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официального оппонента Кубышкина А.В. на диссертационную работу 
Асланова Альберта Михайловича на тему: «Возрастные и гендерные 
особенности свободно-радикального окисления и гормональной регуляции у 
больных острой и хронической формой желчнокаменной болезни», 
представленную в диссертационный совет Д 208.038.02 на базе Федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО 
КубГМУ Минздрава России) на соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук по специальности - 14.03.03 - патологическая физиология. 

 

Актуальность темы исследования 

В последние несколько десятилетий выявлены новые факторы,  

повышающие риск развития желчнокаменной болезни (ЖКБ). К ним можно  

отнести изменение пищевой культуры с расширением пищевого рациона, 

повышение занятости людей в специальностях с высоким уровнем 

гиподинамии,  наличие  хронического психоэмоционального напряжения, 

способствующего выбросу гормонов стресса, и ряд других, которые приводят 

к возрастанию числа больных с данной патологией. Причем, если в 

репродуктивном возрасте соотношение женщин и мужчин, страдающих 

ЖКБ, равно 4:1, то с повышением возраста эти различия стираются.  

В связи с этим одним  из важных звеньев патогенеза ЖКБ является 

изменение гормонального баланса организма. Изучение возрастных 

особенностей течения ЖКБ, когда изменяется интенсивность гормональной 

регуляции функциональных систем, метаболических и окислительно-

восстановительных процессов, является важным звеном для понимания 

механизмов ее развития. Важная роль в патогенезе ЖКБ отводится и 

оксидативному стрессу с активацией свободно-радикальных процессов, 

усилением перекисного окисления липидов мембран на фоне 

недостаточности антиоксидантной защиты. Оксидативный стресс на 

системном уровне при соматической патологии,  в том числе и при ЖКБ,  

был предметом изучения многих исследователей, местный же 
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прооксидантно-антиоксидантный баланс в  желчи практически не изучался.  

Следует отметить, что при любой локальной патологии изменения в 

крови часто имеют неспецифический характер, отражающий наличие 

патологического процесса. В тоже время наиболее информативными 

являются изменения в патологическом очаге, которые в большей степени 

отражают специфику локальных изменений и механизмов. В связи с этим 

диссертант в своей работе сосредоточил значительное внимание на изучении 

именно локальных изменений, связанных с развитием воспаления, 

состоянием процессов свободно-радикального окисления  (СРО) желчи и 

структуры желчных камней.  

Кроме того, диссертационная работа Асланова А.М. направлена на 

выявление  особенностей стероидогенеза и состояния процессов свободно-

радикального окисления в зависимости от возрастных и гендерных различий, 

что позволяет расширить понимание особенностей формирования  острого и 

хронического калькулезного холецистита, обосновать подходы к 

совершенствованию профилактики, диагностики и лечения. Исходя из 

изложенного,  диссертационное исследование Асланова А.М. следует 

признать актуальным и отвечающим современным научным интересам. 

 

Степень достоверности и новизны результатов исследования 

В соответствии с поставленной целью диссертантом решен ряд задач по 

изучению возрастных и гендерных особенностей свободно-радикального 

окисления и гормональной регуляции у больных острой и хронической 

формой желчнокаменной болезни. 

Научная новизна исследования заключается в том, что впервые 

выявлено состояние и  основные различия роли СРО желчи в патогенезе 

острого и хронического калькулезного холецистита. Установлены изменения 

в уровне стероидных гормонов у пациентов острым и хроническим течением 

ЖКБ. Автором показано, что патогенетический механизм ограничения СРО 

при ЖКБ проявляется  формированием нового уровня функционального 
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взаимодействия процессов антиоксидантной защиты, ключевым звеном 

которого является угнетение системы глутамата и усиление активности СОД 

и церулоплазмина. При этом активность каталазы и глутатионпероксидазы 

снижается,  что указывает на наличие  слабого  звена антиоксидантной 

защиты. 

