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Акryальllость темы диссертациоtlной работыв lrастояшIее время ситуация по ryбьркулезу во всех регионах мира
oсl,ае-гсЯ llапряженной В 2022 гоДУ по данным Всемирной организации
злравоохраIlения заболеваемость ryберкулезом составила l0,6 млн человек, в то
времЯ как В 202l году заболеваемость ryберкулезом составJIяла 10,3 млrt
человек, Во всем мире в 2022 юду диагноз ryберrсулеза бьтл впервые установJIен
у 7,5 пlлtl (Iеловек, что на lб % больше уровня 202I года ц на 2dYо - 2О20 года. в
2022 году обlцее tIисло смертей от ryберфеза составило 1,3 млн человек, из них
у бoJtl,i-ll,tx с ВИЧ-инфекцией - l67 000. В России заболеваемость ryберкулезомв 2022 Году составила 31,1 lra l00 тыс. населения. в 2о22 году смертность
состаl}иJIа 3,8 на l00 тыс. населения.

В tlастоящее время основными факгорами, препятствующими достих(ениIоlllобальн1,1х ttелей IIо JIиквидации ryберкулеза, являются распросlранениеJ]скарс,гвеrIrlо-устойLIивых штаммов возбудителя и iубеiкулеза,
ассоItиироваI,1llого с Вич-инфекцией. Сочетание укчванных факгоров приводит
к проло[Iгированию сроков лечения и повышает риски формиров ания
IIе)ксjlаl,ельных JIекарс,гвенных явлений, снижаIощих приверженность пациентовк тсрапии, ffлительный прием противотуберкулезных препаратов часто
ассоtlиирова}I с р.вви,гием гастроинтестин€шьных реакцпй п формированием
ztИСбИОЗа В КИШIеЧ}IИКе, ЧТо обУславливает формирование мшlьабсороцrr. кроме
],ol,o, I(ишечI{аJI микробиота принимает акгивное участие в формированииадаптивIlого иммуrIи,гета. Предaruuленные проблемы могут окaвымть вJIияниена э(lrреrгив[Iость лечения tlациентов. На сегодняшний день установленав:]аимосвязь состояния микробиоты кишечника с р€ввитием и течением
разлиLIных :заболеваний у человека, при этом пробиотическЕul терапия акгивно
ИСIlОЛl,ЗУется в составе комплексного лечения инфекционньгх и неинфекционных
забо-цеваний различных органов. В литературе oTcyTcTByIoT данные об
trсобеtlltостях микробиоты на ра:}личных стадиях течения ryберкулезногоIlроцесса' ее взаимОсвязИ с уровнеМ иммунолОгической кJIеточнОй супрессии и у1,1аIIиеII,гов с туберкулезом и сочетанной ВИII-инфекцией. 
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Сущ."r"у.,
поr,ребllость В изучении функциончцьных хар€Iктеристик пула 

-бакгерий,

составляIошtих облигатную микрофлору, 
" р*рuботке новы* rфчп.r.ических

lIодхо/Iо|] lтрофи-тlап ики И коррекции диспепсии дlп повыIцения качества жизни
и эr|l(lекгивItости лечения пациентов в условиях высокой распространенности
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[зиt{-инtрскции и туберкулеза со множественной и широкой лекарственной
устойчивостью возбудителя. Кроме того, в настоящее время недостаточно
иIIст[,),Iч{ентоВ прогнозирования диспептическою синдрома у больных,губеркулезом, приводящих к возможности обора групп риска по снижению
привержеFlности К Jlечениtо ryберкулеза, формированию дисбакгериоза и
син/tроIuа мальабсорбции. I-Ia сегодняшний день имеется ltеобходимость в
рuзрабо,гке способа l]рогнозирования при помощи современных методов длявозможIIости быс,грого, }Добного и высокочувствительного прогнозирова[Iия
развитиrI диспеIIтИческогО синдрома на этапе первичного осмотра пациента.'l'аким образом, диссертационное исследование А.А. Холодова cвoeвpeмellнo иtlктуальlIо.

