
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГО ОППОНЕНТА
заведующего кафедрой профессиональных болезней п клинической
фармакологии имени заслуя(енного деятеля науки Российской
Федерации, профессора Косарева Владислава Васильевича
федерального государственного бюджетного образовательного
учреждения высшего образования <<самарский государственный
медицинский университет>) Министерства здравоохранения Российской
Федерации, главного внештатного специалиста профпатолога
министерства здравоохранения Самарской области, докторамедицинских наук, профессора Бабанова Сергея Анатольевича на
диссертацию Аникиной Екатерины Валентиновны <Профессиональная
хроническая обструктивная болезнь легких в условиях воздействия
аэрозолей с ненамеренными наночастицами)), представленную насоискание ученой степени кандидата медицинских наук по
специальности 3.2.4. Медицина труда.

Акmу шt ь но с mь d uсс ер mа цuо н н оzо uс сле d ов а н uя
предупреждение и уменьшение негативного влияния

профессион€шьных заболеваний на общественное здоровье и трудовые
ресурсы - одна из главных задач медицины труда (Измеров н.Ф., 2015;
Бухтияров И.В., 2022). Наиболее тяжелой и в то же время распространенной
патологией является профессионЕtпьная хроническая обструктивная болезнь
легких (tD(оБл). Это заболевание характеризуется неуклонным
прогрессированием ремоделирования и снижения функции легких, что
приводит к инв€tли дизации и преждевременной смерти больных. По данным
Государственного доклада Роспотребнадзора, доля ID(оБЛ составля ет 2Зо/о

профзаболеваний от воздействия химического фактора.
исходя из концепции этиологически обусловленной гетерогенности

гжоБЛ (Шпагина Л.А. и соавт., 2018), для оптимизации терапевтической
стратегии на основе прогнозированиrI (r.н. прецизионный подход) и
улучшения результатов лечения, необходимы дальнейшие исследования
закономерностей развития фенотипов в зависимости от гигиенических
характеристик воздуха рабочей зоны. В состав многих промышленных
юрозолей входят частицы нанор€вмерного диап€вона.

Ма_гlые рЕвмеры' увеличение отношения площади поверхности к
объему определяют уник€tльные свойства таких частиц. Физические,
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химические и биологические характеристики существенно отличаются и от

более крупных частиц пыли, и от свойств веществ на молекулярном уровне.
известные из фундамент€tльных исследований эффекты наночастиц -

легкое проникновение в макрофаги, альвеолярный, бронхиальный эпителий,

могут индуцировать оксидативный стресс, восп€Lпение, фиброобразование.
Вместе с тем, особенности клеточно-молекулярных механизмов и кJIинико-

функционitльные фенотипы гD(оБл, связанные с воздействием

ненамеренных наночастиц промышленных юрозолей до настоящего времени

изучены недостаточно. Также еще одной нерешенной задачей медицины
труда является мониторинг наночастиц в воздухе рабочей зоны. Поиск
маркероВ р€ввития гжоБЛ В условиях воздействия юрозолей с

наночастицами одновременно позволит выявить и перспективные маркеры

контакта с наночастицами.

Таким образом, диссертационн€ш работа Аникиной Е.в., посвященная

изучениЮ закономерностей формирования гжоБЛ в условиях воздействия

юрозолеЙ С наночастицами мет€UIлов или кремния, несомненно является

актуальной.

научная новuзна uсаrcdованлtя, полученньrх рвульmаmоq BblBodoB ч

р е ком е н d а ца й, с ф ормул uр о в онн btx в d uс с ер mа ца u

в диссертационной работе по результатам комплексного клинико-

гигиенического исследования доказано, что в условиях воздействия

ненамеренных наночастиц мет€tллов или кремния развиваются отдельные

фенотипы ГЖОБЛ.

Пр"
наночастицы

воздействии юрозолей, содержащих преимущественно

мет€Lплов, ГD(ОБЛ отличается тяжелой одышкой, сухим
приступообразным кашлем, выраженной бронхообструкцией и эмфиземой в

сочетании с легочным фиброзом, легочной гипертензией.

ПРи воздеЙствии юрозолей с наночастицами кремния ГD(ОБЛ

ХаРаКТериЗУется меньшей выраженностью одышки, меньшей тяжестью

бронхообструкцией и эмфиземой, но выраженным легочным фиброзом и

снижением диффузионной способности легких.

