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отзыв

оппонента доктора медицинских наук профессора

Гуляева Андрея Андреевича на диссертационную рабоry Козловой
Марии IIиколаевны <<Комплексное лечение больных с обширными
ожогами с применением инновационных методов иммунокоррекции>>,

представленную на соискание ученой степени доктора медицинских
наук по специальностям 3.1.9. Хирургия (медицинские науки)о 3.2.7.

Иммунология (медицинские науки)

Акryальность темы исследования

.Щиссертационная работа Марии Николаевны Козловой посвящена

одной из наиболее сложньtх проблем современной хирургии и

комбустиологии - лечению больных с обширными глryбокими ожогами.

о,стается высокой. Основная угроза

TpaBMElx исходит не столько от

последующей генер€rлизации

дJIя жизни больного при таких тяжельIх

самого ожога, сколько от развитиrI

инфекции фоне вторичного

иммунодефицита. В этой связи поиск надёжньтх критериев раннеГо

прогнозированиrI сепсиса и разработка персон€tлизированньгх лечебнъrх

zrлгоритмов у обожженньrх явJUIются кJIиниIIески и на)цно значимыми

направлениrIми в хирургии, комбустиологии и клинической иммунологии.

Важно подчеркIIуть, что инновационные аспекты иммунокоррекции в

комплексном лечении тяжелообожженньIх, продставленные в

диссертационном исследовании, связаны не только с иммунологическими, но

и с фундамент€Iпьными хирургическими вопросами, поскольку без

санации неIФотических очагов и своевременногоадекватной хирургической

закрытиrI ран -
р€ввитие гнойно-септических осложнений, вплоть до тяжёлого сепсиса,

яiвляется закономерным исходом, и любая иммунотерапиrI превращается в

iимптоматическое воздействие, лишенное стратегической перспективы.



Исследование Козловой М.Н. как pzв и направленно на тесный симбиоз

хирургии и иммунологии в рамках комплексного лечениrI и профилактики

наиболее црозных септических осложнений, что позвоJuIет добиться

усrrешньIх клиниIIеских результатов и даёт реапъную возможность спасти

жизнь пациентам с обширными ожогами. Это подтверждает акту€tпъность

темы исследования и обоснованность её разработки именно в рамках двух

специ€шьностей.

Степень обоснованности и достоверности основных положений

диссертации
положениrI, выводы и практиIIеские рекомендации,Научные

сформулированные в диссертации, обладают высокой степенью

о_боснованности. Это достигнуто благодаря четкому методологиIIескому

дизайну исследовануIя..- который вкJIючает последовательные этапы анапиза

р€зультатов комплексного лечения клинико- иммунологиtI еского

мониторинга 275 лациентов с обширными глубокими ожогами, проходивших

лечение в ожоговом центре ФГБУ <<Iil\ДИЦ хирургии им. А.В. Вишневского)

МЗ РФ в период с 2009 лло 2021r год. Общее число выполненных анализов

превысило 33 тыс., что статистически обеспечивает высокую значимостЬ и

достоверностъ поJryченньD( результатов. Статистическ€ш обработКа

проведена с применением лицензионньIх процрамм методами вариационной

статистики и непараметриIIеских щритериев, а также aBTopcKLD( метоДик

расчета степени иммунной недостаточности, что гарантирует

воспроизвод{мость результатов.
- 

Логическая структура диссертации полностью отвечает поставленноЙ

цели и задачам. Семь выводов соответствуют семи задачам, кажДьй ВыВОД

опирается на конкретные цифровые данные, поJIученные в соответствУЮЩlп(

главах. Практические рекомендации конкретны и подкреплены акТаМи

внедрениrI и действующими клиническими рекомендациями <Ожоги

термшIеские и химические. Ожоги солнечные. Ожоги дыхательньrх гryтей>>

(актуализация 2024 г.).



научная новизна исследования и результатов диссертации

научная новизна диссертационной работы не вызывает сомнения и

ЗакJIючаеТсяВнескоЛъкихПринциПиЕlльНЬD(позициях.

