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АктуальпOсть пзбранной теиы

Амилоидная нефропатия явJuIgтся одrим из ведущlD( проявлений

системного амипоидоза. С yreToM дOстюкеЕий гrоследних десяти.гrетий изу{еЕие

роли почек в прогрессиров€lнии системной болезни требует особого

рассмотрениrt. С устшlовлением гетерогенности бе.гглсового сOстава амIIJIоидньD(

фибрилп ст€Iпо понrIтно, что механизмы рitзв:llтия, под(с,ФI к диагноýтЕке и

лечению отдеJьньD( форм амипоидоза существенно отJIи[Iаются. В этIlж условиrD(

и характер поражениr{ почек мOжет существенно рzrilIиqатъся и влиять на

приIщипы лечениlI. Ранее сlIитапось, что системный амипоидоз явJI;Iется

заболеванием с фатаьЕIым прожOзом и Ее способен к ремиссии под влиfi{ием

лечеЕия, в частностио по этой прилlине пациеЕтам, достишшим уремии,

откЕlзывапи в проведении трачýппантации почки, считrtjIи неизбежным

реамипоидоз трансIшантата" Однако современные возможности подавJIеflиrt

амI4IIоидOгенного воспaLпения при АА-амиJ]оидозе ипи элиминации

tII\dилоидогенного кJIOна тrпазматическtiгr( кJIgток при АL-амипоидозý позвоJuIют

существенно улучшить прогноз болънъп<о вызватъ стойкую ремиссию амилоидоза

органов и, следсвательно, измсЕить взгJUtд на лечение многкх осложнений

амилоидоза, в т.ч. изменить IIокЕшаЕиrl к трансплантацЕи почки. Гlодобные

ИЗМеЕеНИJI В ТаКТИКе ВеДеЕИЯ СУЩеСТВеННО РаСШИРЯЮТ ДИаПаЗOН ДИаГЕОСТИIIеСКI]D(

задач? возникает необходтмость поиска биомаркеров paHHLD( субклrиническlu(

стадий амипоцдозq вьUIвления предрасполаrающlD( к tlмилоидозу предпосылок

Еа этапе ранЕих MOJIeKyJutpEbIx изменений в биоломческрtх жидксýтях и



биопсированных TKaIuIx. Так, освоеЕие современных методов

моЕOкJIонЕIýьЕьIх бе.ilков даJIо оýновацие дJIя шониманиrI

монокJIоналъной гаý{мапатии (МГ) как довоJIьно частой гrроблемы,

выявJIениlI

имеющеи

гlроблемы

общекlплнич9скоý значение. Изучеrше молекуJIярньD( мехаЕизмов всспапенlul

привело к осознаЕию вЕDкЕой роrrr аутOtsосш€lJIительных мехаЕизмов, осЕованньD(

на дисфункцrм системы врождеЕного иммуЕитета. Эти воIIросы Емеют прямое

отношение к развитию реактивнOго пOствоспЕIJIитеJьного АА-амиrrоидоза.

[Пирокий IФуг вопроýов возникает также с аюивным внедрением в кJIиническую

практику метOдов генетического исследования) помимо диагЕостики

ауговоспzuIитеJьнъD( заболеваний эт0 сЕOсобствовало уJгr{шению диагЕостики

наследственнOго tl&lипоидоза. Под влиянисм всех этих новаций в црактике

кJIинрtrIистов измеЕ{иJIся характер кJIинических прOявлений заболев ания.

По причине измененлпt в кJIиЕиrrеском течеЕии амипоидозъ структуре

факторов риска и подкодах к лечению неизбежЕо вOзЕикает rrроблема разрабожи

новьD( критериев д{фференциаJьЕойдиагяостики и ведениlI больнъrх системЕым

tli\&IJIоидозом.