Ли,llrый вкJlад al],I,opa в получение научtlых резуJtьтатов
f]иссертация выполнена аm,ором сЕlмостоятельно от планирования

LIссJIедования, постановки цели и задач до анализа Пол)п{енных данных, оценки
резуJlыга,гов, подведения итогов, формулировки выводов и создания
рекомеl{/lаr{ий. МикробИологиLIеские исследованиrI проводились при поддержке
со,l,рудI{иков кафедры микробиоJIогии, вирусоло гип и иммунологии КемГМУ.()сlrовлlые положения диссертационной работь, до'йa"ы и обсу>lсдеIIы наl] ме)I(дународных, FIациоI{альных, межрегион€шьных и областныхlсоllферсrtt{иях на Ix ежеюдной научной конференции,tltlсlзяtltсttt.lой (Новосибирск, 2O2L); межрегиональной
llауtlllо-практи нции <Туберкулез и ВИII-инфекция:lttIзовы и пути реIпения)> (Кемерово, 202l); международной научно-гlрак,гическоЙ конференции молодых ученых и студентов <Проблемы
r[lуlr7lамеrtтальной медицины) (Кемеров oi zozt); II мейународной научно_llра*ти,tсской конференции кмедико-биологичсские и нутрициологические

(Кемерово, 202|); XI
ии <Акryагrьные вопросы
юбилейной всероссийской

олодьгх ученых, посвященной ,.ЩнюI)оссрtйской науки <<Развитие науки и перспекгивы фтизиатрип: прикладные уt|lуrrдамеt]тiшьные аспекl,ы)) (L Iовосибирск, iozz1, межрегиональной
lсtlнс|lсрс1-1tlии молодых ученых с международным участием<<МсждиСциплинарные аспекты фтизиатрии и инфекционных заболеваний:,I,eopy я и пракгика> (Кемерово, 2022), Всероссийской конфереrrции смсх(луljаРолныМ учасl,иеМ <Коморбидность: междисциплинарный подход))
(БарrIаул, 2022), III !шrьневостоLIном международном медицинском конгрессе

е для врачей-фтизиатров <<Побочные
профилакгика и коррекция (Кемерово,
ической конференции <Молодехсь в
циzrльно-значимыми инфекционными

забо.llсlзаllиями, посвященной .Щесятилетию науки и технологий в Российской



(l)с/lерацlrи (LIелябинск, 2022), Всероссийской конференции молодых }ченых с
междуlrародным участием <Молодежнuц наука в теории и пракtике фтизиатриии иll(lекционных заболеваний> в pa'Kztx Всероссийской ПUу.r"о_пракгической
кон(lеренции с международным участием <Туберrсулез и современные инфекции:
IIовые вызовы и перспективы)) посвященн€ц памяти академиrса Рдмн м.и.
IlcpeltbMaHa (Москва, 2о22), t Международном конгрессе <Новейшие
/IОС'ГИЖеIJИJI В ОбЛаСТИ МеДИЦИНЫ, зДр€lвоохрЕIнения и здоровьесберегаlощих
технологИй> (КемеРово,2022), хII съезде фтизиатров России (фозньй ,202З) и
др.

Ilo TeMe диссертации опубликовано 14 научньгх рабоц в том числе 8
lrублиtсаций в научных )курнаJIах и изданиях, вкJIюченных в перечень российских
реIIеIIзируемых научных журнzLпов, в которьж должны быть опубликоваIIы
осII()l]lIые научные ре3ультаты диссертаций на соискание ученой степени докгора
1.1 каllлидата IIаук.

Степень обосrlоваIlItости научных положеllий, выводов и
рекомеllДа ций, сформул и рова tI ных в диссерта ци и, их достоверность

/{остоверность И обоснованность наrIных положений, выводов и
рекомендаций, сформулированных в диссертации обеспечена
репрезентативностью объема данных, поJцленньIх в результате расчетов, а так)ке значительного объема статистической информации. Меiоды, которые
исllользовал автор адекватны цели и задачам диссертационного исследования.
В1,1tЗttДl,t ОбОСНОВаНЫ И Так же соответствуют цели и задачам исследования.
l1ракr,ические рекомендации вытекают из выводов, они последовательны,
лоl,ич[Iы и могут быть использованы в практической деятельности.