Впервые на основе проведенного комплексного анапиза иммунного

статуса создана диагностическая панель биомаркеров, представляющая собой

иммунIIую форr"rуrrу прогноза и ранней диагностики сепсиса у

тяжелообожжённъD(. Формула вкJIючает семь чётких показателей

(лимфоциты <g,\Yo, NК-клетки <5,0Оlо, HLД-DR* монОцитЫ <50Yo,IgG <6,0

г/л, палочкоядерные нейтрофилы >2|Уц Iпш| >4 Ед, CD64+ цранулоциты

90-100%) и обладает специфичностью 95%. Самое важное- эта панель

позвоJIяет прогнозировать рz}звитие сепсиса за L-7 суток до его кJIинической

йанифестаIц{и, что даёТ кJIиницистам возможностЬ дjUI превентивного

усилениrI комплексного лечениrI, своевременной хирургической санации

некротическLrх очагов и подкjIючени,I иммунотерапии,

,Щругим новаторским направлением в работе стаJIо

субпогryляций гемопоэти!Iеских стволовъD( кJIеток

болъньпr. Впервые продемонстрировано, что

р€tзвившегося сепсиса

систематизированы

(ГСК) у

динамика

изучение

ОЖОГОВЪIХ

Гск в

периферической крови отражает регенераторный потенциulл организма и

можеТ сJryжитЬ одниМ иЗ объективнъп< критериев дJUI

оптимальнъпс сроков проведени,I аутодермопластики и

эффективности, ЧТопоДТВержДаеТсяДВУМяаВТорскимиПаТенТамина

<<Способ иммунологиtIеской оценки регенераторногоизобретение

пьтенциала у больньrх с ожогами) и <<способ оценки системног.o

регенерzхторного потоЕци€ша у больньгх с ожогами)>,

. В контролируемом исследовании доказана высокая кJIинико_

иiчrмунологическая эффективность отечественного препарата <<габриглобин-

IgG> у больнъпс с обширными ожог€lми: профилактика сепсиса ок€в€Lласъ

успешна у 72% больньrх (против З7% в контроле), а лечение уже

у 79% (против 32%). Эти данные впервые

виде персонализированного €rлгоритма

определения

оценки её



иммунокоррекции отечественными иммуноглобулинами для внутривенного

введениrI, что

практику.

яВJUIеТсянесомненнымВкЛаДоМВнаУцУИкЛиническУю

особо значимым, с точки зрения практического врача хирурга,

явJUIется док€Банный соискателем кJIинический факт: у 78,2Уо пациентов

оПТиМ€tJIьнЕиакТиВн€1,IхирУргиЧеск€rяТакТикаПоЗВолилаДостиЧь

положителъного резулътата у тяжелообожженнъIх без rrрименения

иммунотерапии. В оста.пьньIх же сJIучаях автор четко опредеJUIет позиции, на

каких этапах лечения и IIо каким критериям иммунокоррекци,I становится

необходимой, что отражает реапьIryю потребность в персонапизированном

ведении тяжелообожжённых.

значимость для науки и практики полученных результатов

разработанные автором в ходе исследования положения и изобретения

науки и практики. ПоJryченные и обоснованные

позвоJUIют расширитъ представления о

йммунопатологических механизмах, возникающих при обширных гJryбокI,D(

ожогах и гнойЕо-септиIIеских осложнениях и диктуюТ необходимостъ более

uiирокоГо внедрениrI персон€tлизированньD( ztлгоритмов лечени,I пациентов, в

том чисЛе ocHoBaHHbD( на объективноЙ оценке иммунного статуса,

разработка колиIIественнъD( критериев прогноза сепсиса, изучение

регенераторного потенIц{апа (в частности, гемопоэтиIIеских стволовъD(

кJIеток), оптимизация хирургической тактики и обоснование применения

иммунозаместительной терапии вIIутривенными иммуноглобулинами в

Комплексном лечении больньтх с обшпtрными ожогами явJUIются

приоритетными направлениrIми р€lзвития комбустиологии, хирургии и

кJIинической иммунологии. Социальная значимость работы возрастает в

свете необходимости готовности к оказанию высокотехнологичной помощи

пострадавшим при техногенньIх катастрофах, MaccoBbD( поражени,Iх и

явJUIются значимыми Nlя

результаты диссертации

военных конфликтах.



процессе медицинских вузов,

аспирантов, практиIqующих

в ходе подготовки кJIиниЕIеских ординаторов и

врачей в рамках системы непрерывного

разработанные в настоящем исследовании научно-практические

подходы моryт эффективно использоваться в практике хирургов,

комбустиологов, реаниматологов и иммунологов, а также в образовательном

последиппомного образования.

оценка содержания диссертации, оформления и её завершенности
в целом

.Щиссертационн€ш работа Козловой м.н. построена по кJIассическому

принцишу, вкJIючает введение, обзор литературы, описание матери€tЛов И

глав собственных исследованиЙ,

рекомендации, список сокращений

объем 2!4 страниц печатного текста и оформление работы соответствуют

предъявJUIемым требованиям. Список литературы вкJIючает 226 источников

(47 отечественньIх и |79 зарубежных авторов). Работа хорошо

илJIюстрирована (78 рисунков, 20 таблиц), что отражает ее гrryбину и делает

очень Удобной для восприятия сложного материала.