Большой интерес представляют полученные в работе сведения о 

микроструктуре желчных камней. Автором установлено, что в желчных 

камнях всех типов одинаково представлено содержание Ca, Cu, Fe, которые  

в основном  концентрируются в периферическом слое желчных камней. На 

основании этого автор делает предположение о возможном  участии 

металлов с переменной валентностью в поддержании высокого уровня СРО в 

желчи и, следовательно, формировании  воспалительного процесса в 

желчном пузыре. Полученные данные позволили углубить представления о 

механизмах формирования желчных камней в желчном пузыре. 

Методики, используемые диссертантом информативны, современны, их 

выбор обоснован. Математическая обработка результатов исследования 

осуществлена с использованием современных методов вариационной 

статистики. Работа отвечает требованиям доказательной медицины и 

биомедицинской этики. 

 

Степень обоснованности научных положений, выводов и 

рекомендаций 

Основные научные положения базируются на результатах собственных 

исследований. Автором для решения поставленных в работе задач 

использованы адекватные методы исследования, выполненные с 

использованием современного лабораторного оборудования.  

Степень обоснованности научных положений выдвигаемых 

диссертантом, а также выводов и заключений подтверждается достаточным 

объемом исследований (127 больных желчнокаменной болезнью – основная 

группа больных) и контрольная группа в количестве 52 лиц практически 
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здоровых лиц соответствующего возраста и пола. Все лабораторные и 

клинические исследования больных основной группы проводились с 

соблюдением принципа рандомизации больных и оценивались относительно 

показателей пациентов группы сравнения. Общая клиническая группа 

пациентов была разделена на две подгруппы, позволяющие сопоставить 

острое и хроническое течение калькулезного холецистита. Первая подгруппа 

представлена  44 пациентами с диагнозом камни желчного пузыря с острым 

холециститом или острый калькулезный холецистит (ОКХ) (код по МКБ-10 

K80.0), фаза обострения; вторая подгруппа включала 83 пациента с 

диагнозом камни желчного пузыря с хроническим холециститом или 

хронический калькулезный холецистит (ХКХ) (код по МКБ-10 K80.1), фаза – 

вне обострения. В каждой подгруппе выделялись подгруппы в зависимости 

от пола и возраста. 

У больных желчнокаменной болезнью проводились общеклинические и 

биохимические исследования, биофизические методы исследования 

сыворотки крови, желчи и желчных камней. Биохимические исследования в 

плазме крови больных включали определение особенностей 

антиоксидантной защиты больных ЖКБ по состоянию  

супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы и  церулоплазмина,  

содержание гормонов кортизола, дегидроэпиандростерона  сульфата (ДЭАС), 

тестостерона и прогестерона. Кроме того, в  плазме крови и желчи пациентов 

определяли показатели свободно-радикального окисления путем оценки Fe
2+

-

индуцированной хемилюминесценции и измерения амплитуды быстрой 

вспышки (Н), амплитуды медленной вспышки (h), светосуммы (Sm) и 

тангенса угла наклона левого плеча медленной вспышки (tgα).  

Особое внимание в работе уделялось изучению физико-химической 

структуры и микроэлементного состава желчных камней методом 

рентгенофлуоресцентного анализа и сканирующей электронной 

микроскопии.  
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 Грамотное использование многомерных статистических методов анализа 

позволило оценить системный характер возрастных, гендерных, 

гормональных аспектов, состояния  баланса между п
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ными факторами на локальном и организменном уровнях при 

различном течении ЖКБ и разработать модель по определению риска 

обострений ХКХ.  

Изложенное дает основание заключить, что полученные результаты и 

сделанные на их основе выводы являются обоснованными и достоверными. 

