов и количество митозов.

Выявлено, что в условиях БЦЖ-гранулематоза, как с введением, так и
без окисленного декстрана, в печени новорожденных мышей длительно со-
храняются островки экстрамедуллярного кроветворения.

Несомненно, новыми являются данные, что при Бt{Ж-гранулематозе у
новорожденных мышей формирование соединительнотканных волокон в пе-

чени отсрочено и происходит преимущественно в зоне гранулем. Принципи_

€Lпьно важным является установление факта, что применение окисленного

декстрана в раннем возрасте приводит к статистически значимо менее выра_

женным фибропластическим изменениям печени взрослых мышей.



Значимость для науки и практики полученных автором результа-
тов. Теоретическая и практическая значимость результатов диссертационноЙ

работы Абышева А.А. высокая. Получены новые знания о морфологических

изменениях печени новорожденных мышей линии С57Вllб в динамике р€вви-
тия БЩЖ-гранулематоза, что важно для понимания морфогенеза гранулема-

тозных поражений печени, возникших в раннем возрасте. Выявленные осо-

бенности деструктивных, репаративных и фибропластических реакций при

эксперимент€UIьном гранулематозном восп€tлении печени и в условиях кор_

рекции окисленным декстраном ук€lзывают на перспективность его примене_

ния и моryт быть использованы при продолжении исследований по разработ-
ке новых эффективных методов лечения туберкулеза.

Общая оценка диссертационной работы. ,Щиссертационная работа из-

ЛоЖена на 124 страницах машинописного текста, имеет классическую струк-
ТуРу, содержит введение, обзор литературы, главу с описанием матери аJIа и

МеТодов исследования, результаты собственных исследований и их обсужде-

ние, заключение, выводы, практические рекомендации, список литературы, а

также список сокращений, условных обозначений и иллюстративного мате_

риала. Указатель литературы включает 205 источников, 42 отечественных и

1б3 зарубежных изданий. В работе имеетс я l7 таблиц и 17 рисунков.

Щиссертация написана в научном стиле, характеризуется четким после-

ДОВательным изложением материапа. Во введении обоснована акту€шьность

Темы исследования, представлена степень ее разработанности, сформулиро_

Вана цель, для достижения которой поставлены четыре конкретные задачи.

В 1-й главе изложены современные сведения научной литературы по из-

бранной тематике. Представлены данные по эпидемиологии детского тубер-

кУлеЗа в России и мире. Рассмотрены вопросы туберкулезного гранулематоз-
ного воспаJIения и морфогенеза гранулем. Приводятся данные о гистологиче-

ском строении печени новорожденных мышей. Представлены сведения о со-

временных способах коррекции и лечения туберкулеза.

Во 2-й главе представлен тщательно разработанный дизайн исследова-

ния с описанием всех эксперимент€IJIьных процедур. Приведены дозировки и

способы введения вакцины БI]Ж и окисленного декстранц сроки выведения

животных из эксперимента. Подробно описаны методы оценки исследуемых



объектов и оборудования для проведения комплексного морфологического

анализа, методы статистической обработки полученных данных.

В 3-й главе подробно изложены результаты выполненных исследований

и их обсуждение. Морфологические изменения печени мышей линии С57ВIlб

при БЩЖ-гранулематозе и коррекции окисленным декстраном изучены в

возрастной динамике. Проанализированы изменения массы животных, р€Iзви-

тие гранулем, островки экстрамедуллярного кроветворения. Оценены де-

структивные изменения паренхимы печени и регенеративные реакции гепа-

тоцитов. Фибропластические процессы оценены по количеству ретикуляр-
ных и коллагеновых волокон. Выявленные морфологические изменения про-

иллюстрированы в таблицах и рисунках хорошего качества. Все полученные

результаты и установленные факты автором дет€uIьно проанализированы и

обсуждены в контексте с современными данными научной литературы.

В заключении автор обобщает результаты проведенного исследования и

формулирует основные научные положе нияработы.

Выводы и практические рекомендации логично вытекают из существа

представленных данных, соответствуют поставленной цели и задачам иссле_

дования. Автореферат полностъю отражает содержание диссертации.
Результаты диссертационной работы широко апробированы на научных

конференциях и конгрессах международного уровня. По материаJIам диссер-
Тации опубликовано 1 1 печатных работ, в том числе 3 статьи - в научных из-

даниях, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ для публикации результа-
тов диссертационных исследований, из них 2 - в базе данных Scopus.

Принципи€IJIьные замечания по существу диссертационного исследова-

Ния А.А.Абышева отсутствуют. Имеются лишь небольшие недочеты в виде

единичных не вполне удачных выражений и опечаток.

Заключение. Щиссертационная работа Абышева Александра Андрееви-

ча на Telvty <Морфологические изменения в печени при гранулематозном

воспЕlJIении и коррекции окисленным декстраном в возрастном аспекте в экс_

перименте)), выполненная под научным руководством доктора медицинских

наук, профессора Александра Петровича Надеева, является законченной

научно-квалификационной работой, в которой содержится решение акту€tпь-

ной научной задачи, имеющей значение для р€ввития медицины (патологиче-



изменений печени в условиях, БЩЖ-гранулематоза и коррекции окисленным

декстраном в разные возрастные периоды.

По акту€Lirьности, научной новизне, методическому уровню, теоретиче-

ской и практической значимости, обоснованности научных положений и вы-

водов, полноте изложения матери€tлов в рецензируемых научных изданиях

диссертационная работа соответствует требованиям п. 9 <<Положения о при-

суждении ученых степеней>> (Постановление Правительства РФ Jф 842 от

24.09.2013 с изменениями от 28.08.2017 Ng |024), предъявляемым к диссерта-

циям на соискание ученой степени кандидата наук, а ее автору Александру

Андреевичу Абышеву следует присудить ученую степенъ кандидата ме ди-

цинских наук по специаlrьности 3 .З.2. Патологическая анжомия.
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