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Актуальность темы llccJl едования

АутоиммуЕные заболевания печеFIи (АЗП) являются одной из

акТУальных проблем современной гепатоJIогии, tITo определяется увеличением

расПространенности данных заболеваний, трудностями диагностики и

леченИя, частым IIрисутствием иммуI{оопосредованных внепеченочных

ПРОЯВЛеНиЙ. Актуальная и малоизученная тема: взаимосвязь первичного

бИлиаРного холангита (ПБХ) в сочетании с аутоиммунным гепатитом (ПБХ-

АИГ) С раЗвитием интерстициальных заболеваний легких, включая

субклиническое порахtение, отражает современную задачу

мультидисциплинарного ведения пацисI{тов. В наетоящее время

СфОРмиРованы представления о к:rини.rеской картине, патогенетических

МехаНиЗмах, иммунологических особенностях АЗП. В тоже время, некоторые

внепеченочные иммуноопосредованные проявления Лзп остаются

недостаточно изучеFIы. К таким N,IаЛо изученным проявления относится и

поражение легких.

ПОражения легких могут предшествовать развернутой клинической

картине поражения печени, оставаясъ единс,гвенным его проявлением в

Течение долгого времени, либо приобретать ведущее значение в клинической

КаРТИНе Заболевания. что нередко является причиноЙ позднеЙ диагностики

АЗП и ухудшает прогноз.



В настоящее время междисциплинарIIые исследования, посвященные

легочным поражениям у больных АЗП, IrредсT авлены единичными

клИническими наблюдениями и, преимущественно, ретроспективными

когортными исследованиями, Сохрагrяется цеJIый р"д нерешенных важных

Вопросов, касающихся клинических ч| ьторфологических особенностей

различных вариантов поражения легких, недостаточно изучено

прогностическое значение различньiх вариаFIтов поражения легких при АЗП,

особенно при перекрестных синдромах. Этrt выводы логически вытекают из

глУбокого и полноценного обзора JIитературы, представленного автором в

СвОеЙ работе. Исходя их этих позиций тема диссертационной работы Михаила

Владиславовича Калашникова представляется актуалъной. а цель и задачи

исследования - соответствующими выбраннойI теме,

Щостоверность и новltзна резy"Iьтатов диссертации

Степень достоверности результатов ,{сследования основывается на

реЗуJIьтатах применения научно-N{еl,одического подхода, обеспечивающего

репрезентативность и достоверность данных. В исследовании использован

ДОСТатОчныЙ клиническиЙ MaTepIlaJ1: 175 проспективно изученных

клинических случаев lrациентов, госпитализированных в Клиниtсу им. Е.М1.

Тареева Университетской клинической больницы ЛЬ 3 ФГАОУ ВО Первый

МГМУ иМени И,М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) с

АЗП, У которых исследованы варilанты порая(ения легltих с lrомощью

компьютерной томографии органов r,рулной клетки, спирометрии и

мОРфОлогического исследования биоптатов, Вltе.lатляюrций объеп,t выборки

ДЛЯ ДОСТаТОчно редкоЙ патологии позволил получить статистически значимые

результаты и анализировать rlодгруirпы.

КРОМе ТоГо, были шрименены coBpeмeIlнbie методы статистической

обработки и анализа, реализованные с помощью лицензионных программ lBM
SPSS Statistics 22 (IBM Corporation, США). Для описания полученных

РеЗУЛЬТаТоВ бьши применены N,Iетоды регрессионного анаJIиза

(многофакторный, олнофакторный анализ), i} также анализа факторов риска



приводимыми в публикациях зарубежных авторов по теме диссертации.

Новизна исследования заключается

частота и структура вариантов поражениrI

бОльных с АЗП, охарактеризованы рентгенологические и морфологические

особенности вариантов пораженLIя легких при АЗП, определено

прогностическое значение различных вариантов поражения легких.

РабОта интегрирует разрознеFIIIые да}lllьiе о легочном и сосудистом

rrОРаЖении у пациентов с ПБХ и другими аутоимN,{унными болезнями печени

в едину}о клинико-IIатогенетическуrо коrIцепцию, в т.ч. с учетом

субклинических форм ИЗЛ.

Степень обоснованност!l научных положений, выводов и

рекомендаций, сформулироваtIных в диссертации

Степень обоснованности н&уqц6r" IIоJIожений, выводов и практических

РекОМендациЙ диссертации Калашникова М.В. обеспечена большим объемом

ГIеРВиЧного материала и тщательностью его анализа. Научные rrоложения,

ВЫВОДы И практические peKoMeн;iia{{lItl, представленные в диссертации,

соответствуют поставленныNI целяl\{ и задачаN,{, опираются на результаты,

ПОЛУЧеНные в результате диссертatционного исследования. Выводы и

гIрактические рекомендации диссертационного исследования логичны,

феГРеССия Кокса) и анализ выживаеN,lост}I (кривая Каплана-Майера). Щанные,

полученные в результате исследования, согласуются с данными,

в том, что впервые установлеца

легких в российской попуJuIции

обоснованы, четко сформулированы и имеют цаучно-шрактическое значени9.