 

Научная и практическая значимость результатов исследования и 

рекомендации по их использованию 

Проведенное  исследование  дополняет и расширяет  представление  о   

патогенезе  желчнокаменной болезни, дает основание для выделения 

патогенетически значимых факторов формирования ЖКБ и способствующих 

хронизации воспаления в желчном пузыре. Важным практическим 

результатом работы является разработанная с помощью ROC-анализа модель 

определения риска обострения калькулезного холецистита, в которой 

показана зависимость риска от пола, повышения кортизола и ДЭАС в крови, 

а также уровня тестостерона в крови выше 20,0 нмоль/л у мужчин и выше 

10,0 нмоль/л у женщин. 

Полученные данные диссертационной работы внедрены на кафедре 

патологической физиологии, на кафедре общей и клинической биохимии № 2 

ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава Российской Федерации, 

гастроэнтерологическое отделение МБУЗ "Городская больница №7 города 

Ростова-на-Дону» Министерства здравоохранения Ростовской области. 

 

Степень завершенности исследования и качество оформления 

работы  

Диссертационная работа построена по общепринятому типу, изложена 

на 143 страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора 
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литературы, главы материалов и методов исследования, двух глав 

собственных исследований, заключения, выводов, научно-практических 

рекомендаций, списка литературы. Список литературы содержит 204 

литературных источников, из которых 156 отечественных и 48 зарубежных 

источников. 

Во введении диссертационной работы четко обозначена актуальность 

выбранной научной темы, освещены нерешенные вопросы, поставлены цель, 

задачи исследования, описана научная новизна и практическая значимость 

исследования, основные положения, выносимые на защиту. 

В главе «Обзор литературы» приводятся данные о современных 

механизмах формирования желчнокаменной болезни.  

В главе «Материалы и методы исследования» описываются группы 

обследованных больных,  дается развернутая клиническая характеристика и 

сопоставление групп, подробно описываются примененные методы 

исследования по изучению в крови активности ферментов антиоксидантной 

системы - супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы, 

церулоплазмина, а также содержание гормонов кортизола, 

дегидроэпиандростерона  сульфата (ДЭАС), тестостерона и прогестерона. 

Интенсивность свободно-радикального окисления в крови и желчи изучалась 

методом хемилюминесцентного анализа. Так же, в главе описывается 

исследование по определению физико-химической структуры и 

микроэлементного состава желчных камней методом 

рентгенофлуоресцентного анализа  и  сканирующей электронной 

микроскопии.  

В главе «Результаты исследований» подробно описываются результаты 

исследования в крови активности ферментов антиоксидантной системы, 

содержание стероидных гормонов и физико-химической структуры и 

микроэлементного состава желчных камней методом 

рентгенофлуоресцентного анализа и сканирующей электронной 

микроскопии в зависимости от распределения больных на группы и 
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подгруппы. В результате проведенных исследований представлены данные о 

гендерных, возрастных отличиях, зависимости выявленных изменений от 

стадии процесса, структуры желчных камней в зависимости от типа и 

сделаны соответствующие акценты на основные выявленные изменения. 

В главе «Заключение» подробно обсуждаются сдвиги различных 

изученных показателей и приводятся суждения о  возможных механизмах 

участия  выявленных изменений в развитии и прогрессировании патологии. 

Заключение содержит смысловое обобщение полученных результатов 

исследования. Наглядные графики облегчают и способствуют более 

эффективному восприятию представленного материала.  

Выводы работы логично вытекают из материалов проведенного 

исследования и соответствуют поставленным задачам исследования, а также 

положениям, вынесенным на защиту. Практические рекомендации даны в 

достаточном объеме. Таким образом, цель и задачи, которые были 

поставлены перед диссертантом, полностью выполнены, что позволяет 

сделать заключение о завершенности научного исследования.  

По материалам диссертации опубликовано 17 научных статей, из них 4 в 

рецензируемых ВАК журналах.  

В автореферате полностью отражено содержание диссертации и суть 

полученных результатов. 