ПОКаЗанО, Что патогенетической основой данных фенотипов являются



клеточно-молекулярные отличия восп€lJIения интенсивности

фиброобразования. У подвергавшихся воздействию наночастиц металлов
гжоБЛ отличается эозинофильным типом воспаления в 47,2о^ случаев,

увеличением доли ((классических) моноциТов кровИ до 95,4О/о, ЭКСПРессиИ
моноциТами CCR5 до 21,56Yo, повышенными концентрациями в сыворотке
крови интерлейкина-5, рпIм, мрр_9. Клеточно-молекулярными
особенностями ID(оБЛ от воздействия юрозолей с наночастицами кремния
являются: пауцигранулоцитарный тип восп€UIения у 44,1Yo больных,

увеличение доли ((неклассических) CD l4DimcD 1б+ моноцитов крови до
2I,|Yo, увеличение экспрессии CCR2 моноцитами крови до ||,1Оуо,
повышенные концентрации в сыворотке крови PIIINP, FGF_2 и sVCAM- 1.

определены взаимосвязи массовой концентр ациинаночастиц мет€rллов
или кремния с клинико_функцион€UIьными покЕLзателями и кJIеточно-
молекулярными механизмами Установлены молекулярные маркеры р€ввития
гжоБЛ в результате воздействия ненамеренных наночастиц метаJIлов или
кремния.

Сmепень dосmоверносmu ч обоснованносmч научньIх полонсенuй,
в bt в о d о в а р е ком ен d а ца й, с ф ормул uр о в анн btx в d uс с ер mа цu u

!остоверность и обоснованность научных положений,
сформуЛированныХ В диссертационном исследов ании Е.В. Дникиной, не
вызывает сомнений, обусловлены четкой формулировкой цели и задач
исследования, корректным дизайном.

!анные подтверждаются достаточным объемом выборки,
использованием современных лабораторных и инструмент€tльных методов
исследования, сертифицированных наборов реагентов, применением
современной компьютерной программы для статистической обработки
полученных данных.

выводы и основные положения, выносимые на защиту, прошли

успешную апробацию в рамках научных конференций и конгрессов

российского и международного уровней.
РезультатЫ исследоВания в полной мере представлены в научной

литературе, автором опубликовано 1 1 научных работ, в том числе 1 патент на
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изобретение и 4 статьи в наrIных журналах и изданиях, в которых должны
быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание

ученой степени кандидата наук, на соискание ученой степени доктора наук,
из них 4 статьи в журн€lлах категории К1, входящих в список изданий,

распределённых по категориям к1 ,к2, К3, в том числе 4 статьи в журнаJIах,
входящих в международную реферативную базу данных и систем
цитирования Scopus.

7начluуtосmь 0ля наукu u пракmuкч рвульmаmов duссерmацаонноzо
uсслеdованая

Результаты диссертационного исследования Аникиной Е.в. расширяют
и существенно дополняют знания о воздействии наночастиц промышленных
аэрозолей на здоровье работающих.

Разработаны дополнительные диагностические критерии: для гD(оБл
от воздействия наночастиц металлов доля CD14+CD16- моноцитов крови
90,|Уо - 97,4Уо в сочетании с сывороточной концентрацией интерлейкина-5
2,I - 3,1 пг/мл, от воздействия наночастиц кремния доля моноцитов крови
CD l4oi-CD 16+ l6,1оh 22,8о^, концентр ации в крови PIIINP 83,8
|02,6 нг/мЛ и sVСАМ з9,9 - 56,9 пг/мл, что оптимизирует диагностику
гD(оБл.

Полученные данные о фенотипах ГЖоБЛ можно использовать для
определения терапевтической стратегии.

материалы диссертационного исследов ания моryт быть

рекомендованы для вкJIючения в программу обучения преподавания

дисциплин специ€lлитета <<профессион€шьные болезни>>, <<факультетская

терапия, профессион€шьные болезню>, (госпит€UIьн€ш терапиrI)), про|раммы
профессиональной переподготовки и повышения квалификации врачей по
специаJIьности <профпатология)).

О б tцая жар акmер uс m uка d ас с ер mо цuо н н о й р аб о mьl

щиссертационная работа выполнена в соответствии
исследовательской работы ФгБоу вО <<Новосибирский

медицинский университет> Минздрава России Jфдддд- д19_ 1 19070390017-
8.

с темой научно-

государственный

совместно проведены специ€tльные исследования:
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иммунофенотипирование моноцитов методом проточной цитофлуориметрии
с ФГБУН кИнститут химической биологии и фундамент€шьной медицины

Российского фонда
<<Влияние наночастиц

со рАН), на базе лаборатории биохимии нукJIеиновых кислот, по гранту

фундамент€lльных исследований ль 19_04_0083б

неорганической пыли на функцион€Lльные свойства
макрофагов прИ хроничеСкой обструктивной болезни легких) (20 l 9-2О2 1 гг.).

