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ОТЗЫВ ВЕДУЩЕГО

федерального государствеrIного бlоджетttогЬ образовательного
УЧРеЖДеНИЯ ВЫСШего образования <<СамарскиЙ государственный
МеДИЦИНСКиЙ УНиверситет>> Министерства здравоохранения Российской
ФеДеРаЦии о научно-практической ценности диссертации Николаевой
ЕВГении Сергеевны <<Гиперплазия эндометрия в условиях воздействия
органических растворителей и в зависимости от фактора ожирения>>,
ПРеДСТаВЛеННОЙ к защите на соискание ученоЙ степени кандидата
медицинских наук по специальностям: 3.2.4, Медицина труда, 3.1.4.
Акушерство и гинекология.

Актуальность темы

АКтУальность диссертационного исследования Николаевой Евгеtlии

сергеевны <гиперплазия эндометрия в условиях воздействия органических

РаСТВОРителеЙ и в зависимости от фактора ожирения) на соискание ученой
степени кандидата медицинских наук по специ€шьностям: З.2.4. Медицина

ТРУДа, З.I.4. Акушерство и гинекология не вызывает сомнения, так как

РанНяя диагностика, прогнозирование и профилактике гиперплазии

ЭНДОМеТрия в условиях воздействия органических растворителей и в

ЗаВисИМости от фактора ожирения имеет важное научно-практическое

ЗнаЧение, так как репродуктивное здоровье работающих женщин- это основа

сохранения и восполнения демографических ресурсов, имеющих важнейшее
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ЗнаЧение для экономической и политической безопасности государства.
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Сохранение трудовых ресурсов России - главная задача современной

медицины труда, неразрывно связанная с экономической безопасностью

Совершенствование системы охраны здоровья работающего
входит в число приоритетных цаправлений в стратегии рzLзвития

здравоохранения (Указ Президента РФ от б июн я 2Ol9 г. J\Ъ 254). Наилучшим

решением данной задачи является риск-ориентированный подход, что

понимания особенностей развития хронических
неинфекционных и онкологических заболеваний в неблагоприятных условиях
труда (Бухтияров И. В., Кузьмина Л. П. и др., 2022). Отличием
профессион€шьных рисков для здоровья работающих женщин является

системы к воздействию

и др., 2019: Фесенко М. А.,

высокая чувствительность репродуктивной
токсичных химических веществ (Шпагина Л. А.
202l).

Гиперплазия эндометрия представляет значительную проблему
современной гинекологии и медицины труда в силу высокой

распространенности и вероятности трансформации в рак эндометрия
(Подзолкова н. м., Коренная в. в., 2О2lt; Doherty м. т. et 8l., 2о20).

механизмов и клинических проявлений гиперплазии

условиях воздействия органических растворителей все еще
изучены недостаточно. Представляют интерес данные, стратифицированные

по н€Lпичию ожирения. Известно, что

кумулируют в жировой ткани, что влияет на

др.,202З). Одновременно ожирение - доказанный фактор риска гиперпл€вии

эндометрия (Zhu х. et аl.,202З; Rodriguez А. М. et al.,2O2O).

все вышеизложенное определяет акту€шьность диссертационного
исследования Николаевой Евгении Сергеевны <Гиперплulзия эндометрия в

условиях воздействия органических растворителей И В зависимости от

фактора ожирения)) на соискание ученой степени кандидата медицинских
наук по специаJIЬностям: з.2.4. Медицина труда, 3.|.4. Акушерство и

требует глубокого

особенности

эндометрия в

органические растворители

токсичность (Бухтияров И. В. п

гинекология, так как проведенное исследование позволяет сформулировать



системнЫй подхоД к ранней диагностике, профилактике и прогнозированию

гиперпл€lзии эндометрия условиях воздействия органических

растворителей и в зависимости от факта ожирения.