I-IaY'1 11ОО llОВИЗНа ИССЛеДова Ilия диссертационной работы закJIIочается в,|,()м, ч,гО впервые изучена часто,га рЕввития и структура диспептического
сиIIдрома у больных туберкулезом с МЛУlШЛУ возбудитеJUI и ВИtI-инфекцией
tla сl,ационарном этапе лечения. Определены факторы риска р€tзвития/(исllеII,гИческогО синдрома у пациентов с туберкулезом, создана
IrрOt,ностическая модель, основанная на методе бинарной логистической
регрсссии, позволяющая рассчитать риск рщвития диспептического синдрома убоJlыtых туберкулезом, проведена оценка состояния микробиоты кишечника
бсlrlьных r,уберкулезом до и в процессе приема пIп.
устitновлена взаимосвязь мех(ду степенью дисбиотических изменений в
l(ишеLIном биотопе больных туберкулезом и развитием симптомов кишечной
l(испепсии, которая 3аклIоч€цась в увеличении частоты встречаемости диареи и
N,тетеоризма у больных с III степеныо микроэкологических наруцений. Впервые
IIр()t]едеIJа комплексная оценка клинико-микробиологических резуль,r.атов
IIр1,1менсНия пробиотической терапии у больных туберкулезом с МЛУДплУ
во,lбу2lltr,е-rlя в услоl]иях высоtсой распространённости ВИII-инфекции.
Ус,гаllоlз.lrсно сIlиN(ение ти,гров условЕIо-патогенной микробиоты, более быстрое
Kyl I ирование интоксикаtIи()нI-1ого, диспептического, цитолитического синдрома,
I lоI]ышение концентраIlии t-емоглобина.



Тсорсти,IесI(ая и практиrIесt(ая зtlаllимость работыв резуль,гате проведенных исслсдований разработана компыотернzц
llpoI,paМMa прогноЗированиrI ре}витиЯ диспептИческог0 синдрома, не требующая
рутинliых лабораторньтх методов исслелования, благодаря скорости работыко,горой опредеJIить гIрогноз возможIlо на этапе первичного приема пациенr,а. В
рабо,ге показаIlы положительные результаты примене[lия пробиотической,гсраIlии l] купирOваIIии диспептического, интоксикационного синдромов упzll{LIeH,I,oB' улуLllrlеllие клинико-биохимических показателей, LITO делаетвOзмо)I(I{ым расU]ирсние использования пробиотиков в работе
I l ро,ги вотУберку.lr ез гt ь] х у чрс,х(дений.

вllсдрение результатов иссJlедования в практику
l)езулыгаты лиссертационного иссJIедования внедреtIы в рабоryl,ерриr,орИальIiыХ органов пракгического здравоохранения гБуЗ <ýзбасскиii

кJlиl{ичесtсий tРтизиопульмонологический медицинский цептр имеI{и и.Ф.
Ксrпыловой>, I-БуЗ <НовоlсузнецкиЙ клиllи.lескиЙ противотуберкулезrrый
дI]спаIIсер)), гБуЗ <Прокоlrьевский про,t,ивоlуберкуriезный диспансер).
Результа-Гы r]недрения 1-IодТвержденЫ следуюЩими аIffами внедРения: <Метод
llрогно:]иР()ваIIиЯ развития диспептичесl(ого синдрома> (2022), <Программа
:)l]M дJ]я 1-1рогнозирования диспептического сиrrдрома > QО)ц, утверх(денtIымигIjуЗ <<Кi:lбасскиЙ клинический фтизиопу:]ьмонологи.tеский медицинский
Ilcl]],p иN{еtIи и.Ф. Копыловой>, I,куЗ ко <Новокузгlецкий клиl.tический
IIро,tрIIJо,l,уберкулезный диспансер)), гI(уЗ ко <Прокопьевский
IIРО'ГИВОryбеРКУЛеЗНЫЙ ДИСПаНСеР). I Iолученные результаты диссертационI1ого
исследоваI,Iия используIотся в лекционном курсе и при проведении пракгических
занятий FIa llиклах повышения lсвалификации врачеИ-qlтизиатров на кафедре
tрr,lлзиатрилt ФГБ()У Во КемГМУ й, н.дрurа 