Степень обоеновапЕости ЕаучЕых положений, выводов и рекомепдацийо
сформулированЕых в дпссертации

Работа выполнена на высоком методическOм уровЁе. Испо;ьзованные

методрI современЕы и ствечают цеJuIм и задачам. Резуlьтаты поJýцIены при

обобщентшд опыта ведения 359 боьных ýистемным амидоидозом, составIIяющIФ(

наиболъшую грушtу больнъur амилоидозOм в отечествеIil{ой практr,ке. Среди

этих болькьпс въцелена бодьшая груIша прOсrrективного наблюдения (110

болъньuс Д{-адлиJIоидозом и 110 болъньг< АL-алцилоидозом). Щля решениlI

частнъD( задач диагноýтш{!1 амиJIOидогенЕого воýпztпения допоJIЕитеJьнO

набирмась груfiпа болъьтх аутовосЕ€lдителъЕыми заболеваrлаями в сравIIении с

аугоиммуflными (всего 98 болъньur), а fitICIKe 4З больнътх с различЕым

восп€tпительными заболеваниями рtвной степени активности, осложЕýнЕыми

аеffiлоидозом, что IIозвоJIиýо сцеЕить,щIап{остичеекое значеЕие важпейших



биомаркерсв аутовоспзLлениlI и амипоидогеI*{ости - S1O0A12 и SAA. Выводы и

практиtIеские рекомендации вытек€lют из содержаниrI работы, отрtркЕlют

пOставJIенные задачи. Все на}чные положения, внROды и пр;tктштеские

рекомеЕдации диссертации аргументированы и обоснованы с помотrрю методOв

статистиIIеской обработки д;}ЕЕьD(, в т.ч. с применеЕием методсв

многофакторЕOго анаJIиза данных.

Основные пOложениrI диссертационной работы отражены в 45

которые рекомендовацы иrryбликырrлс, все в рецензируемьD{ изданаlDq

}тверждены Высшей аттестационной комиссией при Министерстве науки и

высшего образования РФ.

,Щостоверность и повпзпа исследования, поJцrIIэнilых р€зультатов

Аншrиз наиболъшего в отечественrlой медиrцднской практике числа

наблподений системного Еth{илоидоза позвоJIил автсру в соответствии с цеJuIми и

задачами исследования констатироватъ существенное изменоние современной

струкryры амилоидоза в частности уст€lновлен0, что в последние заметЕо

увелшилась доJIя больньтх АL-амитrоидозом. СуществеЕЕо изменипосъ также

соотношеЕие воспIIIIитеJIъЕьD( заболеваrшrй, [риведшIlD( к АА-амилоидозу - в

нtютоящее BpeMlI доминируют аутовоспаJIительЕые заболевакия, что

ilрш{ципи€tпьно меняет приоритеты диагностики и лечениlI. Убедитеlъно

показано зЕачение ЕrмилOидной нефропатии в прогрессировании не ToJbKo АА-

амилоидоза, н0 также ,lмилоидоза АL-типа. Исследование автора позволило

пок€lзатъ, что тfiкелое поражение почýк может отмечатъся Talc{te гIри

наследственном АТТR-аiчtипоидозе, который ранее считаJIи преимущественн0

кардио- и нейропаттаческим. Таким образом, амилоидная нефропатия

ок€tзываýтся цеЕтр;IJIъIшм орг€lнным вовJIечеЕием в процрессировании

системного амиJIоидоз& в частности явJI;Iется перспективной клл,rниsеской

модслью дJuI изу{еш{я кардиореIrаjъньD( взаимоотношешй.

Тщательная оценка кJIин!гческID( особенностей отдельЕьЕх ф*р*

системного амидоидоза позвоJIила базовые принIцшы дJIя разработки

з



совремеЕнъDa медшцшлских стаЕдартов дIrагностики и лечениrt ýистемного

аIчIиJIсидоза, обосновать индивид/альный пOдщод к прlrменению у больньж

системным амипоидозом молекуJшрно-биологичеýкшх и генетиtIеских методов

исследоваыия.

