
отзыв
официального оппонента, профессора кафедры эпилемиологии и военной
эпидемиологии ФГБОУ ВО <Тихоокеанский государственный медицинский
университет) Минздрава России, доктора медицинских наук, профессора
Попова Александра Фелоровича на диссертацию Бочкаревой Ларисы Сергеевны
<Прогнозирование риска развития и клинических особенностей бронхиолита у
детеЙ)), представленноЙ к защите на соискание ученоЙ степени кандидата
медицинских наук по специальности З.1.22. Инфекчионные болезни

Актуал ьность тем ы лиссерта ци и.
Острый брt-lнхисr:llt I. lIo-IIpe}(lIcl\t_\,. яl]Jlяеl,ся tle,ll1,ttle-ii ltри.ltлной детской

заболеваrемост}i и c\{ep,l}locl]l. tlссl\1()ll)я lilt 11ll()волtl]\rуtо l{N.,lьrу-нопрофилактикч
PC-Blrpy'cHoli ltH(leKttиlt. как tlаtиб()jlее Lli.Icloii эl,}tоJl()l,иLlескtlй Ilр}Iчиtlы данноl,о
сосl,ояния. В клинической практике для стратификации групп риска по
определению исходов и тяжести бронхиолита, а также для решения вопроса к
проведению пассивной иммунопрофилактики РС-инфекции используется учет
фоновых состояний пациента, таких как недоношенность, врожденные пороки
СеРДЦа, хронические заболевания лёгких. В то же время, растет научныЙ интерес
к ПоисКУ Генетических предикторов тяжести острого вирусного бронхиолита у
детеЙ, основанные на однонуклеотидных заменах в генах иммунорегуляторных
МоЛекУл. Однако, имеющиеся исследования в области иммуногенетики при РС-
ВИРУСнОЙ инфекшии не изучены для россиЙскоЙ популяции и, кроме того,
встречающиеся изыскания в этой области не учитывают совокупность
аНаМНестических, клинических, лабораторных и молекулярно_генетических
факторов, которые могут воздействов ть lla достоверность прогнозирования
особенностей забоJlевания и, HecoмHelltlo, являются важным в
практическом отношениях. Исследованию этих вопросов
диссертационное исследование Бочкаревой Jlарисы Сергеевны.

Степень обоснованности научных положений,

в диссертации, полностью обоснованы применением комплекса
методов исследования, а также алекватной статистической
полученн ых резул ьтатов.

РекоменДа цrt й, сформу"гl ll рова 1l ll ы х в лиссерта цll lt.
СОдержание диссертации соо-tветствует цели и задачам исследования.

Положения, выносимые на ,}ащиту. t}ыводы и рекомендации, сформулированные
современных

обработкой

предсrаrленная работа выllоJlllеllа на достаточном фактическом
материале: содержит данные кJl1.1tlLlко-эп}lдемиологического анализа на l24
Госпитализированных пац!lентах с острыNl вирусllыпл бронхиолитом, у l06 из
которых проведено молекуJlярtIо-геtiе,гllческое ljсследование в сопоставJIении с
данными, полученllыми средlt l00 ,]]tоровых дет,ей, что позволило решить
ПосТаыIенные задачи. В диссср,гаltItlt 1лспоJlьзован необходимый спектр
современных, в том ч исле г,еttет,и чсс Kllx Nlе,г()доts иссJIедован14я.

теоретическом и

и посвящено

выводов и



Выводы логичны, вытекают }|з полученных результатов исследования)
имеют научную и практическую значимость.

практические рекомендации аргументированы фактами, полученными в

результате проведенной работы.
flocToBepнocTb и новизна полученных автором результатов.
Новизна диссертационной работы tlе вызывает сомнений. Исследование по

ОЦеНКе риска р€ввития и клинических особенностей острого вирусного
бронхиолита у детей раннего возраста на основе учёта генетических факторов
ПРОВеДено ВПерВые. Автором впервые определена среди детеЙ, проживающих на
ТеРРИТОРИИ ЗабаЙкальского края, при остром вирусном бронхиолите
распространенность генотипов молекул, принимающих участие в иммунной
ЗаЩИТе (ТNF-а G3O8Д, lI--4 С589Т, lL-l7Д Gl97Д, IL-l7F НislбlДrg, TLR-2
Дrg753Glп, ТLR-б Ser249Pro, IL- l0 полишtорфных локусов С592Д, CS l9T
Gl082A). В работе впервые показана рисковая значимость в формировании
ПреДрасПоложенности к заболеванию острым бронхиолитом определенных
ГеНОТИПОВ И аллелеЙ иммуtlорегуляторных молекул. НесомненноЙ ценностью
ДИССеРТационноЙ рабо,гы является исследованt{е межгенных взаимодействий,
позволяющие на учёте комбинации нескольких локусов однонуклеотидных
замен в генах иммунореryляторных молекул (SNP)y носителя, прогнозировать
предрасположенность к развитию острого бронхиолита.

