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В настоящее время нет четкого определения аутоиммунного гастрита.

Это понятие може: включать н€UIичие антител к париет€UIьным кJIеткам, р€в-

Витие фунда-rrьного атрофического гастрита, дефицит витамина В12, рЕlзвитие

ЗлокачественноЙ (пернициозноЙ) анемии. В зависимости от этого, распростра_

ненность заболеваЕия считается или редкоЙ 0, |З% (B.Lahner и соавт., 2009),

или достаточно частой до 2Yо в популяции (I.Kohlstadt и соавт., 199з).

Кроме того, Еет достаточно полного и понятного представления о соче-

ТаНИИ и вЗаимном влиянии аутоиммунного и хеликобактерного гастрита; зна-

Чении ЭраДикации H.Pylori на прогрессирование атрофии тела желудка; р€Iзви-

ТИи дефицита железа при аутоиммунном гастрите; сочетании аутоиммунного

ГаСТриТа с другими заболеваниями аутоиммунной природы. Необходим чет_

КиЙ алгоритм раннеЙ диагностики и ведения пациентов с р€lзличными вариан-

тами течения забоrreвания.

В представле_rной диссертационной работе Е.А.Лосик сделана успешная
ПОПЫТКа Как обобIIЕния известного материала об аутоиммунном гастрите, так

и проведение собсвенных исследований с углубленным описанием клинико-

морфологических вариантов течения заболевания и разработкой путей веде-

ния больных. Актуальность темы диссертационной работы можно считать

значимой для медшIинской науки и практики.
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Степень обоснованности научных положений

Исследованрre обосновано автором на доказанной гипотезе о том, что

для диагностики аутоиммунного гастрита моryт быть использованы такие

маркеры аутоиммунного поражения как антитела к париетальным кJIеткам, се-

рологические и мсрфологические маркеры атрофии слизистой оболочки же-

лудка. На этоЙ основе, автор предполагала наЙти подходы к раннеЙ диагно-

стике заболеванияи профилактике его осложнениЙ, показать пути лечебного

воздействия, необходимость длительного наблюдения за пациентами и, при

необходимости, длительноЙ заместительной терапии витамином В12. По_

этому основные научные положения диссертационной работы можно считать

в полной мере обоснованными.

.Щостоверность полученных результатов основана на достаточно боль-

ШОМ КОЛИЧеСТве наблюдениЙ (169 пациентов); углубленном обследовании

бОльных с Применением современных общепринятых и специ€шьных методов:

КЛИнических, лабораторных, инструмент€lльных и морфологических; совре_

МеННОЙ и ДосТато.пrоЙ статистическоЙ обработкой полученных матери€UIов с

использованием пФаметрических и непараметрических критериев.

ПРиведенные в работе результаты являются новыми: впервые автором

ПОКЕВано частое сочетание аутоиммунного гастрита с аутоиммунным тиреои-

дитом и аутоиммуЕными поражениями печени. Показана связь степени атро-

фИИ СЛИЗиСтой обопочки желудка с титром антител к париетЕuIьным клеткам,

представлены ранние морфологические проявлен ия аутоиммунного гастрита.

описаны варианть] течения болезни: без атрофии тела желудка (возможный

ранний вариант с д{агностическим титром антител к париетzUIьным клеткам);

с атрофией фунда_гьного отдела и дефицитом витамина В12 без клинических

И С КЛИНИЧеСКиМи tIроявлениями анемии; с дефицитом железа, маскированным

дефицитом витамIша В12; ассоциированный с хеликобактерным гастритом,



пок€ваны особенности их течения. Особую ценность представляет выявлен-

ная возможность :амедления рЕlзвития атрофии после эрадикации инфекции

H.Pylori.

Можно соглеситься с мнением автора, что теоретическая значимость ра-

боты заключается в установлении возможности патогенетического значения

инфекции H.Pylori на р€ввитие и прогрессирование аутоиммунного гастрита.

Выявление дефицЕта витамина В12 с гомоцистеинемией без явлений макро_

циТоЗа и анемии м,)жет быть пусковым механизмом и других патологических

СОСТОяниЙ. Автором подробно описаны клинические и морфологические про_

яВления аутоиммунного гастрита, BI2 дефицитной анемии, встречающиеся в

практике на современном этапе.