IteHHocTb для науки и

Представлена кJIиническм,

характеристика интерстициttлъного

легких, поражениlI дист€LJIьных

работы

морфологическчu{

течения вышеуказанных вариантов поражения

ассоциирующиеоя с увеличением риска

практики результатов

рентг9нологическая и

поражения легких, очагового поражения

бронхов" плевры, сосудов легких и

ЛИМфатических узлOв при АЗП. Оlrределены особенности клинического

легких. Установлены факторы,

рrlзвития интерстицичtлъного



ПОРаЖеНИЯ ЛеГКИХ, ПОРажения дистальных бронхов и сочетанного поражения

легких у пациентов с АЗП.

Показана ВоЗможностъ бессимfIтоIчlного теLIения различных вариантов

ЛеГОчных поражений у пациентов с АЗП. Теоретически и практически

Обоснована необходимость гIроведения скрининга интерстициального

ПОРаЖениrl легких у больных с первичны1,1 би;rиарным холангитом (ПБХ) и
ПеРВИЧным билиарным холангитом в сочетании с аутоиммунным гепатитом

(пБх-Аиг).

ОбОСнована необходимость муJlьтидисциплинарного наблюдения

(ГеПатОлОг-пульмонолог*ревматолог) и раннего скринLIнга ИЗЛ у rrациентов с

аУТОИММУННОЙ патологиеЙ rrечени на основе выявленных клинико-

иммунологических предикторов.

ПРактическая значимость включает предложения по алгоритмам

обследования (дыхательная фуп*цuо. Кт высокой четкости, оценка

тромботического риска, иммуноJlогl.t.tескttй профи.тrь), что может быть

непосредственно внедрено в работу спеtlllализированных центров,

В ЦелОм диссертационное исследование производит вшечатление серьезной,

ХОРОШО ПРОДУМанноЙ работы по пограI{ичноЙ для специальностей гепатология

и пульмОнология темам, с большим массивопд собственных данных и глубокой

проработкой литературы.

fIОДтверждение опубликованиrI оснOвных результатов диссертации в

научной печати

По результатам исследования aBTopor,r оllубJIикоtsано 9 печатных работ.

в том числе 2 научные статьи в журналеr вItлIоченном в Перечень ВАК при

минобрнауки России, в которых должны бытъ огrубликованы основные

наушые результаты диссертаций на соискание 1"rеной стеIIени кандидата

наук; 1 статья в издании, индексируемом в м9ждународных базах Web of
Science, Soopus, PubMed, 2 иные публикации по результатам исслед ования, 4

ПУбЛИКации в сборниках материаJIов международных и всероссийских

нау{ных конференций (из них 2 зарубежных конференций). Это



свидетелЬствуеТ о признаЕии IIолУченных автором результатов исследования

проф ессиональным сообществом.

Оценка структуры и содер}кания диссертации

прелставленная диссертация вьiполнена на высоком методическом

уровне и позволяет В полном объёрrе осветить круг вопросов, входяших в

тему работы. ,.Щиссертация изложена на 203 страницах машинописного текста,

состоиТ иЗ введения, обзора литературы, 4 глав, выводов, гIрактических

рекомендаций, списка литера,гуры ll ПРИ:lО;КеНИЙ. Щиссертация

иллюстрИрована 25 рисунками, 51 таблицеЙ и содер}Itит 1 клинических

наблюдений, Библиографический список содержит 266 источников, в том

числе 15 отечественных и 251 зарубежный. !иссертация написана хорошим

литературным языком, достаточно иллюстрирована и читается с большим

интересом. Публикации, по материалаN,I настояrцего исследования, отра}кают

поставленным цели и задачам

основIIые результаты работы, Выводы полностью соответствуют

I.I раскрывают основные результаты
проведенного исследования.

На основании изучения 175 бо;лъньlх с ауT оиммунным заболеваниями

пеLIеFIИ И анализом частоты и BapllatlToB теLIения поражения легких их

взаимоотношециrI с активностью и характером морфологичsских изменений

печени, автором выявлен ряд факторов. сопря}кенных с увеличением риска

развития вариантов поражений легких.

Автором исследования показана более въlсокая частота и спектр

вариантов tIоражения легких у больных с Азп, чем это считалось ранее. На

примере когортЫ пациентОв показаНо, LITO и]\4муI-Iоопосредованные IIоражения

легких при Азп преобладают по час,готе }lад неспечифическими легочными

осложнениями цирроза печени и портальtлой гипертензии.