Кропrе
основанного
центральные
вариациями

того, автором впервые IlOKa,]aHo, tlTo налиtIие генетического риска,
на одноtIуклеотидньtх ,]аменах ts генах молекул, кодирующих
ЗВеНЬЯ аДаП'ГиВНоГо llN'tМУНите'га, ассоциироВаНо с кЛиниЧескиМи
острого вирусного бронхио-тlита (носитеltи генотипа Дд гена

огlреllеJlяеl,ся достаточной

интерлейкина l0 -592с>д имеют шанс развития более тяжелою течения
заболевания, даже в случае отсутствия коморбидных состояний, а дети-носители
генотипа ГГгена этого же интерлейкина, но в точковой мутации -Вl9С>Т,имеют
повышеНную вероятность формирования осложненного течения заболевания
пневмонии).

предложенные автором прогностические модели, основанные на оценке
традиционных предикторов тяжести болезни и индивидучLльных генетических
маркеров, Для прогнозирования клинических особенностей вирусною
бронхиолита у детей, обладаю,г очевидной новизной, а также научной и
пракгической ценностью.

Щостоверность полученных результатов
выборкой обследуемых, оп-гимаJlьным ко_rlичес,гвом проведенных исследований,
а также применением адекватIJых IIоставленным задачам методов
статистического ан€циза с использованием пакета современных статистических
программ, что определило обоснованность сформулированных положений и
ВЫВОДОВ ДИССеРТаЦионноЙ работы с точки зрения доказательноЙ медицины.

оценка содержания диссертационной работы. Представленная автором
РабОта ПосТроена по традиционной схе е IIредоставления научной информации,
характерной для работ медицинского профиля.



!иссертация изложена на l57 страницах машинописного текста, состоит
из введения, обзора литературы по теме диссертации, материалов и методов
исследования, собственных резуJlьтатов, заключения, выводов и
библиографического указателя, солержаlIIего ?29 ис,l,оLlника, из них на русском
языке 59 и 170 на иностранных. f{иссертация хорошо иллюстрирована (19
таблиц, 9 рисунков, примеры клинических случаев).

Во введении автором обоснована необходимость и важность проводимого
исследования. Сформулированы цель работы и задачи, необходимые для ее

решения, а также положения, выносимые на защиry.
Обзор литераryры дает исчерпывающее представление о проблеме

вирусных бронхиолитов для педиатрической практики. В этой главе рассмотрен
полиморфизпл генов
вирусных инфекций.

иммунорегуляторных молекул в патогенезе р€вличных
Автором проведен детальный а ализ имеющимся

исследованиям ,lарубежных авторов Ilo и,]уtlg",r,., ассоциативной связи SNP
генов иммунорегуляторlrых t\!олекул с особенllостями кJlинического течения
острого бронхиолита и его исходаrltt.l у дстей, в том числе в катамнезе. Из данной
главы очевидно, LlTo учет }lндивил),аJlьных (генетlt.lеских) маркеров в оценке
тяжести и прогнозировании l1а}ltlого сос,гоянl|я, является важной задачей для
практической меди tlи н ы.

в главе <материалы и мето/tы }1сследования)) обстоятельно представлен
дизаЙн проводимого иссJIедоваtiия, детаJlьно опLiсаttы группы исследуемых и

использованные методы ( клин lt ческ}lе, иtlструI\ilентал ьн ые. лабораторные, в т.ч.
генетические). flанный раздел дает исчерпывающее представление о
проведённых этапах работы и llоследовательtIости их выполнения. Четко
обозначены критерии для включения иссJlедуемых в анализируемые группы.

