
1
l

l
l
a

утвЕржию
Проркгор Федершlьного государственного

бюджетного образовательного }чреждения

высшего образовшrия кМосковский

государственный медико-стоматологический

универитет имени д. И. Евдокимовa>)

Н.И. Крrхопt

ОТЗЫВ ВЕДУЩЕЙ ОРГДНИЗАЦИИ
(DедеральЕое государствепшое бюдх(етпое образовательЕое учреждеппе
высшего образования <<lVlосковский государствешшый медпко-

СТОМатОлогическнЙ унпверсптет пмени А. И. Е вдокпмова>> Мнн пстерствs

здравоохрашенпя Росспйской Федерациш о паучно-праlсгпческой

3Ц&чЕмОстЦ ДПссертацllоцноЙ работы КулыгпноЙ Юлшш АлексашдровЕы

<<Сшндром пзбыточЕого бактерпальцого рост8 црп воспaJIЕте.пьцых п

функчllоцальных зsболевеRнях кшшечнпка)>, представJIенной к зsщите

Еа соисканпе учеЕой степенп кашдltдатs медпцшнскнх нsук по
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Актуал ьность иссJrедованпя

Интерес мировой науки к изуrению микробиома человека в настоящее

время очеЕь высок. Ролъ с!rЕдрома избыточного бактериаJIьного роста (СИБР)

в юнкой кпцIке, как одrого из вариантов нарушения микробпоты, широко

из)лается в патогенезе многих заболеваний внугренних органов, а его

распростаненность в общей поrryJIяции по рtrlным оценкаIu находится в

дилItrtоне от 2 % до 25 %. Состоллие микробпоты отрФкается на

проницаемости эпителиаJIьного барьера, что способствует транслокации



(пенетрации) микроорганизмов и продуктов микробного происхождения из

просвета кишечника в слой слизи и кишечный эпителий. Этот процесс

приводит к акгивации иммунных клеток и продукции цитокинов с

последующим развитием хронического воспаления различной степени

выраженНости. ДлЯ диагностики сиБР в мировой практике широко

используют дыхательные водородные тесты с использованием глюкозы или

лактулозы. Клин ически е проявл ения в оспulл ител ьн ых заб о леъан ий кишечн ика

(взк), синдрома раздраженного кишечника (СРК) и Сl4БР в тонкой кишке

очень схожи. Зачасryю присоединение сиБр ведет кусилению выражен}iости

кJIинических проявлений как органических, так и функчиона"пъньгх

заболеваний кишечника, что может привести к неадекватной тактике ведениrI

пациентов.

Многочисленными исследованиями задокументированы р€tзлисIи-ll в

составе мицробиоты кишечника между больными ВЗК и здоровыми JIюДьМи,

особенно в отношении микробного разнообраз:ия и относительного обилия

конкретных бактери€tльных таксонов. В литераryре описаны как экспансиrI

потенциaшьньD( патогенов, так и глобальные изменения состава.

Это дикryет необходимость проведения исследований, направленньD(

на оцен{у частоты СИБР при заболеваниях кишечника (органическшх и

функuиональньгх), выявление предикторов данного состояния и определение

особенностей кJIинической картиЕы.

В связи с изложенным выше представляется актуальным

диссертационное исследование Кулыгиной Ю.А., изучавшей СИБР в тонком

кишечнике при ВЗК и СРК.

Работа соответствует шифру сцеци€lльности 3.1.18 Внутренние

болезни, поскольку посвящена изучению кJIинических проявjIений патологии

вIrутренних органов кишечника с использованием кJIинических

лабораторных, лучевых, иммуЕологических, генетических,

патоморфолоГических, биохимиЧеских и других методов исследований. д её
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дифференциальной диагностики болезней внутренних органов, в частности

и функциональной патологии кишечника, а

лечебно-профилактических мероприятий

возникцовения или обострения такого рода заболеваний.

Оценка новпзны, достоверность и ценность полученных автором

результатов

В работе покЕLзано, что СИБР в тонкой кишке встречаСтся пРИ

органических и функцион€lльных заболеваниях кишечника. Частота СИБР ПРИ

взк (язвенный колит и болезнь Крона) выше, чем при срк, независимо от

варианта ею течениrI.