,щиссертационное исследование оформлено в традиционном стиле,
изложено на 117 страницах машинописного текста и состоит из введения,
четырех глав (включая обзор литературных источников, дизайн исследов ания)
методы исследования, кJIинико-функцион€UIьные и клеточно-молекулярные
покzватели исследуемых групп, взаимосвязи клинико-функцион€шьных
особенностей и клеточно-молекулярных показателей при профессиональной
хронической обструктивной болезни легких с условиями труда), обсуждения

результатов исследования, выводов, практических рекомендаций, списка
сокращений и условных обозначений, списка литературы и списка
иллюстративного материала.

Список литературы представлен 139 источниками, из которых 107 в
зарубежных изданиях. Полученные результаты представлены с помощью 19
таблиц и 1 рисунка.

во введении обоснована акту€lльность и степень разработанности темы
работы, сформулированы цель и задачи исследов ания, изложены научн€UI
новизна полученных результатов, теоретическая и практическая их
значимость, методология и методы исследования, представлены положения,
выносимые на защиту, степень достоверности и апробация работы.

В первой главе диссертации представлены и проанализированы
литературные данные об этиологических факторах хоБЛ в условиях
воздействия производственных аэрозолей, роли и функции моноцитарно-
макрофаг€шьного компонента в патогенезе гD(оБЛ и влиянии наночастиц на
формирование восп€шительного процесса при ГD(ОБЛ. Обзор литературы
свидетельствует о хорошем знании автором современной литературы по
изучаемой проблеме.
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представлены санитарно-гигиеническ€UI

обследуемых лицl дизаЙн исследования,
характеристика условий труда

исследуемых групп.

вентиляционной

Выявлены

функции
ГD(оБл в зависимости от н€шичия ненамеренных наночастиц

особенности кJIинических

и кJIеточно-молекулярных

р€lзличного химического состава в промышленном юрозоле. Таким образом,
определены рЕвличия фенотипов и эндотипов в их взаимосвязи с составом
промышленного юрозоля.

в четвертой главе представлены результаты оценки межсистемных
взаимосвязей клинико-функционЕшьных особенностей и кJIеточно-
МОЛеКУЛЯРНЫХ ПОК€ВаТеЛеЙ ПРИ ID(ОБЛ С Условиями труда. Оценка линейной
связи массовых концентраций наночастиц с функцион€UIьными и кJIеточно-
молекулярными характеристиками ID(оБл показала их значимое влияние на
фенотип и патогенез. Установлены молекулярные маркеры, ассоциированные
с массовоЙ концентрациеЙ наночастиц, но не с общей концентрацией
мет€LплиЧеской или креМниевой пыли в воздухе рабочей зоны.

В разделе <<Обсуждение полученных результатов>) дан подробный
ан€Lлиз и объяснение результатов собственного исследования Е.В. дникиной,
сопоставление полученных результатов с литературными.

характеристика больных, описаны проведенные клинические, лабораторные,
инструментЕLIIьные исследования и методы статистического ан€шиза. ,.Щизайн
соответствует цели и задачам исследования, выбранные автором методики
исследования современны, стандартизированы, позволяют решить
поставленные задачи. На основе системного подхода выполнено
комплексное клинико-гигиеническое одноцентровое когортное
одномоментное исследование. Соблюдены Российские и международные
этические принципы проведения на)п{ных медицинских исследований с
участием человека.

В З-й И 4-й глаВах автоРом изложены результаты исследования. в
третьеЙ главе данЫ клинико-функцион€шьные и клеточно-молекулярные
пок€ватели

проявлений,

механизмов



В заключении подведены

резулътаты доказали взаимосвязь

фактора с фенотипом ПХОБЛ.
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итоги исследования. Отмечено, что

производственного этиологического

сохраняет её структуру

оформлен в соответствии с

ученых степеней.

выводы работы четко сформулированы, соответствуют поставленным
задачам, обоснованы, точно следуют из полr{енных данных.