Основные положения работы представлялись и обсуждались на 

конференциях: XIII Российской научно-практической конференции с 

международным участием «Обмен веществ при адаптации», (г. Ростов-на-

Дону, 16-17 мая 2014 года); VI Международной научно-практической 

конференции «Научный поиск в современном мире»,  (г. Махачкала, 30 июня  

2014 года); Двадцать первая Всероссийская конференция студентов - 

физиков и молодых ученых, (г. Омск, 26.03-02.04.2015 года); XIV Российская 

научно-практическая конференция с международным участием «Обмен 

веществ при адаптации и повреждении», (г. Ростов-на-Дону, 15 -16 мая 2015 

года); Международной научной конференции, посвященной 75 - летию АГУ 
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«Механизмы функционирования нервной, эндокринной и висцеральной 

систем в процессе онтогенеза», (г. Майкоп, 8-9 октября 2015 года); LII-LIII 

Международной научно-практической конференции «Современная 

медицина: актуальные вопросы», (г. Новосибирск, 9 марта 2016 года); L 

Международной научно-практической конференции «Научная дискуссия: 

вопросы медицины», (г. Москва, 1 июня 2016 года); LVIII Международной 

научно-практической конференции «Современная медицина: актуальные 

вопросы», (г. Новосибирск, 08 августа 2016 года). 

 

Недостатки работы 

Как и любая научная работа, проведенное исследование не лишено 

некоторых недостатков и стилистических погрешностей при изложении 

материала. Однако принципиальных замечаний влияющих на общую 

положительную оценку работы нет.  

Из замечаний следует отметить, что, видимо ошибочно, в критерии 

исключения больных из исследования внесен холангит. Трудно представить, 

что холецистит будет протекать изолированно без развития холангита. 

Кроме того, было бы целесообразно провести сравнение изменений в 

состоянии свободно-радикального окисления желчи в зависимости от типа 

желчных камней: пигментные, холестериновые или смешанные. А так 

возникает вопрос, влияет ли тип желчных камней на интенсивность 

изменений в желчном пузыре? 

Кроме того, в порядке обсуждения хотелось бы получить ответы на 

следующие вопросы: 

1. Чем автор может объяснить более низкий уровень активации СРО в 

желчи при остром холецистите, чем при хроническом? Может ли это 

быть связано с более интенсивной активацией антиоксидантных 

механизмов? 

2. Если брать определение компонентов антиоксидантной системы в 

крови, то как можно объяснить повышение уровня церулоплазмина? 
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Не является ли это реакцией церулоплазмина на воспаление как белка 

острой фазы? 

3. В исследование включались женщины в состоянии менопаузы. Это 

делалось для того, чтобы исключить влияние особенностей 

гормональной регуляции женского организма в репродуктивном 

периоде. Но в настоящее время очень интенсивно в менопаузальный 

период применяется заместительная гормональная терапия. Как 

учитывался в работе этот фактор? 

4. В продолжение предыдущего вопроса. Как по мнению автора, исходя 

из полученных данных, можно предположить: заместительная 

гормональная терапия у женщин в период менопаузы может 

увеличивать или уменьшать риск развития желчнокаменной болезни? 

 

Заключение 

Диссертационная работа на соискание ученой степени кандидата 

медицинских наук Асланова А.М. на тему: «Возрастные и гендерные 

особенности свободно-радикального окисления и гормональной регуляции у 

больных острой и хронической формой желчнокаменной болезни» по 

специальности: 14.03.03 - патологическая физиология,  является 

завершенным научно-квалификационным исследованием, выполненном на 

высоком научном и методологическом уровне. В работе содержится новое 

решение актуальной задачи. Установлены гендерные и возрастные 

особенности патогенеза желчнокаменной болезни с участием гормональных 

изменений и уровнем активации  локального и системного свободно-

радикального окисления, а также выявлено влияние  особенностей структуры 

желчных камней на течение калькулезного холецистита. 

Диссертационная работа Асланова Альберта Михайловича по 

значимости полученных результатов, научной новизне, актуальности темы и 

объему проведенных исследований полностью отвечает требованиям п. 9 

«Положения о присуждении ученых степеней», утвержденного 
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