
отзыв
официа"пъного оплонеЕта кандидатской диссертации

Пылаевой Екатерины Алексеевны на тему кГиполипидемические препараТы

в комплекснOм лечен[Iи больнъiх с неалкогольной х<ировой болезнью печени

в сочетании с сахарным диабетом 2 типа>>,

представленную на соискание ученой стеIIени кандидата медицинских наук

по специаJIьности 14.01.04 -- внутренние болезни

Актуальность темы

Актуальностъ избранной темы диссертационного исследоВания

заключается как в значительном росте заболеваемости сахарным диабетом

(СЛ) 2 тwпа, так и неалкогольной хtировой болезнью печени (НАЖБП), в т.ч.

у лиц молодого и среднего возраста, В настоящее время у rтациентов с СД 2

типа расшространенность НАЖБП достигае,r 40 -7 0ОА.

Широкая pactrpocTpaнeнHocTb НАЖБIl и СЛ 2 тиIта, а также их

взаимосвязи определяют необходимость прицельного рассмотрения данной

патологии с целью оптимизации подходOв к диагностике и лечению пациентов

с данными состояниями. Являясь комilонентами метаболического синдрома,

эти два заболевания во многом имеют схохtие меха}{измы развитиЯ И

прогрессирования, синергично повышая риск неблаголриятных исходов У

коморбидных пациентOв. Сочетание СЛ 2 типа и НАЖБП увеличивает р[lск

развития сердечно-сосудистых заболеваний на 5ЗОА, цирроза и

гепатоцеллюларной карчинOмы * в 2-2,5 раза" Среди пациентов с диабетоМ

частота кардио- и цереброваскулярных заболеваний, поражения

периферическItх сосудов, а также нефро- и ретинсIIатии з}Iачительно ВыlШе

шри сочетании ег0 с НАЖБГ[.

Важно отметить, что исследов ания, изучаIощие эффективность лечения

НАЖБП, неоднородны. Прtлнципы выбора лекарственI{ых средств для

замедления tlрогрессии печеночных поражений у лиц с F{А]КБП в сочетании с

СД 2 типа требуют далънейшего изучения. В гJослед-FIее вреп{я фоrqус

исследователей сместился на выбор комбинированньlх лечебных подходоВ,



однако и здесь обrцеприн_rlтая концеfiция лечебной стратегии пока не

сформирована.

Степень обоснованности научцых положений,

выводов и рекомендаций

fiиссертантом четко сформулирована целъ работы устаноВЛенИе

факторов риска прогрессирования НАЖБП при Clf, 2 типа и определение

крит9риев эффективности комбинированного гепатоrтротекТоРнОГО,

гиполипидемического и сахароснижающегс лечения. ПоставЛенные ЗаДаЧИ

логичны и в полной мере позволяют достичь цели исследования.

Положения, вывOды и практические рекомендации являЮТСя

обоснованными и логично вытекают из результатов обслеДсlвания 127

больных НАХtБП в сочета}Iии с С.Щ 2 типа"

Обзор литературы в рецензируемой диссертационной работе написаН

грамотным научным языком, четко и лаконично. Он состоит из чеТырех

подр.Lзделов. В первом подр€}зделе представJIены распространенноСТЬ И

клинические проявления НАNtБП, во втором полразделе автOр опИсыВаеТ

диагностику НАЖБП в третьем разделе представлены различные

коморбидные состояния, а в четвертом - особенности лечения FIАХtБП В

сочетаниисСЩ2типа.

Второй рfuздел диссертации посвящен характеристике больных И

методов исследования. В исследование вкJlючень] пациенты, У КОТОРЫХ

имелось сочетание НАЖБП и СЩ 2 rwпа, а также пациенты, с НАЖБIl беЗ

диабета и практически здоровые лица. Обследование больных бЫЛО

пOстроено на резулътатах клиничеQкого, лабораторнсго, биохимИЧеСкОГО,

ультразвукового, вкJIючая транзиентIIую эластсмеТриЮ ПеЧеПИ,

рентгенологического (компьютерная томO|рафия с 0ценкой стеатоза печеНИ)

исследований, а у части больных прсведена пункционная биогlСИЯ ПеЧеНИ,

также были использованы статистические методы исследования. В Работе

использована диагностическая alllTapaTypa, которая проходила ежегодный

метрологический контролъ. Среди липидных параметров с помощъю



иммуноферментного метода определяли уровни аполипопротеина А1,

аполишошротеиFIа В и липOлротеина (а). Содержание инсулина,

высокочувствителъного С-реактивного белка, фактора некроза огý/холи*а-lrьфа

(ТNF-u), интерлейкина-б и сосудистог0 эндотелиального фактора рOста в

сьlворотке крови оценив€LIIи с помощью сэндвич-варианта твердофазног0

иммунофсрментногсl анаulиза с применением соответствуюц{их

моноклональных ант}1тел. В качестве контроля обследовано 30 болъных с

НА}КБП без диабета и 30 практически здоровых лиц. Статистическая

обработка полученЕых результатов исследований проведена с rrомощью

комльютернOго вариационного, корреляционног0, непараметрического, одно-

и многофакторного дисперсионного анаJIиза.