Автором было установлено, что СИБР в тонкой кишке прояВJuIеТСЯ

схожей кпинической картиной, как прI{ органических, т€tк и при

функционаJIьньD( заболеваниях кишечника и характеризуется большей

частотой и выраженностью не только гастроинтестинаJIьнъDq но и общlос

симптомов.

Впервые продемонстрироваЕа убедительн€ш связь между наJIиIIием

СИБР у больных язвенным колитом и болезнью Крона с особенностями их

кJIинических характеристик, и прежде всего с более тяжёлым течением даных

заболеваниiт.Так, при болезни Крона вьuIвлена связь с более высоким уровнем

активности, непрерывным ВаРИаНТОМ ТеЧеНаЕ, МаКСИ}чIаJIЬНОЙ

эндоскопической активностью, стенозирующим иlилц пенетрирующиIu

фенотипами и большей протяженностью поражения толстой кишки. При

язвенном колите СИБР чаще присоединяется при наличии трофологическоп)

дефицита, применении в лечении кортикостероидов, а также более

выраженньrх изменениях со стороны периферической крови: включЕUI

рLзвитие анемическою синдрома, Появление лейкопении, поtsышение

скорости оседан:rм эритроцитов и уровня С-реакгивною протеина.

результаты нtшравлены совершенствование диагностики

органической

оптимизацию

также на

отношении
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If в проспективном фрагменте исследования был продемонстрирован

положительный эффею применения невсасывающихся антибиотиков

у больных ВЗК с наличием CIбP, проявляющийся(рифаксимин-сr)

уменьшениеМ выраженНостИ И частотЫ астеноневротических проявлений

(слабости, рtвдражительности) и гастроинтестинальных симптомов, что

СОПРОВождаJIось улучшением показателей качеотва жизни и не требова.по

эскалации терапии основног0 заболевания.

Впервые при анаJIизе микробиоты кишечника у больных, страдаюIцих

болезнью Крона, было показано снижение бактерий типов Firmiсutеs и

Bifidobacterium и увеличение ряда представителей типа Proteobacteria (родов

Klebsiella и OUT ЕпtеrоЬасtеriасеае) при н€Lличии СIБР в тонкой кишке.

Анализ кишечной микробиоты осуществлялся с помощью выделения

геномной ЛЖ из фекалий с последующим секвенированием 165 ампликанов

- одким из самых современных методов верификации микробиоты.

.Щостоверность полученных данных была достигнута за счет

грамотЕого планирования исследования с учетом всестороннего анаJIиза

литературы, четкой формулировки цели и задач, продуIианного дизайна,

соответствующего критериrlм одномоментного когортного исследования с

элементами проспективного. Объем выборки - l52 больньгх с ВЗК и l00

пациентов с СРК - достаточен для решения поставленных задач. В работе

применяJIись современные, информативные, надежные лабораторные и

инструментаJIьные методы исследования, которые подробно описаны в

диссертации. Щпаrноз заболеваний кишечника устанавлив€lлся на основtшии

межд/народных и отечественных кпинических рекомендаций: Российской

гастроэнтерологической ассоциации, Римских критериев III и IV пересмотра.

Выраженность гастроинтестинальных и общих симптомов оценивалась с

помощью визуаJIьной аналоговой шкалы в интервапе от 1 до 10 баrrлов. .Щля

диагностики СИБР в тонкой кишке использоваJIся неинвазивный метод с

высокой чувствительностью и специфичностьIо - водородный дыхательный



тест. Показатели качества жизни оценивались с помощью опросников

и функциональными

и IBS-QOL, и общего

специфичных для больных восп{lлительными

заболеваниями кишечника, соответственно IBDQ

опросника SF-36.

Все изложенное позволяеТ считатЬ полученные ю.д, Кулыгиной

результаты новыми, ценными и достоверными,

обосrrоВанность шаучных поло}кений и выводов

положения диссертации, выносимые на защиту, соответствуют цели

исследования И поставленным задачам, и отражают как содержание работы,

таК й поJrученные В ходе её выполнения результаты, объём выборки

пациентоВ,сосТаВиВшихматериilлисследоВания'такжеВполнеадекВаТен

поставJIеНным задачам и позволяет поJryчить объективные и достоверные

данЕые в ходе выполнения работы. Грамотно составлен дизайн исследовштI1я

и четко сформуlпарованы критерии вкпючениJI и искJIючения пациентов Еа

всех его этапах.