ПрактичесIсDе значение работы заключается в даrrьнейшем р€ввитии со-

ВРеМеННых €шгоритмических подходов к ведению больных с р€вличными ва_

РИаНТаМИ ТечеНия болезни. Практическая значимость работы направлена на

повышение эффек:ивности диагностики В12 и железодефицитньIх состояний

у больных аутоиммунным гастритом, профилактику аденокарциномы и кар-

циноида желудка.

личный вкJIед автора в диссертационное исследование заключается в

его самостоятельн(lм Выполнении основных трудоемких этапов исследования,

включая подбор и обследование групп пациентов для нач€UIьной верификации

клинических диагIю363. Щетаrrьное описание многочисленных методов иссле-

дования, используемых в работе, свидетельствуют о владении автором мето-

диками их выполнения. Автором лично проведена статистическая обработка

матери€LIIов исследr)вония с интерпретацией полученных результатов, а также

собственно оформление диссертационной работы с публикацией и апробацией

основных данных.

Личный вклад автора
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Оценка содержания работы

,.ЩиссертациrI :Iаписана в стандартном стиле, вкJIючающем введение, обзор

литературы, изложение матери€lла и методов исследования, главы полученньtх

результатов, обсухqение, выводы, практиtIеские рекомендации, список литера-

туры. Щиссертация эодержrг 45 таблиц, 38 рисунков, 3 кJIинических примера. В

списке литературы приведены 194 источникq 180 из них на иностранном языке,

40Yо литературньD( источников огryбликов€lны за последние 5 лgг. По теме дис-

сертации были опфликованы 9 научных работ, 5 из которых в научных изда-

ниях) рекомендова_lных ВАК Российской Федерации для публикации матери_

Еlлов диссертаций г:а соискание учёной степени кандидата медицинских наук.

Обзор литертryры очень подробно осветт(ает историtIеские аспекты про-

блемы от первого списаниrI пернициозной анемии в 1849 году до устаноыIения

СВяЗи заболевания с хрони.Iеским атрофическим гастритом тела жеJryдка аутоим-

ШГУrнОЙ Природы. С.rелует подчеркнугь тщательный подбор литературньtх источ-

НикОВ, ПосвященньD( основным вопросам распространенности, наследственной

Предрасположенности, сочетанию с другими аугоиммунными заболеваниями,

СВЯЗИ С инфекциеЙ _{.Руlоri, патогенеза, ди€гностики и возможностям современ-

НОГО леЧениrI и наблюдениrI за больными аугоимIчtунным гастритом. С интересом

ЧИТаеТСя р€Вдел, по,]вященный особенностям иммунного ответа, цриводящего к

гибели париет€rльнь_х кJIеток путем €ктивации апоптоза реакциями, опосредован-

ными Т-хелпераrци _ типа. Важным, на мой взгJIяд, явJUIется подробное описание

метаболических сдвlIгов у больньгх ауrоиIчIмунным гастритом, лежащI,D( в основе

кJIиниIIеских прояв.гlеrий дефицита Вит€lN,Iина Вl2,железа и комбин ациидефrлдита

в|2 и железа. В целэм, обзор литераryры содержит необходимые наrIные сведе-

ниrI, подтвержд€tюuдlе обоснованность выбранного направления исследов€lниrl.

Вторая глава содержит характеристику обследованньD( больньп< и методов

кJIиничеСких И ДругиХ специ€rлЬньIх иссЛедований. Обследовано 169 пациентов,

большинство из котэрьгх имели ауtоимNrунные заболеваниrI цц4товидной железы

и печени, контрольЕuI группа больньж набrподалась без аутоимIчtу{ньж заболева-

ний, кроме тою пшиенты расцределены по н€lпиЕIiIщо i1ГЛIи отсугствию в IФови



аутоантител к париэт€Iльным кJIеткам жеJryдка. Автором подробно описаны все

методики применеts:ньD( в работе многочисленньIх исследований: лабораторные

методы, в том чисJ е с использованием серологиLIеского и иммуноферментного

анаJIиза, эндоскопIтIеские, гистологиtIеские, гистохимиtIеские методы, инgгру-

мент€lльные - дьIха:ельный тест с 13С - меченой мочевиной. Объем и методы вы-

полненньtх исследс.ваний можно считать адекватными и достаточными дIя ре-

шениrI постаыIенньD( задач и обоснования положений, выносимьrх на зац{иту.