-Россий 
в р*д"п. <<Лечение,l,уберкулеза>, <Побо,lt,lые явления противоryберку;rезной терапии)). ПомаI,ери,UIам диссертационного исследования изданы методические

рекомеIIДациИ ДлЯ врачей <!испепТи.lеский си[Iдром в практике врача-
фr,изиа,гра> (КемероRо, 2022), утвержденные Миlrистерством здравохранения
ýзбасса. ОргаlrизоI]ан и провелен обучающий семиlrар для врачей (Приказ
Мrаllз2lраВа ýзбасса J\Ъ3З l от 07.0З ,2О2З г,).

Струlсгура и объем диссертаtlионrtой рабо.гы
flиссертация изложена на l40 cTpaгr",ru* Iиаши}IописI{ого текста, состои,г

иЗ ввс,/tеllиrl, обзора литературы, оIIисания материшIов и мстодов, 3 глав
собствеtI1,Iых исследоваrlий, заключеНия, вывоДов, праIffических рекомендаций,а l,aк)t(e 3 прилоrКений. Работа иJIлюстрироваIrа 19 таблицu*", l2 рисунками.Биб_rrиография соllсржит l76 наименований, в том числе 95 зарубежных.

содержанlле работ,ы
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f{иссертация изложена хорошим литературныМ языком, стиль изложениrI
/lоказательltый. !иссертация является завершенным научным исследованием в
K0I,opOM решены все поставленные задачи.

во введении обоснована актуальность темы, сформулированы цель и,]alllltlИ иссJ]едования, преЛставJIенЫ IIаучнаЯ tIоl]изна, практическая з}Iачимос.l,ь,
ll()Jlо)I(ения, выt{осиN,tые IIа защиl.У, степень достоверI.Iости и апробация
Pc:lyJIb,t,al,crB. Подробlrо огlисаны метолология }I т!rетоды исследования.

В llcpl]o]"l гJtilве представJlсн обзор отеLIественной и зарубежной
JIи,гсра,lуры, который содержи,l анализ современных данных по теме
иссJlедоtsания и /Iе,гальный анализ воtIросов эффеrсгивIтости лечсtIия больн1,1хT,уберкуlIезом, 

фаlсгоров ее определяюЩИХ, харак[еристики кишеLIного
микробиоцеl]оза здорового человека, пациенто, a ,уб.рr,уrrarо" и с соче.гаtIием
губерку,rlсза и ВИLI-ин(lекции, вопросов струк]УРы, частоты встречаемости и
х?lракгера /{испептического синдрома у пациеrIтов. Также обзор литературы
содсржит аIIаJIиз эtРфекгивности купирования дисбиоза у пациеrIтов с
r'УбСРКУЛеЗОМ ПРИ ПОМОЩIl Пробио,гической терапии. Сведения, представлеIlrIые
al]l,()poM, осноt]анЫ на анаJIиЗе l76 источниКов и достатоtIны для всестороItнсго
рассNlогреrlия су,Iи разрабатываемой ttроблемы. Солер>tсаrIие обзора литературы
Ilо3воляс'г обосновать аIсгуаJIьность темы иссJIелования, подводит tc логической
с|lсl1,1муllироRl(е его lцелей и задач.

l}r,орая lлill}a <Материал и метолы иссJIедования)) содержит подробное
оllисzlt{ие мIIогоуровIIего дизайна исследоваttия. Исследование проводилось набазе I(узбасскоrЮ клиническогО ф,r,изиопУльмоноло[,ического медициFIскоI,о
цеtll,ра rr периоД с 2020 по 2022 гг. На первоМ этапе проведено ретроспективllоеисследоваlIие, вклIочившее l94 взрослых пациента С ryберкулезом для оценки
чilс,готЫ воз I I икнОвеtIиЯ и струкryры гастрОиI]тестиtIuшь}Iых реакций у пациентов
в процессе противотуберк езной терагtии, выявления фаrсгоров риска ршвитиялисtIепсиИ у IJих, созданиЯ прогносТическоЙ модели. Ila 2-ом этапе (п:90)
оtlеliиl]zutи изначальное состояние микробиоцеlrоза кишечною биотопа уt]гlервые вы,IвJIеI]ных больных ryберкулезом органов дыхания до начала терапии
и без I(JIиIILIчсских проявлений диспептического синдрома, а также изменения
микробиоты киUJечника под возДейс.гвием противоryберкулезной терапии помлу/шлУ рех(имам. На 2-м э.гаIIе также опреjIелеtIы особенности
миlсробиt)t[сI{о:iа l(ишечIlика у боrlьных 'rБ/ВИLt. 1ретий этап вклIочиJI оценку
l(Jlиl{иtIсских (ll:83) и микробиолог,ических (n:30) результатов применения кпт
у больllых туберкулезом легких и МЛУiIJIлу l-Б.