Значимоgть для Еауки и практЕкЕ поJrучешных автором р8зультатов

В исследовании отработана стратегиrI диагЕOстики и леченаЕ системного

амипоидоза в условиrD( терапевтической кJIиники. В связи с ЕедOстаточной

эффективноатъю lrрименениrt какого-либо единственнOго критериrt

диагноза, в частЕост!t, н? осЕовании резуJьтатов/Ефференlg{аJrьногс

иммуЕогистохимического метода, показана важность комIIJIексЕого IIодхода в

дрlагностике кJIиниIIеских вариантов амиJIOидOза по совокуIIности

диагноOтических методов в состветстýии с отработанным Еtлгоритмом.

В предIохtенной стратегии ведениrI выделен ряд ключевъж воIIросов

ведения бо.rьньrх отдеJIъЕыми формалли сиýтемIIого амилоидоза. В частности,

поставлена гrроблсма адекватяой д{агаостики субкrштrrического воспlLпения и

устаIIовлеlлмя его тица в отношении АL-амилOидоза акцентироваflо вЕимаЕие ца

прtlвиjьной оценке прогноза заболеваняя с необход{мостьк, адекватног0 }п{ета

вз€tимодействий между отдеJIъЕыми органными вовлечениlIми в .условиrо(

системного поражения. Параллельно автором намечены возможЕые по.щOды к

решению TaKID( важнейпrrос тýоретических вопросов, как критерии относитеJIьно

Е{ового понrtтия ауговоспаJIения, особепrrости гrатофизиолоrиЕ кар.щlореЕ:lJIьного

синдрOмц проблема прсIltvryществеrrrrой оргаЕотропЕости заболевания,

мехаýизмOв прогрессированиrI кардиопатии, нефропатии и другЕх оргаЕньж

вовлечений, некоторьтх uроблом эпигеномики АТТR-амилоидоза.

,,Щостоипства и II€достатки в содерж*нип и оформлеЕиЕ диссертации

ffиссертация Рамеева В.В. пострсена гIо традициоЕЕому ппаЕу, ýодержит

введение, обзор JIитераryры, материаJIы и MeToJpI исследоваýмъ глrlвы

собственньrх рýзуJIьтатов и их обсуждение, выводff, практические рекомеЕдации,
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список литературы, вкJIючЕ}ющий |З отечествеItньrх и 225 зарубежЕьж

истоIIника. Щиссерт а|ц4яиJliflострирована 44 рисунк амп,25 таблицами, содержит

1 9 кпинических наб.гподений,

Во <<Введениш> Ередставл€но аргуIчIентирOваЕýое обоснование

актуалъноýти данного исследOвЕlниrI, четко сформулироваIlы Ilовизна, IIeJb и

задачи работы.

В разделе <<Основпые полt}жепця, выцосЕмые Еа защиту)

сформулллрованы основньlе поJýлеЕные резуJьтаты исследования.

Отдельной положите.lъной оцеЕкЕ засJIужрIвает глава кОбзор

литературьD}, в кOтором подробно излсжеЕы совремеЕные данные об истории

из}п{еЕиrI, патогенезе и кJмЕических особенностях разлиlшых BapиaIrTOB

системЕого амилоидоз4 широкс обсуждаются смежЕые воIIроýы вOспЕLпеЕия,

пл;вм:IкJIетоIIньD( дискразий. СовокуIшсстъ обсужденrъпr вопросов пOзвоJIяет

убедtтельно подtIершIугь акryаJIьность и ЕовизIIу работы.

В главе <МатериаJIы и методы иссJIедования)i цредставлены подробная

характериýтика ш€ilц{ентов, критерии кJIинической диап{остики, а таIffiе детаJъно

описаны ЕримеЕенные методы исOледова|*тя биомаркеров восп€tпения,

шпазмакпеточЕьIх .шrскразrй, статистиttеские методы обработки данньDL что

ýвидетеJьствует о высоком наущо-*етодltческом уровне проведешiого

исследовrlниrl и высокой степеЕи докЕlзатеJьности поJryченllьD( автором

резуjьтатов.