По.гryченныерезУльтатыинТерпретироВанысУчетомсоВреМенных

данньгХ литератУры. ПоказаIIа выСокzш часТота СИБР в тонкоЙ кишке у

больньrх с воспалительными (48%) и функчионаJI ьн ым п (32%) заболеваниями

кишечника. Продемонстрирована большая частота встречаемости как общло<

(слабость, плаксивость), так и гастроинтестинаJIьных (метеоризм,

флаryленция) симптомов при присоединении сиБР к основному

заболеванию.

по.rryченные результаты обработаны с использованием современных

методов статистического ан€Lлиза. Исходно определена правильность

(нормаrrьность) распределения полученных данных. Применены

непараметрические методы, корреляционный, регрессионный унивариантный

и многофакторный виды акализов. Указаны уровни статистической

значимости поJrученныХ данных, приведеНы доверительные интервалы.
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выводы' сделанные автором, понятно сформулированы, сOответствуют
ЦеЛИ И ЗаДаЧаМ ИССЛеДОВаНИЯ, И ЛОГИЧНО ВЫТеКаЮТ ИЗ Результатов, полученньж
в ходе статистического анализа клинических, лабораторных и
инструментаJIъныХ данных. Практические рекоменДации отражают суть
проделанной работы И также основаны на матери алаr< диссертации.

ОСновные результаты диссертационной работы представлены на

Всероссийских и межрегион€л"льных конференциях в виде докJIадов.

Значпмость результатов для медицинской науки и клинической

практики

Результаты диссертации Кулыгиной Ю.А. имеют несомненное наУЧНОе

значение. По.тryченные результаты исследования представлеЕы в виде 18

рекоменДованньгХ дJIЯ rryбликации осt{овllых научньD( результатов

диссертацпй на соискание ученой степени каЕдидатаили доктОра НаУК. В ТОМ

числе 14 статей оrryбликоваЕы в журна"лах категории К1; 1 1 статей в жУрнаЛах,

входящIr( в мещдународную реферативIryю базу данньгх и систем

цитирования Scopus.

практического здравоохранения автором предложены

рекомендации по ведению больных с органическими и функчион€tпьными

заболеваниями кишечника, представляющие интерес для врачей

терапевтического звена. В частности, определены клинические и

лабораторные маркеры необходимости обследования больных ВЗК и

пациентов с функчионапьными заболеваниями кишечника на наJIичие СИБР.

Результаты диссертационной работы автора моryт быть использованы в

учебном процессе высших медицинских учебных заведений, а также в

практшIеском здравоохранении на амбулаторном и стационарном этапах

оказания медицинской помощи больным с Взк и Срк.

ДIIя
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гастроинтестинальную

конкретные рекомендацип по использованию результатов и выводов

дшссертации
Автором было выявлено, что СИБР имеет сходную обшryю

симптоматику у больных как с органической, так

и

и

фУНКЦИОНаЛЬной патологией кишечника, чаще встречается при обострениях

заболеваний, сопровождается более выраженными измеfiениями

лабораторных пок€вателей и приводит к значимому снижению качеатважизни

пациентов. Поэтому при наличии симптомов общего (снижение массы тела,

слабость, плаксивость) и гастроинтестин€lльного (вздутие и флаryленuИЯ)

характера автор рекомендует проводить водородный дьгхательный тест ДЛЯ

искJIючения избыточного бактериального роста в тонкой кишке, поскОЛЬКУ

вьIявJIение данного синдрома требует нil]начения дополнительнОй ТеРаППИ,

отличной от обычного лечениrI при заболеваниях кишечника. .ЩРУrИМИ

покЕваниrIми к проведению обследования на наJIичие СИБР в ТОНКОй КИШКе

явJIяются вьUIвление у больных ВЗК анемии, лейкопении, пОВЫШеНИrI

скорости оседания эритроцитов и С-реактивного белка, а также н;tличие У НиХ

стеатоза печени. Дпя лечеЕиrI СИБР в тонкой кишке рекомендуется

проведения ,<урса рифаксимина_0 в дозировке не менее 800 мг в сутки в

течение 14дней.