Третий раздел работы характеризует кJlинические, ла.бораторные и

инструментаJIъные ilоказатели у болъных НАЖБП с СЛ2 типа, а четвертый -
клиникO-лаборатсrрные и клинико-инструмент€tlrъные сопоставления при

НАЖБП в сOчета}lии с СЛ 2 типа. После проведения сопоставлений и оценки

данных проспективнсго наблюдения сорJскателъ определил и сформулироваJi

факторы риска про|рессирования НАЖБП при СЩ 2 типа. Пятый раздел

посвяIцен иссJIедованию эффективности и безоuаснOсти р€вличных режимOв

испоJIъзования геI]атопротекторного, гиполипидемическOго и

сахароснижающег0 печения, а также в этом разделе разработаны и сlбоснованы

критерии эффективнOсти комбинированного лечения этих патологий. В

заключении предатавлен анализ получе}{ных данных, который завершается

вывсдами и простыми и конкретными практическими рекомендациями.

fiостоверность и IIовизна научных положений,

выводов и рекомепдаций

fdocToBepнooTb результатов, изложенных в диссертационной работе,

обусловл9на исrrользованием современных средств и методов исследований,

что подтверждаются достаточным объемом клинического материаJIа,

использованием методик, адекватных поставленным задачам и применением



современных методов статистическOго анаJIиза для медициFIских

исследований.

Положения, изложенные в диссертации, построены на достаточно

изученных, проверяемых фактах, они согласуются с имеющимися

опубликованными данными. Исгlользованы авторские данные и результаты,

полученных ранее по раосматриваемой тематике исследований. Установлено

качественное и количественное совпадение авторских резулътатсв с

рез)iль,гатами, представленными в независимых источн иках.

Научная новизна заключается в том, что автором уýтановлено наличие

проявлений ремOделирования сердечно-сосудистой системы, нарушениЙ

липидного обмена и изменений систем провоспtшителъных И

rlрофибротических биомаркеров у больных с НАПtБП и СЩ 2 типа; впервые

доказано наlrичие связи клинико-лабораторн,ых и инструмент€Llrъных

проявлений НАЖБП при СД 2 типа с lтеренесенным игrфарктом миокарда,

наличием фибрилляции предсердий, хронической сердечной недостаточности

и гипотиреоза, а также со значениями триглицеридно-глюкозного индекса;

определены факторы риска прогрессирования НАЖБП при СЛ 2 типа;

впервые установлены более значимые гепатоIIротекторные и благоприятные

метаболические эффекты кошrбинации урсодезOксихолевой кислоты с

умеренными дозами статинов и эзетимибсм в сравнении с эссенциitJIьными

фосфолишидами в сочетании с низкими дозами статинов, If,Oказана

удOвлетвOрительная переносимость статинов и эзетимиба у этой катеГориИ

больных; выявлены более значимые эффекты спиро}лолактона в сравнении с

витамином I] (позитивные изменения таких показателей как

аJIанинаминотрансфераза, индекс HOMA-IR, НОМА-В, снижение инДекса

верOятности фиброза печени), а также дапаглифлозина в сравнении с другими

сахароснижающими преIтаратами (благоприятное влияние на уровни

апанинаминотрансферазы, индекса вероятности фиброза печени, Зi{ачеНие

баллов п0 ультразвуковой шкапе [JS-FLI, индекса HOMA-IR); впервые

разработаны и обоснованы критерии эффективности комбинированного



гепатопротекторного, гиполипидемического и сахароснижающего лечеЕия

больных с НАЖБП и СЛ 2 rипа.

В финальной части диссертации представлен ан€Lпиз и обсуждение

результатов исследования1 которые позволили сделать автору

исчерtIывающие обоснованные выводы. Выводы диссертационного

исследоваяия логично вытекают из результатOв работы и шOлностью

соотве]]ствуют поставленныN,I задачам.

Автором диссертации огlубликовано б печатных работ, из которых t

глава в монографии, 3 ататъи в рецензируемых научных изданиях,

рекомендованных ВАК ДlР и РФ к публикации оснOвных материалOв

диссертации.

Объём диссертации, структура и её оформление соответствуют

требованиrIм, предъявляемым ВАК ДНР к работам, представляемыI\f на

соискание ученой степени кандидата медицинских наук.

В ходе рецензирования работы возникло замечание, ксторое не является

принципиiulьным и в целом не влияет на, высокую общую 0ценку диссертации.

Щелесообразно было бы включить в формализоваЕную карту ошросники

AlrDIT, CAGE.

В то же время, в IIорядке дискуQсии, хотелось бы шолучить от автора

ответы на следующие вопросы:

l. Как Вы объяснJIете связь между маркера]\{и поражения rrечени При

FlАЖБП с СД 2 типа, с одной стOроны, и макро- и микрососудистыми

осложнениями диабета, с другой стороны?

2. На чем Вы основываJIись при выделении в протокоJIе Вашего

иссJIедовании лечебной Iрупшы, получавшей дапаглифлозин, более известный

по кардио- и ренопротекторноIчlу потенциалу?

заключение

fiиссертационная работа Пылаевой Екатерины Алексеевны на Te]\,ry

<<Гиполипидемические преIтараты в комплексном лечении больных с

неалкогольной хсировой болезнью пgчени в сочетании с сахарным диабетом 2



типа> посвящена актуiшьной проблеме медицины и является завершенным

научным исследованием. По актуальности темы, нOуrlgоg ноВиЗýе,

практическому значению и методическому уровню работа llылаевОй Е.А"

соответствует критериям, установленным п.2.2 Положsния о присужДениИ

ученых степеней, предъявляемым к диссертациям на соискание учеНОЙ

степени кандидата медицинских наук, а её автор заслуживает присуЖДеНИЯ

искомой степени п0 специацьности 14.01.04 _ внутренние болезни.
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