Глава собственных исследований одна, но рzвделена на 9 подразделов в

соответствии с задачами исследования. Очень подробно описаны и проанали-

Зированы результагы проведенных обследований у пациентов в зависимости

от н€Lпичия аутоантител к париетальным клеткам (АГК), инфекции H.Pylori.

Установлена высохая распространенность в крови АПК у лиц с аутоиммун-

ными заболеванияии) особенно тиреоидитом 5 |,9Уо, аутоиммунными заболе-

ВаНИЯМИ ПеЧеНИ 30,4Уо ПО СРаВнению с контрольноЙ группоЙ 23%. Почти у
ПОЛОВины больных с АПК выявлены серологические маркеры атрофии слизи_

СТОЙ Оболочки TeJ_a желудка, пок€вана степень ее выраженности от титра

аУТОаНТИТел С более частым р€ввитием макроцитоза, гиперхро мии иснижения

содержания в KpoBrI витамина В12. Более половины больных с АПК (52,|%)

Не ИМеЛИ КаКих-либо проявлениЙ аутоиммунного гастрита, у остzulьных паци_

ентов (47,9%) выяшены те или иные клинические симптомы: атрофия слизи-

стой оболочки тела желудка, снижение витамина В12 в крови с макроцитозом

И РеЖе аНеМИеЙ. Иь_фекция H.Pylori реже регистрировалась при н€Lличии атро_

фии. .Щинамика серологических маркеров атрофии при н€Lличии хеликобакте-

риоза прослежена Еа примере длительного наблюдения за пациентом в тече-

ние 4 лет после проведения эрадикационной терапии. Показано замедление

боты является

ного гастрита:

прогрессирования атрофического процесса. Несомненным достоинством ра-
описание автором клинических вариантов течения аутоиммун-

бессимптомный, только с наличием АПК в сыворотке крови;

атрофией слизистоi оболочки желудка, дефицитом витамина B12, макроци-



ТоЗом; сочетанный вариант дефицита витамина В 12, маскированный дефици_

ТоМ железа; сочетанный вариант с инфекцией Н.Руlоri; варианты проиллю-

стрированы клини-Iескими примерами, показаны особенности кJIиники, диа-

гностики, подходь] к лечению и длительному наблюдению.

Следует отмвтить информативность и наглядность представления ил-

люстративного ма:ери€tла (45 таблиц, 38 рисунков).

ОбСУждение г олученных результатов исследования автор подводит итоги

работы, дает р€въяснения и подробный сравнительный ан€шиз полученных

ДаННЫХ. ВывоДы оIражают результаты исследованиЙ, соответствуют постав_

ленным задачам.

ОСОбых Замечаний по диссертационной работе нет. Она выполнена на вы-

СОкоМ МетодическLм уровне, с применением современных методов кJIиниче-

ских, морфологических и статистических исследов аний.

Автореферат и опубликованные научные работы включают основные по-

ложения диссертащай.

В ходе анапиза матери€lлов и методов исследований возникJIи вопросы

следующие вопросы.

один из них:<асается положения о том, следует ли считать только н€lли-

чие аутоантител в сыворотке крови вариантом аутоиммунного гастрита?

.щругой касается области практического применения длительного наблю-

дения за пациентаг{и с р€вличными вариантами течения аутоиммунного га-

стрита.

заключение

щиссертационная gабота Лосик Екатерины Александровны является завер-

шенной научно-квслификационной работой, в которой содержится решение
задачи показать полную клинико-морфологической характеристику аутоим-

мунного гастрита на основе современных методов обследования с разработкой

ранней диагностикн заболевания, имеющей акту€rльное значение для назначе-

ния своевременного лечения и профилактики необратимых осложнений. По



акту€шьности темн, методологическому уровню, объему проведенных иссле-

дованиЙ, новизне tr научно-практическоЙ значимости диссертационная работа

полностью соотвеlствует требованиям п. 9 <Положения о присуждении уче_

НЫХ СтепенеЙ>>, уrвержденным постановлением Правительства Российской

Федерации J\Ъ 842 от 24.09.2013 г. (с изменениrIми в редакции постановлений

Правительства РФ Jф 335 от 2I.04.291б г., J\b 748 от 02.08.20Iб г.), предъявля_

еМЫМ к ДиссертацI-ям на соискание ученой степени кандидата наук, а ее автор

заслуживает прис},ждениrI искомой уrеной степени кандидата медицинских

наук по специ€Llrьн)сти 14.01 .28. - гастроэнтерология.
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