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отзыв
официальногр'рlчпо"9чтр т? диссертацию Парфенова Евгения Игоревича на
ТеМУ: кРоль lгЬfiетичёскиХ' 

бакторов в развитии ранней тромботической
окклюзии у боrtьных'пdсле реконструктивных операциЙ на брюшноЙ аор-
Те и артериях нижних конечностей>>, по специаJIьности 14.01.26 - сердечно-
СОСУДистая хирургия на соискание ученой степени кандидата медицинских

ЗДРаВооХранения сердечно-сосудистые заболеваниrI занимают первое место
ПО Числу лет€uIьных исходов. Атеросклероз является основной причиной по_

l1T..r"",сосУдистоЙ iоист9ц4ы. ЗаболеваниrI периферических артерий в 85-
90% СЛl^rаев также ассоциируются с атеросклеротическим процессом. Одной
ИЗ ОСноВН"r" 

"uрu*теристик 
облитерирующего атероскJIероза артерий нижних

КОНеЧНОСтеЙ является длительное прогрессирующее течение заболевания, ко-
ТОРОе без лечения приводит к р€rзвитию критической ишемии нижних конеч-
ностей, а затем и к псiтере lко"ъч"остей. Высокая распространецность хрони-
ческих облитерирующих заболеваний артерий нижних конечностей среди
населениrI привела к увеличению числа и видов, выполняемых сосудистых
реконструктивно-восстановительных операций на артериrIх нижних конечно-
стей. оптималь_

_ l i , ш ,, грIY iTfliY |f.перативного 
вмешателъства является оIIераци,I

прямой реваскУляризацииj:'Но с pocToмi количества, реваскуляризирующих
операциЙ расtёt' и колйЦестdо повТорныХ оператиВных вмешательств. Одной
из осноВных приЧин повторного вмешательства на артериrIх является тром-
боз зоны реконструкции в р€вличные сроки послеоперационного периода. К

::::"::LY i,|f-]ltiY шш'q?ра 
зоны рекон!lрукции можно отнести техниче-

ские погрешносjти в интраоперационном периgде, ньсоответствие приводя-llii,;lii]]i,]-:]
щего и воспринимztющего русел, гиперплазия интимы в зоне анастомозов,

Всемирной организации
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р€tзличные гиперкоаryляционные состояния. Наличие такого фактора риска
тромбоза как вроЖденнаЯ тромбофилия, увеличиВает риск р€lзвития тромбо-

з.9ны ррконструкции и во многом определяет течение по-
ечения. Роль генетических факторов в р.ввитии артери-

альных тромбозов р€lзличной локализации изучена и доказана в работах в ос-
новном зарубежных авторов. В России нау{ные работы на эту тему до сих
пор м€шочисленны. В практической работе сосудистого хирурга акту€шъной

l выяqfiьЁиф iйндивrцуЕrпьнц4 фактQрQв риска тромбоза зоны
;

реконструкции, а также разработка эффективных способов профилактики
этих осложнений.
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степень обоснованности научных

],i

рекомендаЙиЙоi :сфорМулированных в диссертации.

положений, выводов и
Актуальность

проблемы определила цель rдиссертационного исследов ания Парфено ва Е.И.,
которая закJIюч€tлась в оценке наследственньD( тромбофилий как предикторов

раннеЙ тромботическоЙ оккJIюзии зоны реконструкцLfuI у больньrх, перенесших
артериrж ншiкних конечностей. Все поставлен-
ния цели Фдdчи были уýttешно реIiJены в ходе

выполнениrt рабо151, l l 1

Щостоверность и научная новизна исследования
впервые было установлено диагностическое значение
морфизмов 16!1G/A FV, 202l0G/A F|I,677 С/Т MTHFR,

"""й .."orObi|].r..*oJ o*].l,or"" ,о"", Dеконсmчкшии ,,"""И щойОЬi.Ц.,Ёr*ЬН lЪ

русской национ€Lльности, являющихся уроженцами Щентрального Чернозе-
мья РФ. Также были выявлены молекулярно-генетические маркеры тромбоза
зоны рекрнстрI,кции в первьJе б месяцев после операчий на брюшной аорте и

артериJIх нижних конечностей (сочетание генетических вариантов 677 Т
MTHFR и 455 А FGВ). Показаны ассоциации генетических вариантов 20210
GА FII с повышенным уровнем гомоцистеина и D-димера в крови, 677 СТ и
677 ТТ MTHFR с повышенным уровнем триглицеридов в крови и укорочени-
ем тромбиновогjо времеши.i,6.77 ТТ MTHER со с
теидов высокойiплотнQqти в, крови. Установлено, что генотипы 455 GA FGВ
и 455 АА FGВ маркируют повышенный уровень Щ-димера в крови. Разрабо-
тана математическ€ш модель прогноза развитиrI тромботической оккJIюзии
зоны реконструкции у больных после оперативных вмешательств на брюш-
ной аортё, Конечностей 1и 0ценена ее эффективностБ.