Во введении четКо обоснОвана акту€tлъНость, сформулIФованы цель и

семъ задаЧ исследованvlя, представлена на)чн€ш новизна и пр€IктиIIеск€UI

зirачимость работы. Попожения, выносимые на защиту, отражают сутъ

работы.
, Глава 1. <<Обзор литературьD) демонстрирует тщательный и

всесторонний ан€tпиз литературньtх данньD( по проблеме. ,Щета-гlьно

разобраны патогенетиtIеские механизмы ожоговой травмы, обоснована

воспЕUIении и регенерации тканей. Подробно рассмотрены критерии оценки

сбстояния тяжелообожженньD( пациентов на этапах хирургического лечениrI

'.й современные 11ринципы иммунокоррекции препаратами

м€тодов, IIять

практические

закJIючение, выводы и

и список литературы.



иММУноглобУлинов.обзорнаписаНхорошиМна)л{ныМяЗыкоМилоГично

дет€lJIьное описание масштабного дизаfoiа одноцентрового ретроспективного

исследоВанчIя, вкJIючаЮщего 2 этаrп. Первый ЭТОП; за период 2009-2014гг

подводит к формулировке цели собственного исследования.

маркеров риска гнойно-септических осложнений

расширенного иммунного статуса в зависимости

травмы и стадии ожоговой болезни, а также

(135 пациентов, |8225 исследований), посвящен отбору информативных

Глава 2. <<Материал, методы исследования и лечениrD) содержит

къличественной формулы ранней диагностики сепсиса с последующим

из}чением эффективности иммунозаместительной терапии препаратом

<Габриглобин-IgG> дJUI профилактики и лечениrI септических осложнений

оiкоговой болезни. На втором этапе работы (20|5-2021 гг, 140 пациентов,

|4220 исследований) в контексте оценки эффективности хирургического

лечения тяжелообожженных и разработки персон€tлизированного €tлгоритма

срокоВ выполнениrI аутодермопластики И иммунокоррекции бьши

дополнительно проанаJIизированы малоизученные иммунные маркеры в

динамике, вкJIюч€ш гемопоэТические стволовые кJIетки, дана оценка I|D(

клинической значимости. Представлены цритерии вкJIючения/исключения

пациентов, убедительно показано, что все пациеIIты имели обширные

неблагоприятным прогнозом.,щана информация об использованных методах

местного консервативного и хирургического лечениrI больнътх,

охарактеризованы современные иммунологические лабораторные методы

Подробно описаны кJIинико-лабораторные критерии

сепсиса у обожженных, дозировки и режимы введения

кГабриглобина-IgG>, методы статистической обработки результатов.

методическ€lя глава даёт полное представление о воспроизводимости

рёзулътатов исследованиrI.

на основе изучениrI

от тя)кести ожоговой

разработке иммунной

исследования.

диагностики



Изложение собственных результатов и их анапиз rrредставлены в IUIти

последующих главах диссертационной работы.

Глава 3 посвящена комIшексноN{у анапизу иммунного статуса у

пострадавIIIих с р€вличной степенью тяжести термrтIеского поражения на

всех эта11ах патологического процесса - от начальнъD( проявлений шока до

развернутой картины септикотоксемии. Особую ценностъ представJUIют

данные, поJryченные у пациентов после массовой трагедии (<Хромая

лошадь>), которые позволипи оценить иммунологические изменениrI в

период ожогового шока, сравнив lD( с покuватеJIями при бытовой травме.

Показана двойственностЬ иммунньЖ сдвигоВ гиперактивация на фоне

гjryбокого дефицита (особенно при массовом поражении) иммунного статуса.

ПопученЕые данные отличаются высокой статистиIIеской значимостью и

рiскрывают ранее недостаточно изуIенные закономерности иммунного

oiBeTa при ожоговой травме. Резулътаты исследованиrI логично подводят к

совершенствованию лечебно-диагностическlD( €lлгоритмов, вкJIючая

оптимизацию сроков и объемов хирургическlD( вмешательств, наIIравленнъD(

на своевременЕую элиминацию некротизированнъD( тканей и последующее

восстановление целостности кожньIх покровов.