Замечания п вопросы по диссертационной работе

В целом работа заслу)Iшвает положительной оценки. Недостатков

принципи€ulьного характера в содержании, основных положениях ц выводах

не выявлено.

При изучении диссертации возникли следующие вопросы:

1. Какова была переносимость курса антибактериагIьной терапии

синдрома избыточного бакТериЕUIьного роста у больных восп€Lпительными

заболеван иями кишечника? Были ли зафиксированы нежелательные явления?



ТребуюТ ли спецИальноЙ коррекции выявленные в ходе работы

измененИя состава микробиома у пациентов с болезнью Крона?

АргументированIIое закл ючен ие

ТаКИМ образом, диссертационная работа Кулыгиной Юлuп

АлексанДровнЫ на тему: кСиндроМ избыточНого бактериальilого роста при

воспаJIительных и функционаJIьных заболеваниях кишечникa>),

представленнаlI на соискание ученой степени кандидата медиriинских наук по

специ€rльности 3.1.18. Вкутренние болезни, выполненная под руководстВОМ

доктора медицинскиХ наук, профессора осипенко Марины Федоровкы,

явJцется закоЕIIенным квалифицированным научным трудом, в котором на

основании проведенных автором исследований решена акту€tльная науамая

задача, имеющшt существенное значение для внутренних болезней, в виде

оценки распространенности, выявления фактоов риска и особенностей

течения синд)ома избыточного бактериальЕого роста у болънър<

восп€шительными и функционаJIьными заболев аниями кишечн ика.

дкryапьность, достаточный объем и качество проведенных

исс;1едованиЙ, научн€лrI новизна и научно-практическаlI значимость

поJIученЕьtХ результатов, обосноваНностЬ сформулированных выводOв

позвоJIяют закJIючить' что диссертационн€Ш работа, представJIенна,I на

соискание ученой степени кандидата наук, соответствует специаJIьности

з.1.18. Внутренние болезни и отвечает требованиям, предъявляемыМ К

кандидатским диссертациям, перечисленным в Положении (О присуждении

ученъrх ст епеней), утвержденном Постановлен и ем правитель ства Россий с ко й

Федерации от 24.o9.20t3 Ns842, а её автоР, Кулыгина Ю.А., заслуживает

присуждения искомой ученой степени кандидата медицинскцх наук 11о

специальн ости3. l. 1 8. Внутрснние болезни (Медициtlские науки).

2.
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материалrы диссертационного исследования и отзыв о научно-
практической ценностИ диссертации Кулыгиной Юлии Александровны
<синдром избыточного бактериагlьного роста при восп€tлительньж и

функциональных заболеваниях кишечника) обсуждены, одобрены и

утверждены на расширенном заседании кафедры пропедевтики вtIутренних
болезней и гастроэнтерологии ФГБоУ Во МГМСУ имени А. И. Евдокимова
Минздрава России 10 октябр я2023 г., протокол Ns 3

отзыв составил:

.ЩоктоР медицинских наук, профессор кафедры про,,едевтики в}Iутренних
болезней и гастоЭнтерологии Федерального государсТвенного бюджетного
образовательного учреждеЕия высшего образования <Московский
государственный медико-стоматологический уIIиверситет имени А.И.
Евдокимово> здравоохранения Российской Федерации

Георгий Леонидович Юренев

Подпись д медицицских наук, профессора Г. Л. Юренева заверяю:
Ученый

России,

высшего

У ВО МГМСУ имени А. И. Евдокимова Мипздрава
профессор

Юрий Александрович Васюк

бюджетное образовательное утех(дениеия <<московский государственный медико-стоматологический университеТ им. А,И. ЕвдОкимовu,) Министерства
здравоохранения Российской Федерации

Адрес организацпи: 127473, г. Москва, ул..ЩелегатокШ, Д. 20, стр. l.
Тел: 8 (495) 609-67_00; электроЕвм почта: msmsu@mýmýu.ru
Официаtrьный сайт: https ://www.msmsu.ru/
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