!иссертационная работа выполнена В соответствии с планом
научно-исследовательских работ ФгБоу во кНовосибирский
государственный медицинский университет> Министерства здравоохранения
Российской Федер ации в рамках комплексных тем : <Клеточно-молекулярные

И ЦИТОГеНеТИЧеСКИе МеХаНИЗМЫ ПРОфеССИОНалЬных, сердечно-сосудистых и

респираторных заболеваний в трудоспособном возрасте. Подходы к
профилактике), номер государственной регистрации
АААА-А1 9- 1 1 90703900 1 7-8 <Молекулярно-биологические маркеры
прогрессирования пролиферативных и атрофических процессов в органах
женской репродуктивной сферы, подходы к диагностике, лечению и

реабилитации)), номер государственной регистра ции l21 06 1 7000 26-4.
fIаучная IIовизна исследования, полученных результатов и выволов
научная новизна результатов, полученных в диссертационном

исследовании Е.С.Николаевой, заключается, прежде всего в том, что впервые
в практике медицины труда и акушерства и гинекологии по результатам
комплексного клинико-гигиенического, морфологического и лабораторного
исследования выявлены клинические и патогенетические особенности
гиперплiвии эндометрия у женщин, работающих в контакте с органическими

растворителями, при стратификации по фактору ожирения. В ходе
исследования впервые были получены новые научные данные, о частоте
гиперплазии с атипией и взаимосвязи рz}звития неблагоприятного варианта с

концентРациямИ толуола и ксилоЛа в воздУхе рабочей зоны, стажем работы,
степенью ожирения.

с целью оптимизации прогноза фенотипа гиперплазии эндометрия у
женщин в постменопаузе, на

морфологических и молекулярных

исследование, направленное на

основе определения клинических,

характеристик эндометрия выполнено

выявление прогностических маркеров
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ра3вития гиперплазии эндометрия с атипией. !остоверность полученных

данных подтверждается достаточным объемом выборки, использованием
апробированных лабораторных инструментальных методов,

современной

полученных

сертифицированных наборов

компьютерной программы для

данных.

Для изучения

реагентов, применением

статистической обработки

морфофункцион€шьных, иммуногистохимических
маркеров пролиферации в гинекологическом отделении ГБУЗ НСО
кГородская клиническая больница JФ2> в течение 20191021 гг. было
обследованО 280 человек, иЗ них: 140 с установленным диагнозом
гиперпл€вии эндометрия, имеющих контакт с органическими растворителями

с диагнозом гиперплазия эндометрия без
профессион€Lльного фактора. Первичная документация и матери€шы

статистической обработки проверены и признаны достоверными.
методология диссертационного исследов ания основана на системном

подходе и направлена на выявление иммуногистохимических маркеров
гиперпл€вии эндометрия с целью выявления женщин, попадающих в группу

риска по развитию рака эндометрия. В одноцентровом одномоментном
неинтервениционном клинико-гигиеническом исследовании изучены
отдельные элементы и их взаимосвязи: влияние производственной среды на

формирование атипических форм гиперплазии эндометрия. Впервые научно
обоснованы дополнительные маркеры пролиферации и воспаJIения в

эндометрии на особенности р€ввития гиперплазии эндометрия с атипией в

условиях их органических растворителей. При диагностике гиперплазии
эндометрия у женщин, подвергающихся воздействию органических

растворителей, для формирования группы риска нуждающихся в

углубленном обследовании, применении дополнительных критериев

диагностики атипического варианта заболевания, включающий стаж работы,
максим€lJIьную р€вовую концентрацию толуола в воздухе рабочеЙ зоны,
степенЬ ожирения, концентрациЮ провосп€Lлительных интерлейкинов в
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крови, иммуногистохимических критериев эндометрия, оценка экспрессии
маркера Кi-б7.

значимость результатов научного исследования заключается в

разработке дополнительных критериев диагностики гиперпл€lзии эндометрия
с атипией у женщин, работающих во вредных условиях, что позволит
прогнозировать риски развития рака эндометрия. Метаболические
нарушения в организме женщины не только негативно влияют на

функционирование репродуктивной системы, но и оказывают
неблагоприятное воздействие на организм

многофакторность и полиэтиологичность

эндометрия, отмечаются закономерности между развитием гиперплазии
эндометрия И влиянием вредных производственных факторов на женщин в

постменопаузuLльном периоде.