Глава 4 rrосвящена созданию количественной иммунной формулы

экспресс-диагностики сепсиса у больнъж с ожог€lми, На основе

сравнительного ztн€tпиза групп больнътх с сепсисом и без него автор вкJIIочает

в диагностичесщую панелъ 7 ъlаиболее информативнъIх иммунных маркеров,

методами статистической обработки опредеjulет |м пороговые значениrI.

Показана высокаrI специфичность (до 95%) и возможность раннего

прогнозированиrI р€lзвития септических осложнений. Представлены данные о

cpoк€lx прогнозированиrI до постановки клинического диагноза сепсиса: в

ЗЗ,З Уо сJгr{{Utх - за !-2 суток, у 4I,7Yо больньтх за 3-4 суток, у t6,7Yо за 5,7

сУТок,чтоиМееТкоЛосс€lлЬноеЗНаЧениеДJшТакТикиВеДенияПациеНТа.

особо надо отметить важЕую составJUIюЩУю пятой главы диссертаЦИИ,

поскольку В ней представлен сравнительный анализ резулътатов
7



хирургического лечениrI болъных с обширными ожогами на основе изучениrI

расширенного иммунного статуса в рzlзличные сроки посJIе ц)авмы. Автор

связывает нарушениrI иммунной системы с напиIIием обширнътх

некротизированных тканей и инв€lзивной раневой инфекциеft и убедительно

докztзывает тщатепьной статистической обработкой данных, что аКТИВНaUI

хирургическ€ш тактика явjIяется кJIючевым иммунокорригирующим

фактором. Из1.,rение субпогryляций гемопоэтических стволоВых клеТОК У

пациентов до и IIосле аутодермопластики
- 

это абсолютно инновационный

подход. Хирурry всегда важно понимать, когда рана готова к закрытию и

дйссертант предлагает запатентованный способ расчета rсoнrсpeTнbD(

пброговъur значений жизнеспособных субпопуляций гск и объективной

оiIенки условий дJIя благоприятного проведения аутодермопластики.

Показано, что восстановление ypoBIUI гсК до показателей здоровъD( доноров

к 20-м суткам комплексного лечения свидетельствует о загryске

рёпаративньD( процессов. Это позволяет оптимизировать сроки повторных

операций и снизить количество осложнений.

йеловека Еормапьного <<Габриглобин-IgG> у 50 больньrх с обширными

ожогами и септиIIескими осложнениrIми. Разработаны четкие клинические

критериИ эффектИвностИ иммуноЗаместителъноЙ терапии (динамика

iЬrrr"рuryры, лейкоцитоза, прок€rлъцитонина, тромбоциТоВ И ДР.) И НаГJUIДНО

продемонстрирован иммунокорригирующий эффект препарата (особенно при

лбчении сепсиса) с достоверным восстановлением уровня иммуноглобулина

IgG и снижением маркеров иммунной гиперактивации (гуЯ гранулоциты,

убедителъно показано, чтоCD70+, CD25+ и др.). Автором

иirлмунозаместительная терапия - это не

компонент комплексного лечения

эффективностъ профилактики и лечениrI сеlrсиса на уровне 72-:79о/о - эТо Те

вспомогательный, а полноценный

тяжелообожженньIх. СуrмарнЕtя

цифры, ради которых ведется многодневнаrI, а зачастую и многомесячн€UI



боръба за жизнь тяжелообожженных пациентов. Отрадно, что поJryченные

результаты легли в основу включениrI препаратов иммуноглобулинов в

кJIинические рекомендаIцIи по ока:}анию специапизированной помошш

больным с ожогами.

В седьмой главе у 20 тяжелообожженных пациентов апробирован ВеСЪ

инновационный иммунодиагностический подход, представленный в работе, с

дополнительным изучением перспективньD( иммунньIх маркеров, что

позволило автору разработать и внедрить персонzlлизированный €rлгоритм

иммунокоррекции в комплексном лечении болъных с обширными ожогами.

: Подробное представление и детапьное обсуждение кJIиниIIеСКИХ

пРимеров в з-й и 7-й главах, позволило нагJUIдно продемонстрироватЬ

дйнамику иммунологиЕIеских rrок€вателей в процессе комплексного лечениjI,

на основе которьtх выбран оптим€tлъный алгоритм хирургической тактики и

иммунокоррекции у KoHKpeTHbD( пациентов с успешным результатом

лечениrI.

Главы <<Заключение)>, <<Выводъu> и <<Практические рекомендации)

лбгично завершают работу, обобщая поJý/ченные резУлЬТаТЫ, ПоДЧеРКИВ€UI

новизну и завершенно сть проведенного исследов ания.