С',t,атисти,lеский аIIаJIиз проведеlI с исгIоJtьзоваIlием современных методов
медиIIиtIскойl статистики, подробное описание которых содер)киf,ся в даIrной
гJlitl]е.

в Главс 3 автор представил ретроспективное исследование, вкJIIочавшее
t{зучеIIие (laKTopoB риска И разработкУ прогнозирования рщвитиял1,1спептиLIеского синдрома у пациеtlтов с rуберкулезом, отмечена
характерис,l,ика и LIacToTa р€ввития диспептического синдрома у данных
llаI[иеII,1,ов. В KaLIecTBe (laKTopoB риска Предло)кеIIы курение и синдром



зависимос,l,и о,г алкогоJIя, прием терапии по млу/ILIJIУ режимам, вич-
иI{фекция, нI{зкая привер)(енность к АрI умеренный иммунодефицит. FIа
осIIоваI]ии выявленных фаmоров, автором предлох(ен и внедрен в пракl.ику
:l;tекгронl-tт,lй калькулятор прогноза развития диспептическою синдрома с
чуlJствителLностью 80,2уь для ВИЧ-инфицированных пациентов и 79,9Yo Лllя
Ilаl|[иен,tов без ВИLI-ин(lекции, со специфичностыо модели 86,7о^.fleT,Bepr-arl lлава включила оценку изначauтьного состояния
lvttllсробиОIIеtIоза киUlеLIника у больных ryберкулезом и его диFIамические
LI:]Ме[IеНИЯ llОД ВtlЗДеЙС'ГВИеМ ПРОl'ИВОrУберкулезной терапии по лекарственIIо-
ус,гойчиВым ре)киМапt. Автором показаны изначаJIы]ые олl]иги u п,l",,робп,оцеrIозе
Kt4IIlell1-1t4lca у бо.llьtlых Tуберцулезом JJ виде сIIижения коIлцеFIтрации облигатltых
1,1 уI]еJIичеFIия кOнцентрации условно-ла,гогеIIIIых и патогенных
МIll(Р()ОРl'аНИЗМОl]. УСr'аНОВЛеНО, ЧТО llТ'Г по I\4ЛУltJ]ЛУ приводила к еще более
выраI(еIlt е llоказаFIо, что микробиоце1,1оз
бо;lьllых ием содержания грибов, а так)ке
больurим

пятаll lлаt]а посвящена изучению результатов применеtIия tсомплексной
пробиоти.IесI(оL"I терапии у пациентоu .,уб"р*уr,..оr и МЛУДПЛУ возбудителя.
I Iсllсазаllо, L',1,o выраженностЬ дисбиоти.raaп"* ,rra*rarr"й связана с проявJIениями
tcptttle,lHoй лиспеllсии, а имеFIIIо с рtr}витием диареи и метеоризма, Показано, что
lIримеIIеlI}lс' пробиотикотерапии у больlrых туберlсулезом оказывадо
1t()Jlо)I(ительItый клинический и миt<робиологрtческий i,tr4r.,.,. не .гоJIько
o'l'IlocИl'eJlLHO ДИСПеПТИческого синдрома, I-Io и интоксикационного.
М[иlсроби<lJtогlt,lсскрlй эф(lект закJIIочался в улучшенI{и состоя'ия
мl,tl<робисltlеI,iоза киU]ечника со снижением доли III и II ЬrЬ.,.rr" дисбиотических
llаруI,,tеtlий, f{инашtика микробиоJIогtlческ}Iх показателях показана на приIиере
I(Jl t,l l l Il I-1 eclct t х наблrсrден илi.

