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о 1-ta) чно-практичсской значичости диссертационной работы 

Зайковой lluтaлы·t Vlи\ай.ювны ((Законо:v�ерности фор"шрования и 

прогнозировани� rеч.ения реф.tюкс-нефрошпии ) .:1е1ей в обосновании ранней 

ренопро 1 с к r J t в1юй 1ерапии ( к.1юшко- жс11ерlf\1ента.Iьное исследование)» 

ripC�1cтaв.IcHIIOJi к 3aJllJIIc нз соискание : чсной С1слсш1 доктора медицинских на у к 

ПО CII�!lHa:IЬIIL>C!И: !4.0\.U�- l1�."1l1a1p11Я 

А1�туальность 'Je"''ы иссде;.ювания 

Инфеrщия \Ючевых путей ; деiей. вк..1ючая пие.юнефрит. является наибо;1ее 

час"IЫ.:\1 3або.Iевание\1 в об.шспt недиаrрической нефрологии. Среди врожденных 

ано.:'11а.1ий чочевых !1) IСЙ нузырно-\ючеточ.никовый рефлюкс (ПМ'Р) является 

шачимым факторо'\.t. споеобет в; IОШИ.\1 рецидиниронанию инфекция моче вы\. путей. 

ПМР и rшс.юнсфрнт яв.1яются ве.1) ШИ\IIИ фактораr..ш ра1вития рефлюкс-нефропюии 

( РН ). прогрес:сировrшие которои приво..:нп к развитию хронической болезни nочек. 

В ннологической стр) к 1; ре хронической почечной не.:юстаточности ) детей Р\1 

3aНJ1\1ael вед; ши� 110 31ЩИ11. Несчотря на \tнot очис.tенны� исс.tе;юnания. 

посвященные пиелонефриту, I IMP, остаются . .  :ю конuа неи3ученНЫI\1И вопросы 

нроrрессировйния реф.1юкс-н�фропапш. в частности вJшяние генетически:-. 

особенностей. Диагностика ПМР также требует уточнения с учетом появ:rения 

новых .1абораторныл. и визуализирующих :vtетодов исследования. Опреде.1ение 

факторов. способе·! Ву ющил 11ро1 рессирован11ю РН. я влястся важным д.1я выде.1ения 

1 r: пr1 риска tc 1 ей с н.\ не.lснапрuв.IеШIЫ\1 наб.rюдениеl\1. До настоящего вре,tени не 

онрс;tе:1ено в.шянис коррекнии 1 IMP H(l развитие и прогрессирование РН. а также 

не прсдстав.1ены сроки и эффекнiвiюсть нефролротекпшной терапии. Важной 



сос 1 ав:1яюш�й .нобых на\'ч.ных юысканий яв.1яются экспери\1ента..1ьные 

нcc.Ic..loвшiiiЯ. l3 о6"1асти PJ 1. нсфро�к.1�:рош п1юt' работ чало. Исс.1едования в этой 

о61асти mнво IЯ г ) г.1убип "3Наrшя в отношении патогенеза PI !. 6) JYT 

способс rвов,tl 1.. ршш�И щшrносп1ке н Ш\t�..1.1енню прогрессирования. те.'-'1 са:v�ы\1 

снижая риск развип1я '\рошrч�сюtй 110ч�чной недостаточности в де1ском во1расте. 

Т аюt\1 обраЮ\1. :rнсс�р rашюнная работа Зайковой Натальи \tlю .. ай.ювны 

« Закоrю\rерrюст11 фор�шрования и np01 нозирование rечеюrя реф.1юкс-нефрtНI<Н1111 

\ в о6основаюш ранней рснолротсктивной терапии (клинико-

жспсрн,1снта:Jьнос исс:н� !ОВание )». поевяшеиная оп rимизаuии диагностики . 

прогнозирования и герашш реф.1юкс- нефроnатии у детей. актуальна и отвечает 

Jailpoca:-1 11рак П1ЧССКОЙ \tедШlИНЬI. 

Н�1УЧШШ НОВН.НШ IICC.IC,IOBaHIIЯ И 110�1УЧСННЬI'\ рез�:IЬТЗТОВ, ВЫВОДОВ И 

11рак 1 ичесюt'\ pet�O\ICIЫauнй, сфор"� .шрованных в днесер гаuии 

В соо1 ветстгнш с uс.1ыо исс1сдования Зайковой H.i\11 сформу.1ирована 

JJuтorcнciJ!Чccюl обоснованная коннепuия nроrрсt:сирове:шня PI [ у ..tсгсй с I I\-1P. 

асновны�ш �оставляющи�rи котороl! яв.1ЯЮ1СЯ налич ие высок11х стеnеней реф. нокса. 

ассоuнаuия с a.J rе.тьньf:\1 nо.1ифор;-.1измом гена АСЕ и реuидивирующей инфекuией 

�ючевой сие П�\1Ы. Л в IOp0\1 выделены новые информативные ... шркеры развития и 

прогрессирован и я реф.1юкс-нефроnа гии \ детей, на основании ко торы:-. 