щостоверность полученных результатов, выводов и практических

рекомендаций

щостоверность научных положений и выводов

достаточном по своему обьему клиническом материаJIе,

в целом. Учитывая

проблемы гиперплазии

базируется на

использовании
современных апробированных лабораторных и инструмент€UIьных методов,
сертифицированных наборов реагентов, скрупулезной статистической
обработке данных, основанной на принципах док€}зательной медицины.
полученные выводы и практические рекоменд ации также достоверны, так
как вытекают из полученных результатов углубленного обследования
женщин, работающих в условиях воздействия органических растворителей.

результаты диссертационного исследования были доложены и

обсуждены на: 16-м Российском национ€UIьном конгрессе с международным

участием <Профессия и здоровье) (Владивосток, 2O2l). .Щиссертационная

работа апробирована на совместном заседании

<<Экология, экологическая медицина, медицина

проблемной комиссии

трудa>) и проблемной
комиссии <Охрана здоровья женщины)) ФгБоУ вО кНовосибирский
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университет) Минздрава России
государственный медицинский

(Новосибирск, 2023),

основные результаты исследования изложены в 7 научных работах, в
том числе получено 1 свидетельство о регистрации базы данных, в ом числе
опубликовано 5 статей в научных журналах и изданиях, включённых в
перечень рецензируемых научных изданий, 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 журналах категории К1 и 1 статья в журнаJIе категории К2,
ВхоДяЩиХ В сПисок иЗДаний, распределённых По каТеГорияМ к1, к2, К3, в том
числе з статьи в журналах, входящих в международную реферативную базу
данных и систем цитирования Scopus.

соответствие содержаIlия автореферата основным положе}Iиям и

выводам диссертации
содержание автореферата и печатных работ соответствует материалам

диссертации. Автореферат полностью отражает содержание диссертации,
сохраняет структуру и логику изложения материала. Матери€tлы изложены
последоВательно, в соответствиИ с постаВленными задачами. Автореферат
оформлен в соответствии с требованиями п.25.

соответствие содержания диссертации паспорту специальности
область диссертационного исследования Е.С.Николаевой включает

поиск новых диагностических маркеров гиперпластический процессов
эндометрия в условиях воздействия органических растворителей. Указанные
области исследования соответствуют формуле специ€lJIьности З.2.4.
медицина труда, а именно пункту 1 - <<механизмы действия факторов
рабочей (производственной) среды и трудового процесса на функциональное
состояние человека И состояние его здоровья с целью установления
причиннО-следственныХ связеЙ на основе комплексных исследований>>,

пункту б - <этиология и патогенез профессион€шьных и производственно
обусловленных заболеваний, механизмы формирования клинических
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особенностей и вариантов течения, научное обоснование критериев

диагностики с использованием широкого спектра современных методов
исследований, включая протеомные, геномные, постгеномные техноло гии>> и
паспортУ научноЙ специ€rлЬностИ 3.1.4. Акушерство и гинеколо гия, а именно
пункту 4 - <разработка и усовершенствование методов диагностики, лечения
и профилактики осложненного течения беременности и родов,
гинекологических заболеваний>>, пункту б - коптимизация диспансеризации
беременных и гинекологических больных>.

значимость полученных результатов для медицинской науки и

практики
Результаты диссертационного исследования Николаевой Евгении

сергеевны <<гиперплазия эндометрия в условиях воздействия органических

растворителей и в зависимости от фактора ожирения)) на соискание ученой
степени кандидата медицинских наук по специ€uIьностям: 3.2.4. Медицина
труда, з.1.4. Акушерство и гинекология имеют важное значение для науки и
практики, развития как медицины труда, акушерства и гинекологии, так и
медицинской отрасли знаний В целом. В результате исследования

установлено, что гиперплазия эндометрия у работающих в условиях
воздействия органических растворителей характеризуется частотой
атипических вариантов заболевания и высокой пролиферативной
активностью' преимущественно У больных С ожирением. !оказано, что
гиперплазия эндометрия у работающих в условиях воздействия органических

растворителей отличается частотой и тяжестью метроррагий, анемии,

увеличением М-эхо, преимущественно у больных с ожирением; увеличением
концентраций в крови провосп€шительных цитокинов - интерлейкинов 1В и
6, в большей степени у больных ожирением, и профиброзных цитокинов -
трансформирующего фактора роста р (тGFр), фактора роста фибробластов 2

(FGF-2)' тромбоцитарного фактора роста АВ (PDGF-AB) независимо от

фактора ожирения. Определено,

критерий диагностики атипической

что дополнительный многофакторный

гиперплазии эндометрия включает: стаж
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работы в контакте с органическими растворителями, максим€lльную
концентрацию толуола в воздухе рабочей зоны, окружность

разовую

т€Lлии,
концентрацию в крови тромбоцитарного фактора роста АВ.