I)екопlенДаIlиИ по испоЛьзовлIlIлIо результатов и выводов
диссертациоll lltlй работы

резу.ltь,l,ат,ы исследоваlfия могут бытi использованы в клинической
ltраlfl,ике про,гивотуберкулезных учреждений в виде использова}Iия
рzчзрабо,ганlIого элеIсгронного кzшькулятора прогноза диспептического синдрома.'Гаlсхсе заслух(иваюТ широкого внедрения Предлагаемые Холодовым А.А.
tlJII,()риl,мы диагностиt(и И купировilния микробиоJIогических rrарушений и
/{t{сllеп,гиtIсского синдрома. Полученные автором да}Iные могут быть
ис:IIоJIьзоt]аlIы Il у,tебном процессе кафедр фтизиатрии мелицинских ВУЗов.

Зalc.llto'letllte СОЛеРЖИт анали' проведенного исследования, имеется
koppel(тtloe сопоставление IIолучеIIных ланIiых с отечественными и
заllубехсlllrlМИ ДПНIlымИ литераl,уры. ВыводЫ и практиLIеские рекомендацииобосlltrlrаны, лоI,иLIIlы и вытекаю,I,из результатов проведенIlого иссJIе/]ования.

дв,горсфсрат диссертации в сжатой форме пре/dставляет основныс
резуль,гаты проведенного исследования, оформлеrr В соответствии с



1,рсбоваIlиrIми.

11ри нципи.lл ьных. замечаний к диссертационной работе нет.

Заклlо.lсtIие

больных ryберкулезом при проведеI{ии
rIредставлсIIная rla соискание ученой стегlеtlи

Замес,гитеJIь лиректора по научной и лечебной работе федерального государ-
U,l,BeHIlo1,o бlод>lсе,l,t{Ого науtIIIОго r{реждеI{ия <I]еrrтральtrый i,uу"о,о-""следова-
r,ельский иIrстиryт туберкулеза)), доктор медицинских наук, Доцент

Геннадьевна

"/4r_ аб 2024г.

Почкlвый адрес: |07564, г. Москва, Яузская
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[lодпись официалыIого оппонента заверяю
Ученый секретарь ФГБНУ <LЩ{LtИТ>
к.п.|t

чtлея, д.2

/{и ссе ртация Холодова Артёма Андр ееви ча <<прогtr озирование и коррекция
диспептиtIеского синдрома у
противоlуберкулезной терапии>,
каIlдидата медицинских наук по специttльности 3.1.26. Фтизиатрия, является
cztм ос,l,оrlтел ьной, закончен ной научн о- KBa.lt и фикационной работой, в которой на
ос}IоваItии выtlолнеtllJых автором исследований, решена научная задача
llрогllозироваtlия, раI{него выявления и коррекции диспелтического синдрома убt1,1tl,tl1,IхTуберкулезом за счет FIауЧно обоснованного I(омплекса мероприятий lto
lIрOгIIозированиIо его рЕввития, коррекции диспепсии и дисбиоза путеIчl
примеLrе[tия trробиотической терапии, что имеет существеЕное 11ракгическое и
научное зна(lение дJIя медицины.

flисссртационн€ш работа Холодова Артёма Андреевича соответствует
критерияМ, ycTaIJoBJIeIlHыM в п. 9 раздела II <Положения о порядке присуждения
уLlеtlых степеней>), утверх(де}Iного Постановлением Правительства Российской
ФсдерацИи JVg842 от 24 сентябрЯ 20lЗ п, предъявJUlемым к диссертациям на
соискаt]Ие ученоЙ с,гепенИ кандидата наук, а ее автор Холодов Артём Андреевич
3асл)Dкивает присухq{ения ученой с,гепеtIи кандидата медицинских наук по
спеIIиаJIьности з .1 .26. Фтизиа.грия.

()фIrltиа"lI1,1l ый oпIl11lIclIT:

LI.B. Золо,r,ова