с о о mв еmс mв uе с о d ер нс ан uя ав mор е ф ер аmа о сн о в н ьlл1 п ол оilс ен аям ч
BbtBod a1,1 d uссерmа цаu

Автореферат полностью отражает основное содержание диссертации,

с ооmвеmсmв uе соdереrcан ая d uссерmацач п аспорmу спе цuulьносmа
Щиссертация Аникиной Екатерины Валентиновны <Профессион€шьная

хроническая обструктивная болезнь легких в условиях воздействия юрозолей
с ненамеренными наночастицами) соответствует специ€rльности 3.2.4.
Медицина труда, а именно пункту 1 - механизмы действия факторов рабочей
(производственной) среды и трудового процесса на функцион€tльное
состояние человека и состояние его здоровья с целью установления
причинНо-следсТвенныХ связеЙ на основе комплексных исследований,
пункту б - этиология и патогенез профессион€lльных и производственно
обусловленных заболеваний, механизмы формирования клинических
особенностей и вариантов течения, научное обоснование критериев
диагностики с использованием широкого спектра современных методов
исследов аний, включая протеомные, геномные, постгеномные технологии.

Вопросьl к duссерmанmу в поряdке научной ductyccut*
1. ПО КаКИМ ОСНОВаНияМ Вами был выбран для исследов ания при

профессиональной хронической обструктивной болезни легких у
работающих в контакте с промышленными юрозолями с ненамеренными
наночастицами молекулярный маркер sVCAM- 1

2. Г[панируете ли Вы с учетом данных, полученных в Вашем
исследовании, инициировать внесение дополнений в действующий приказ
Минздрава России от 27 апреля 2о12 года J\ъ4l7н <об утверждении перечня

и последовательность изложения матери€rла,

требованиями п. 25 Положения о присуждении
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профессион€lJIьных заболеваний)), в плане уточнения формулировок прикща
и приказа Минздрава России от 28.01.2021M 29н кОб утверждении Порядка
проведения обязательных предварительных и периодических медицинских
осмотров работников, предусмотренных частью четвёртой статьи 2lз
Трудового кодекса Российской Федерации, перечня медицинских
противопоказаний к осуществлению работ с вредными и (или) опасными
производственными факторами, а также работам, при выполнении которых
проводятся обязательные предварительные и периодические медицинские
осмотры) в плане регламентации перечня лабораторных исследований,
включаемых В программу обследования работающих В контакте с
промышленными аэрозолями с ненамеренными наночастицами?

з. Исходя из полученных Вами характеристик фенотипов
профессиональной хронической обструктивной болезни легких, какую
программу базисной терапии Вы можете предложить при данном
заболевании?

Наличие вопросов носит дискуссионный
снижает научную и практическую значимость
положительную оценку.

характер ини в коей мере не

диссертационной работы и ее

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
щиссертационная работа Аникиной Екатерины Валентиновны на тему:

<ПрофессиональнЕUI хроническая обструктивная болезнь легких в условиях
воздействия аэрозолей с ненамеренными наночастицами)) на соискание
ученой степени кандидата медицинских наук по специ€tльности з.2.4.
Медицина труда является законченНой нау..rно-кв€rлификационной работой, в
которой на основании выполненного автором исследования решена
акту€LльнаЯ на)п{н€ш задача - установление этиологически обусловленных
фенотипов и патогенетических особенностей профессиональной хронической
обструктивной болезни легких, поиск новых диагностических маркеров на
основе значимых взаимосвязей с гигиеническими параметрами, что имеет
существенное значение для медицины труда.

по актуальности, научной новизне, практической значимости, полноте
изложения и обоснованности выводов работа полностью соответствует



(Постановление Правительства Российской Федерации от 24.09.20IЗ Nэ 842),
предъявляемым к кандидатским диссертациям, а ее
Екатерина Валентиновна заслуживает присуждения
кандидата медицинских наук по специ€tльности з.2.4. Медицина труда.

Официальный оппонент:
заведующий кафедрой профессионЕUIьных болезней и клинической
фармакоЛогиИ именИ заслужеНногО деятеля науки Российской Федерации,профессора Косарева Владислава Васильевича ф.д.р-""о.огосударственного бюджетного обрщовательного учреждения высшегообразования <самарский государственный медицинский университет>Министерства здравоохранения Российской Федерации, главныйвнештатный специЕlлист профпатолог Министерства здравоохранения
Самарской области

4 43 099, Российская Федер ация,
г. Самара, ул. Чапаевская, 89,
тел./факс (846) 33З 2976;
e-mail : s. а. babanov@samsmu.ru,
сайт: http://www.samsmu.ru

доктор медицинских наук (3.1.29. Пульмонология,
З.2.7 . Аллергология и иммунология),
профессор

ra ir,;z;q йlZ 
БабаНОВ Сергей Анатольевич
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