Глава <Собственные исслелования)) представлена тремя разделами,
которые посвящены описаtlt,tю кJIl.lнl4llеских особенгtостей острого вирусного
бронхиолита у детей в завис1,1tчtос1,1,l о,г налиtlия традиционных предикторов
тяжести, получеllным результатаNl гlо генетическому полиморфизму
иммунореryляторных t\лолекуJl в развl.{т1.1и ос,грого вирус-индуцированною
бронхиолита. Значите_тlьttая tlacl,b l.лавы, представляющая особую ценность
работы, уделено прогнозированию тяжести течения бронхиоли"га и вероятности
формирования осложнений прtr ланном состоянLlи. Прелставленные в этом
разделе клинические примеры наlr!я/lно ilемонстрирую,г важность проведенного
исследования.

Четвертая глава <<Обсуждение IIoJlytlel{}lыx резуJlьтатов)) затрагивает
дет€uIьный анализ собсr,венным ре,]уJIьl,аl,ам, соtlоставляя их с работами других
авторов. Суждения автора логl,|чны. Ilос.llедова,гельt{ы и арl,ументированы.

Выводы и практические рекомеtiдации логичны, следуют из содержания
диссертацион ной работы.

Список литературы содержит достаточное
опубликованных в высокорейтинговых журналах.

коJlрtчес,гво источников,



клинических,
биохимических,

По теме диссертации опубликовано lб печатных рабоц из них 2
свидетельства регистрации програмIuы для ЭВМ и 3 статьи в научных журнЕtлах
И изданиях для публикации результатов диссертаций на соискание ученой
степени кандидата и доктора наук, в том числе две статьи в журн€UIах катеюрии
Kl и одна статья - категорииК2, из которых 2 статьи входят в международную
базу читирования Scopus и СА (pt).

Автореферат в полной мере отражает основное содержание работы.
Представленная работа соответствует паспорry научной специ€lльности

З.1.22. Инфекционные болезнlл (медицинские науки), а именно п. 2
инфекционного процесса, повреждения и нарушениякКл инические IIроя влен ия

функчии различных органов и систем, особенности течения заболевания во всех
возрастных группах, в различных условиях окружающей среды и в сочетании с
другими болезнями. Прогнозирование течения инфекционl{ого заболевания и его
исходов)> и п. З <!иагностика инфекционных болезней с использованием

микробиологических, генетических, ti м l\,ly ноJI ог}4 чес Kli х,
инструментальных и других методов исследования,

дифференциаJlьная лиаI,ностика с другими боле,lнями инфекционной и
неинфекционной природы)).

В процессе рецензирования диссер,гационной работы Бочкаревой Л.С.
принципиальных замечаний не oтMetleHo, oll}laKo, возникли следующие вопросы:

и ммунорегуляторных
замен в их генах смолекул для выявления ассоциаlllлй tl.цtlонукJlеотилных

рzввитием бронх иол ита?
2. !ля изучения данных взаимосвязей Вами

про_ и противовоспалительными цитокинами,
полиморфизм гена интерltейкина- l 7, какова

1. Чем обоснован выбранный Вами набор

бронхиолита?
з. Как Вы считаете, доступно ли на настоящее время в условиях

МеДицинских организациЙ выполнение практических рекомендаций,
приведенных в диссертационной работе?

,Цанные вопросы носят дискуссионный характер не умаляют достоинств
диссертационной работы, о которых ука,}ано выluе.

заключение

f[иссертаuия Бо.lкtrревой Jlарrrсы СерI-еевltы <Прогнозирование риска
р€ВВития и клинических особенностей вирусного бронхиолита у детей>,
преДстаВленная на соиска ие ученой степени кандидата медицинских наук по
СПеЦиzrлЬности 3.1.22. Инфекционные болезни>, является самостоятельной
ЗакОнченноЙ научно-квалификационноЙ работоЙ, результаты которой
обеспечивают решение научноt-r задачи llo разработке персонirлизированного

наряду с традиционными
изучен в том числе и
его роль в патогенезе

прогноЗа риска развит14я tl trctlбctllltlc,t,eti кJIинl,tческого течения вирусного



бронхиолитау детей, что имеет существенное научное и практическое значение
для медицины.

,Щиссертационная работа Бочкаревой Ларисьl Сергеевны соответствует
требованиям п.9 Положения о присуждении ученых с,гепеней)), утвержденною
постановлением Правительства РФ от 24,09.20lЗ г. N9 842, предъявляемым к
диссертациям на соискание ученой степени кандидата наук, а ее автор
ЗаслУживает присуждения искомоЙ ученой степени по специальности З.1.22.
Инфекционные болезни.
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