,Щиссертация содержит: вtsедение,' обзор литературы, матери€Lлы и методы
исследов ани\ результаты собственных исследов аний и их обсуждения, гла-
вы оценки эффективности разработанной модели прогнозирования тромбоза

практиIIеские рекомендации.
19 таблицами. В диссертации

приведены 4 клйническi,iх Пiiимера. Библиографический список содержит 109

отечественных и 99 зарубежных авторов.
Подробный анализ литературных источников по данному вопросу, изло-

женныЙ 
? 

о9чоргl4литýq?._Fурр|7 свилетрльствует о дост?точноЙ инф,ормирован-
] |i''. , "', ": i ,

ности автора,дчссертации о современном состоянии вопроса. Подчеркивает-
ся важность поиска новых методов дJuI диагностики предикторов тромбоза
зоны реконструкции на дооIIерационном этапе с целью определения степени

риска развития данного осложнения и внедрения эффективных способов

]|

состоят в том, что
генетиIIеских поли-
455 G/A FGВ в раз-



темы, в нем сформулированц цель и
]jii]

на,уlная новизна и практйческое зна-

(202 1 OG/A FII), iметилёЁТетрагидрофалатфедутаз ът (67 7 С/Т MTHFR), фибри-
НОГеНа (455 G/A FGВ). Пациентам IV группы исследовали молекулярно_
генетические маркеры двух видов тромбофилий (677 ClT MTHFR, 455 G/A
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Вторая глава диссертационной работы посвящена описанию материuulов и
методов проведенного исследования. В исследование были вкJIючены муж-
чины рус]rlой шЬциона:пьности: являющиеся у_роженцами I-[ентрального Чер-
ноземья РФ й нр имеющие родства между собой. 175 мужчин были р€lзделе-
ны на четыре группы: З группы исследования (119 человек) и четвертая
группа оценки эффективности разработанной модели прогнозирования (5б

человек). Первую (I) .py".rl, исследования составили 44 пациента, у которых
выявлец ЬропJlбUзi зрньi фёilоНструкции после рqконструктивнойl qпеРации на
брюшной аорте и артерияхiнижних конечностей по поводу обпитерирующего
атеросклероза в первые б месяцев посJIе оперативного вмешательства. Вто-

рую (II) групгlу исследования составили 40 мужчин после анаJIогичных опе-

рациЙ, н? имрр_нI4ц 9чJтрж,g9ниЙ тромбоза зоны реконструкции. Третью (III)
групtt), исследования] (.pyn.ry KoHTpoJuI) составили З5 м}жчин; которые не
имели клиничесkИх и инструмент€uIьных признаков облитерирующего атеро-
скJIероза брюшноЙ аорты и артериЙ нижних конечностеЙ. Группу оценки эф-

фективности математIlпIеской модели прогнозирования риска р€ввитиrI тром-
боза в зоFе ррIý9тртр}лfц4ч (V группа) составили 56 lтациентов (не из числа
ГРУПп иссЛедованиЯ) ,rocrrd реконструктивньiх операциЙ на брюшноЙ аорте иl]]ili]]]]i|
арТериrIх нижних конечностей. Наблюдение за больными проводили с доопе-
Рационного этапа и в течение б месяцев после рекоIrструкции. В послеопера-
ционном периоде все пациенты полrI€Lли деза|регантную терапию в стан_
ЛаРТНОЙ лозе1 (препаратрл Qцетилс€Lлициловой кислоты 125 мг или кJIопидо-
ГРеЛ 75 Mi) ежедневно. Пациентам всех групп выполнrIлось лабораторное об-
СЛеДОВание (клиническиЙ ан€Lлиз крови, липидныЙ профилъ крови, коаryло-
ГРаММа, исследование системы гемост€ва). ИнструментЕtльное обследование
ВКЛЮЧа[О в себя ангиограф"ю для подтверждениrI диагноза и определения

аОРТЫ И аРтерЙЙ нижних конечностеЙ в дооперационном и послеоперацион-
ных Периодах с измерением лодыжечно-плечевого индекса и контролем за
СОСТоянием шунта и зон анастомозов. Всем исследуемым пациентам I, II и III
ГРУПП ПроводилIqсь тиI_I$рQвание четырех молекуJUIрно_генетических марке-

ров: фактора кЬаryляции ' V (мутация Leiden l69lG/A FV), протромбина

FGв).
,ii
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Третъя ГrLJJ o"..b!luri"b""o.o исследов ани4 поёвященч 

"rоЬ*.нию ре-
зультатов иссле.[ования'и егЬ обсуждению. Проведено изу{ение распределе-
ния лабораторных пок€вателей в группах исследования и их ассоциация с ис-
следуемым послеоперационным осложнением. Изуrено влияние генов кан-

дI4датов Еа п9казатели в груrПпах исследованищ а такде ком-
F, i;, 'l i] |-] i; Iilii, j] !i , ]

бинации генов, на разЁитие тромбоза зонь] Реконструкции. Устаfiовлена ассо-
ii, ii , ]