Изложенrдо собственных результатов и их обсуждепию посвящена глава

3. Описана тенденция к ум9Еъшению частоты АJЦ-амиJ]оидоза и нара€танию

частоты АL-амилоидоза, устаЕовлениl{ налlдlия устойwrвой когорты бодънъrх

АТТR-аплилоидозом сред{и населен}tll России.

Тщательно обоснована структура аJгоритма комIшексного

дифференциапьно-диагностическOго метода определения типа амилоидOза,

обязателъЕыми компонентами которогс должны бьrгъ молекуJIярно-гснетиIIеские

исследованиrI дJu{ вьuIвлеЕиrI шrутаций транстиретиЕъ высокочувствительные

методщ иммунохимшIеского исýлýдования сыворотки и мочи дIя ошределеЕиlt

МГ, современн€uI идентификация амияоидогеннъD( восп€tлитеJькьIх заболеваний



с обязательной оценкой маркероts острой фазы восIIЕIJIеЕия, вкItrючаrl, по

возможности, исследование SAA и чувствителъrrого маркера аутовосп€шениlI

S1O0A12. Представлены модеJIи развитIбt и течения отдеJьнъIх клиническlD(

вариаЕтOв амилоидоза. Убедительно показаны возможности современнъD{

методов лечеЕиlI амипоидоза ЕозвоJI,Iющяе с}{Iцественно изменить

зiкономерЕости естественЕогс течениlI заболевашдя.

Собственные д&{ные д€тtlJIьно прOаЕализированы в сопоставлении с

даfiными JIитераryры. Автор акцентирует внимаЕие на самьIх зЕачимьD( аспектах

работы.

Выводы диссертаIIии подтверждены фактическим матери€lJIом, базируются

на достаточЕом коJIичестве проведенных исследований, соответствуют цели и

задачаý,{ работы

ШрактшчеýкЕе рекомендацши четко сформулиров€Iны, а их значеЕие ýIя

практики Ее вызывает сомнекий.

СущественньIх замечаний нет, Работа явJuIется завершенной в отношении

поставлеýных задач. Но погуrенные резуJьтаты указывают также на церспективу

далънейшего р€tзвитиrl этой работы. В ппане диекуссr{и хOтелось бы обсудr.rгь

возмOх(ности пмрокого внедрения предJIоженнъD( €шгоритмов диагнOстки и

ведеЕиrI болъньтх в IIIироком практическом здравоохранеЕии.

заr*гrючение

Таким образом, дисg9ртацшI Рамеева Вилена Вилевича <<Системньй

амиiIOидоз на современном этlше: poJБ цорЕDкениrt почек в гIрогрессирOвании

заболевания, гýrти оптимизации диагностики и уJtr{шения прогнозa>) на

соискание уrеной стеrrени доктOра медгцинскlDt Еаук явJIяется завершенной

на}чЕо-ква.гrификационнOй работой, в которой на оснOвании выпOJIЕеннъж

ElBTopoM исследованлй разработаны теоретиIlеские псложения, имеюш{Еs в€Dкное

значение дJIя оптимизации методOв диагностики и лечеЕиrI системного

ilмидOидоза Еа основе выrtвления кJIючевьD( механизмов прогрессированрUI

заболевания, совокупность KOTOpьD( можно квагrифицировать как Еау{цое

достюкение в р€tзвитии специ€tJьностей нефрология и вЕутрошше болезrш, что

соответствует требованиям п. 9 <<Положения о присуждении )ченьD( стеuеней>>
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утвержденного Постановлением Правительства РФ от 24.09.2013г. № 842 (в 

редакции Постановления Правительства РФ от 21.04.2016г. № 335), 

предъявляемым к диссертациям на соискание ученой степени доктора 

медицинских наук" а ее автор Рамеев Вилен Вилевич заслуживает присуждения 

искомой ученой степени по специальности 14.01.29 - Нефрология и 14.01.04 -

Внутренние болезни 
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