впервые tIроведена оценка поражен14я JIегких при перекрестных

синдромах, что представляет особыl)"l ltl,tT,epec] }l в оточественной литературе

представлено впервые. Значимо чапlе гIораiкенLtе легкLlх наблюдалосъ у
больных с ПБХ-АИГ и пБХ и характеризовалось наибольшим разнообразием



вариантов поражения. Среди вариантов легочного поражениrI чаще

встречались интерстициaшъные поражения легких, вовлечение дистitпьных

бронхов, очаговое цоражение легких также автор обратил внимание на

возможность сочетания различных вариантов Ilора}кения легких.

В отличие от ранее проведенных ретроспективных исследований, где

для выrIвления IIоражения легких у час,ги пациентов tIрименяли

рентгенографию органов грулной клетки (огк), автор провел проспективное

исследованLtе и rrрименил дпя скрининга легочных поражений компьютерную

томографию ОГК. Применение которой позволило диагностировать

IIоражения легких на раннем этапе течения, нередко в отсутствие каких-либо

клинических приЗнакоВ и показало, что !I}Iтерс,гициаJIьное поражение легких

при ПБх и ПБх-Аиг гораздо более расгlространено. чем считалось ранее, и

может быть обнарркено у значltгелъноit доjlи llацLlенIов.

Автором гIоказано, что вовлеченLIе легких, rrрежде всего

интерстициальное IIоражение легких, могут предшествовать клиническим

проявлениям поражения печени и преобладатL по тяжести течения. В то же

tsремя ус,гановлено, что в преоблrалаrощеNl бо;lьшинстве сJIучаев поражение

легких в краткосрочной перспективе имеет благоприятных гlрогноз течения. В

представленной работе у части бо;rьных легочные поражения были

диагностИрованЫ перед гIеченочнымLl, ПродемонстироваFrа целесообразность

скрининГа ПБХ и ПБХ-АИГ у пациен,I,tlв с l{нтерстициальным поражением

Автореферат

диссертационного

легких и клинико-лабораторными лl]оrll]ленияN{I.i холес,газа.

соответствие содержания аIiтореферата основным положенияN{

диссертации

диссертациLl содерхiит основные положения

исследования и позволяет полуLIить объективное

представление о проведенном диссертационном исследовании. Автореферат

оформлен в соответствии с требованиJIми Высшей аттестационной комиссии

при Министерстве образования и науки Российской Федерации.



Заме.rания шtr работе
в обсуждении хотелось, чтобы бо:tее четко tlрослехtивалась единая ось

обсуждения: аутоиммунная болезнь пellelfи ---+ }rммУнологический профиль *>

легочное/сосудистое гIоражение --+ иСХоды), чтобы читатель лучше увидел
связанность всех блоков проведенного исследования.

в качестве дискуссии предлагае.гся следующие вопросы:

1. В работе анализиРу[отся несколько крупных блоков (изЛ при ПБХ,
тромботические осложнения, вJlияние ожирения, лекарственно-

индуцированные поражения). Какую гицOтезу поражения легочной

ткани Вы считаете основной?

2- ВЫ демонстРируете ряд статистtIческих ассоциацлtй между клинико-

иммунологическими параметрами и поражением легочной ткани. Какие

из этих факторов, на Ваш взгляд, можно считать потенциtlJIьными

rIредиктОрами, которые реаль}Iо Nrогут изN,tенить клиническую тактику
(скрининг' маршрутизация' ,гераttия)' И как Вы видито путь от

выявленных ассоциации к практI,Iческому алгоритму ведения пациента?

Имеющиеся недостатки гlриIll{игIиально умаляют ценностине

диссертации и не противореLIат поло)ки.fельной оценке данной работы.

заклrочение

ffиссертационное исследование Калашникова N4ихаила Влалиславовича

на тему <клиническая характеристика, варианты течения и прогноз

поражения лёгких при аутоиN{N{унных заболеваниях печени)) является

законченной научно-квалификациоl-tной работой, в которой содержится

решение На)ЛIно_ПрактическоЙ задачи, направленной на разработку
персонифицированного подхода к ведению пациентов с поражением легких
при АЗП с учетом клинических пpo)IB.iteHlliT, лабораторных данных и факторов

риска неблагоПриятI]ого прогнозtt, Работа сOответствует требованиям,

предъявляемым к диссертациям на соискаIiие ученой степени кандидата

медицинских наук, согласно п. 2.2 раздела II Положения о присуждении



УЧеЕЫХ СТепенеЙ в федеральном государственном автономном

образовательном учрех(дении высIrIего образования <<Российский университет

лрУжбы народов им9ни Патриса Лупrуп,rбы)), утвержденного ученым советом

РУДН протокол Ng УС-1 от 22.01,.2024 г., а её автор, Калашников Михаил

Владиславович, заслух{ивает присух{дения ученой степени кандидата

медицинских наук шо специальностLl З.1.1В. Внутренние болезни.
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