циациrI сочетания генетических вариантов - аллеля 677 Т MTHFR и аллеля

455 А FGВ с формированием ранней тромботической оккJIюзии в зоне рекон-
струкции. Выявлена вовлеченность изученных генетических полиморфизмов

й (20210G4F\l,677 с/т мтнFR, 1sý G/А FGв)
в изменение лаРораторцых,показателей,в исследуемых группах.,Щоказано,
что I группа исследования значимо отличzLпась от II группы исследования

увеличенным уровнем гомоцистеина, фибриногена, триглицеридов в крови и
Замедлением тромбинового времени. Во II группе исследования определя-
лись значимь]q, ЪтличЙ oTiIII контрольноИ группы исследования, характери-
Зующиеся увелйченным ] Фовнем антитром бмна III, гомоцистеина,,Щ-димера,
тромбоцитов в крови и удлинением АЧТВ.

Разработана математическЕш модель прогнозированиrI риска рuшвития
раннеЙ тромВ9lчтесý9{i одцлюзии зоны реконструкции с использованием
Дискрим""*r"о.о] анализч.' ]Про"aли сравнение двух видов математической
МОДеЛи - с йспЬльзоЁАниеЙ и без исполъзованиrI генетиIIеских вариант 455
G/А FGВ,677 С/Т MTHFR. В среднем процент правильньIх дискриминаций в
I грУпгý, исследования и в III контрольную группу на основе данных о гене-
тических B?plilfi}rTax пр, л9lусам 455 G/A FGВ, 677 С/Т MTHFR и лаборатор-
НЫХ ПОК€lЗателе{ составляет 97,47Yо по сравнению с 9З,67Yо в модели без yle-
та генетических вариантов.

В четвертой главе автор произвел оценку эффективности разработанной
МаТеМаТическоЙ модели прогнозирования тромбоза зоны реконструкции. Щля
ЭТОГО ПРgизрФдРЕ расЧqТlтqких lоперационныхiхарактеристик диаIностическо-
ГО'".rЪ *а*; fiцu."о.r*.Ьп-,ф6.r.r"вно9ть"о"ч.irо.ти'ескuш сгrецифич-
ность, Прогностическм ценность отрицательного и положительного резуль_
ТаТа. Расчеты подтвердили более высокую прогностическую ценность моде-
ЛИ, В КОТОРОЙ наряду с лабораторными покzвателями использов€uIи данные

,i l ii : , i l, l rгенетическ9г0 рн€lJIиза.1 
] 
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ТабЛицы, ]рисунки иi iклинические примеры дополняют текстовую инфор-
МаЦИЮ Диссертационного исследования и являются хорошей наглядной ил-
люстрацией к изложенной информации.

Обработкfl рррулчт?трв, троводиласъ с испоJIьзованием акту€tлъных стати-
СТИЧеСКих,меiсiдов. 1 ИспоЛьзованные диссертантом методы исследования
аДеКВаТНЫ целЯlrл и зАдЫчап,i'работы.] Объем и современность исполъзуемых

:,i;i[|il
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методов исследов ания IIозволили обеспечить высокий наr{но-методический

уровенъ диссертации.
Основныq тI9лржец4fi ry?боiгы и выводч,l к которым пришел автор, отра-

жены в |7 опуQлико"чrп""i* науIных работах, из ]них 4 - в рецензируемых
наУчных журн€Lлах. Положения диссертационного исследования были пред-
ставлены и обсуждены на научно-практических конференциях, в том числе с

заключение
Таким образом, диссертация Парфенова Евгения Игоревича на тему:

<<РОлъ генетических факторов в развитии ранней тромботической окклю-
lir

зии у больньiх послеiреконструктивных операций на брюшной аорте и ар-
Териях нижних i конечностей>>, является науIно-кваrrификационной работой,
В КОТОРОй соДержится решение нау{но-практиIIескоЙ задачи - улr{шения ре_
зультатов лечения болъных с атеросклерозом брюшной аорты и артерий
НИЖНИХ КОнРчЧоРто4,,,iчччющеЙ существенное значение дJuI сердечно-
СОСУДИСТОй хИрургиИ,, tllg соответствует требованиям]пункта 9 <<ГIоложения о

,lПОРЯДКе ПрисуждениrI 1пrеных степеней>>, утвержденного постановлением
ПРавительства РФ от 24.09.20113 г. J\b 842, предъявляемым к диссертациям на
СОИСКаНИе 1^rеНОЙ степени кандидата наук, а её автор засJIуживает присужде-

Официалъный оппонент:
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заведующий кафедрой сердечно-сосудистой хирургии
ФГБ ОУ Р а, <iГРЬрскад lгidсуfr hр ств ентrый медидинский
у""u.р.Йr", Й""rдрава Ро.о"" ' 
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i " t^азаков Юрий Иванович/

доктор медицинских наук, профессор,

170100, Россия, г.Тверь ул. Советскш, д.
Телефон: +7 (4822) 32-17-79;

Подписъ д.м.н., профессора
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