Несомненным достоинством диссертационной работы явJuIется

тIцательная обработка полrIенных результатов, их глубокое осмысливание,

что ук€lзывает на высокую кв€tJIификацию автора. особо спедует отметить

JIичное участие соискатеJuI во всех этапах работы, что повышает

достоверностъ поJryченньIх результатов и их воспроизводимость.

подтверждение опубликования основных результатов диссертации
в паучной печати

., В печати по теме диссертации огryбликовано 25 HayrHbD( статей, 16 из

KoTopbD( в журналах, вкJIюченньD( в перечень ведущих рецензиРуемьIХ

HafiнbDc изданий вАк Минообрнауки рФ, вкJIюч€ш 2 гryбликации в

журналах, входящих в Scopus и 9 статей в зарубежных изданиrIх, З0 тезисов

в

9

докладов. 'Щиссертантом 
поJIучены два патента на изобретение.



практическом руководстве (оптимизациrI диагностиwт и лечения гнойно-

восп€tлительньD( заболеваний (инновационные технологии)>> представлены 2

главы. Репрезентативные гryбликации соискатеJuI rrолностью раскрывают

проблематики, соответствуют тематическому содержанию

и подтверждают новаторские решениrI,

весь объем

выполненного исследования

поJryченные автором в ходе проведенной работы.

соответствие содержания автореферата основным положениям

диссертации
Автореферат содержит все основные положения работы, в том числе

на}чную новизIIу, IIрактическую значимость, положения, выносимые на

з8щиц, соответствие диссертации пасrrорту науlной специапьности,

сведения о апробацииивнедреЕии результатов работы, личный вклад автора,

общее содержание работы, выводы, практиIIеские рекомендации, список

публикаций по теме диссертации. Автореферат соответствует требованиrIм,

предъявJIяемым к авторефератам диссертаций на соискание ученой степени

доктора медицинских наук.

ПринциПиzUIъных замечаний по содержанию работы нет. Отдельные

недостатки оформительского характера, выявленные в ходе рецензирования,

нё снижают значимостъ исследования и не вли,Iют на его итоговую

положителъЕую оценку.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

,Щиссертация Козловой Марии Николаевны на Telnty <<Комплексное

леfIение больньu< с обIш,tрными ожогами с применением инновационнъD(

методов иммунокоррекции)), представленн€ш на соискание ученой степени

дQктора медицинских наук по специ€шьностям 3.1.9. Хирургия (медицинские

науки), з.2.7. Ип,r:rлунология (медицинские науки), представп[ет собой

завершеННУЮ, сЕlмостоЯтельнуЮ науIно-Квалификационную рабоry.

Исследование явJUIется акту€шьным по своей новизне и практической

значимости, основано на достаточном количестве кJIинического материаJIа и

соответствует заявленным сrrециЕlльностям.,щиссертационная работа имеет



важное теоретическое и практическое значение для решениrI актуапьной

Проблемы хирургии и иммунологии - уJtучшение результатов комплексного

лечения больньгх с обширными глубокими ожогами rтутем разработки и

внедрениrI HoBbD( способов ранней иммунодиагностики ожогового сепсиса,

оптимизации активной хирургической тактики с применением

иммунодиагностических и имNý/нотерапевтических методов.

.Щиссертационная работа соответствует требованиям п.9. <<ПоложениrI о

порядке присуждениrI ученых степеней>>, утвержденного Постановлением

Правительства РФ J\b 842 от 24 сентября 201'3 г. (в действующей редакции),

федъявляемым к диссертациrIм на соискание ученой степени доктора

медицинских наук по специ€tльностям 3.1.9. Хирургия (медицинские науки),

З:2.7. Иммунологиrt (медицинские науки), а её автор, Козлова Мария

НИколаевна, засJryживает присуждениrI ученой степени доктора медицинскlD(

наук по специ€lльностям 3.1.9. Хирургия (медицинские науки), З.2.7.

IДшмунология (медицинские науки).

Официаrrьный оппонент главный на1^lный сотрудник
подр€вделениrI Общий персонал 1

Государственного бюджетного

учреждения здравоохранениrI

институт скорои помощи
им. Н.В. Склифосовского
Лепартамента здравоохране ниrI
города Москвьр> ОБУЗ IilШТ СП
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ))
д.м.н., профессор Гуляев Андрей Андреевич

Адрес: 129090 г. Москва, Болъшая Сухаревская площадь, д.З

Подпись доктора медицинских Гуляева А.А. заверяю

Ученый сеIФетарь ГБУЗ <

им. Н.В. Склифосовского

города Москвы <<Науrно-исследовательский

к.м.н.

'чll ,,

Ольга Борисовна
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