важным с научно-практической точки зрения представляется то, что
положения теоретического и практического характера, сформулированные в
диссертационной работе, внедрены

проведении практических

дисциплин специЕLлитета

занятий

<профессион€шьные

терапия, профессион€lJIьные болезни>>, (акушерство и гинекология)),
программ профессиональной переподготовки и повышения квалифик ации
врачей по специ€lJIьности <профпатология)) ФгБоУ вО <Новосибирский
государственный медицинский университет> Министерства здравоохранения
российской Федерации. Результаты исследования внедрены в лечебно-
диагностический процесс отделения поликлинического отделения, отделений
профессиональной патологии и гинекологии гБуЗ нсО <Городская
клиническая больница Ns 2).

рекомендации по использованию результатов и выводов
основные результаты диссертации, практические рекоменд ации по

ранней диагностике, прогнозированию и профилактике гиперплазии
эндометрия у женщин, работающих в условиях воздействия органических

растворителей, а также при н€Lличии факта ожирения рекомендуется внедрять
в практическую работу профпатологических, акушерско-гинекологических
лечебно-профилактических учреждений стационарного и амбулаторного
звена, в работу врачей-профпатологов, врачей акушеров-гинекологов.

теоретические положения, сформулированные в диссертационном

целесообразно использоватьвучебнойинаучной
научно-исследовательских институтов системы рАн,

роспотребнадзора, федеральных центров высоких технологий, высших
учебных медицинских заведений, при подготовке врачей-профпатологов,

в учебный

и чтении

процесс и используются при

лекций при преподавании

болезни>, <факультетская

исследовании,

деятельности

врачеЙ акушеров-гинекологов на кафедрах последипломного образования.
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могуь быть использованы в
Результаты исследования также

работе специализированных профпатологических

гинегологических отделений,

акушеров-гинекологов.

практической

акушерско-

в практической работе профпатологов,

Замечания к диссертационной работе
существенных замечаний к диссертационной работе по содержанию и

вопросов к диссертанту нет.

заключение

!иссертационная работа Николаевой Евгении Сергеевны <<Гиперплазия
эндометрия В условиях воздействия органических растворителей и в
зависимости от фактора ожирения), представленная на соискание ученой
степени кандидата медицинских наук по специшIьностям: З.2.4. Медицина
труда, з,l ,4, Акушерство и гинекологии является самостоятельной
законченной научно-ква,пификационной работой, в которой содержится
решение актуальной научной задачи по разработке дополнительных
критериев диагностики атипической гиперпл€Lзии эндометрия у женщин,
работающих В условиях воздействия органических растворителей с
дополнительным фактором ожирения.

!иссертациионная работа Николаевой Евгении Сергеевны, по
акту€Lльности, научной новизне, практической значимости идостоверности
полученныХ результатов, полноте изложениЯ и обоснованности выводов
соответствует требованиям п. 9 <положения о присуждении ученых
степеней)), утвержденного постановлением Правительства РФ от 24.оg.20lз
Г, J\b 842 (В РеДаКЦИИ Постановления Правительства рФ от 26.09.2022 г.
Jфlб90), предъявляемыМ к кандидаТским диссертациям, а ее автор
заслуживает присуждения ученой степени кандидата медицинских наук по
специ€lJIьностяМ з.2.4. Медицина труда, З.1.4. Акушерство и гинекология.

отзыв на диссертацию обсужден на совместном заседании кафедры
профессион€uIьных болезней и клинической фармакологии имени
заслужеНногО деятеля науки Российской Федерации, профессора Косарева