'{af !а'! Cll'l ОВШI \H�l 0;1 .JИ31 НОСТИК\1. !Ю1ВО.1ЯЮЩИЙ ОПреJtе:ШТЬ СТеПеНЬ ПОВреЖ.[СНИЯ 

IJOЧt:ЧIIOri ГК<.IНИ ;ю IIOЯBJICHIIЯ 113\1�1-!С!-ШЙ В napeHXИ\Ie nочек, ВЫЯВ.IЯЮЩИ'-СЯ 

\feтo;�o�t Д\1С.\-сцинтиrрафrш. } ,�teн�il с flMP О11реде:1ена корреляционная связь 

\IC:i!CIY генотJ\ЛО\1 D D гена А СЕ и прогрссснрование \1 РН. Ав·1 ороч 110:1) чены новые 

,ншньн.� о коrшсн 1 раш111 н \ЮЧе 11раtj)l!брогенных факторов. Р2-\1Икрог:юб:-.шнd, 

ЩXЖ<.l:IЫIIIIOIНIHU 11 сrю6о JIIOI о оксиrrро:шна. КО !Орые 

туб:�юин rсрсТ!щиальные вовреждения у детей с РН. 

Зайковой 1 I.M экспериментально опреде.1ены \Юрфологические этапы 

фор,tирования 11 прогрессироваття нефросrе1еро1а у крыс, а также способы 

во·>..1t.:Л<. 1 вия на Нl!о:юпiчссюlе н IJ3TOI i.:'liCl ичсскне звенья ра1вития нефроск.1сроJа . 

.lока�ано в.шяr1ис инr иби 1 оров \llФ на � ровень профиброгенныл �tаркеров, 



�шкроа.1ьб; чина и Р2-\1икрог:юб}.1Ина. nоказатели обмена ко.1лаrена (свободный и 

псппtдсвяJюшыН оксиnро.1ин) 11 активность нейтральной а-!-rлюко1и.:щзы в чоче: 

KjlЬil в раб�н� �CJШIOU.It.:IIU, чru 11111 ноиторы ,\) IФ при прн:ченснии их на ранних 

стадия'\ Pl i. сrrосо6ствую1 Ш\IС.J.Iснию 11роrрессирования реф.1юкс-нефрuпатни. 

У 1егей с PI-1. в� rЮ.I)чавшил rершшю иАПФ. )Станов.tено проrрессирове�ни� 

·!а6о.1�нання. ч ro про я в.1я 1ось снижение\! ф) нкциона:1ьных пара\.tетров ночек. 

<:IIItЖCIШ�\t noк:.t"3<.tТC.lL'ff вн� гршючсчной гc.\IO.'..li1Ha.\ti!KИ, ! величение'1 \ЮЧ�вой 

жскрецин профнGрогены.х факторов. кол:шгенобразования. �rикроа.тьб) �ШН) рин. 

f32-,шкроr.1Об) ·шн: рии. ,\втор на) чно обоснова.1а а.1rоритмы разви LШI и 

11рогрессирования РН � детей с П\1Р 

I uки.\1 обра·ю�t на) чная новизна исследования. полученных резу.1ьтатов. 

выводов и реКО\tендашtй. сфорчу:нtрованных в диссер rаuии. не вы �ывае·r 

СО\tненнй. 

На� ч1ю-nрак r нческаSJ значи,юсть по�1ученных авторо�V� результа1 ов 

.. lнссерташюнная рабоrа Зайковой Н.\11. l!'\1ee1 практическую значимость ..1.1я 

недиатрин, ..1 ruкжt: л.tJ-.11'\ спеuинлыюстей �о.ак: нефро.1оrия.) ро;югия. Опре.1е.1еннс 

JЮ.Ш\Юрф11'3:'-Ш 1 е на .1 Cl� у ГJаШ1СIПОВ с r l\t1P ПОЗВО.ll1Т выде.1И1Ъ ОО.IЬНЫХ с 

высою1�1 ри�.:КО\.1 нрш р��.:�.:ирования РН 1 1 сфор\tировать гр; ппу риска. 

1 Iред1ожснный \1ето1 ранней :ншrностики почечного повреждения у детей с ПМР 

( зшшtщен rш·r еш О'\1 РФ J, позво,rяеL нерсонифицировать тактику лечения. 

r1pe.1� преiiсщющую rrршрессщювuние шно.юr н�rескоr о пронесса. Оrrре,1е.1ение 

\арактера нар� шений ф.) нкшюнu:IЫЮI о состояния почек и в ну. 1ршючсчноi1 

1 С\10.'1ИНа:-.шкн ' де 1сй с I 1"'-'IP 11 Pll н�о6,одii\1ЬJ для установ.1ении гяжес 1 �1 11 

rrpor но шрования rечения почечного IЮВреж...rения при .Jисrrансерном наб.1ю.1ении 

·3а бо:1ьным11 с П\1Р. 

Экспсричсн галыю .1окюана )ффек rивносr ь ранне1 о щпначения инr ибиторов 

,\llФ. 3�tк.1ючаюшаяся в ченее выраженно'\1 развитии нефросклероза. на что 

} ка1ывuс1 бо.1сс Ю11КИЙ : ровснь профибрагенных факторов и свободноr о 

оксипролина в \IОЧе у. крыс, по сравнению с группой животных. где ингибиторы 

,\ПФ не H31Hi.lЧa..1HCb. 



ДеТЯ\1 с l I.vtP пред.lОЖСIЮ раннее нюначение и <\I IФ до ра1вития } ни\ 

nротеин) рнн и выраженных nризнаков нефроск:тероза по данНЫ\1 J�1C А

сщшпtграфшt с LIC.'lью предуnреждения nрогрессирования РН. Пре .. :цоженны с 

u:11 орнi.\tЫ jXI I I II�П ll!ti.lпнн.: п1кн и 11ро1 р�сс1tрования РН ) детей могут быть 

исnользованы nс.1иатрами 11 нефро.юга�tи на ·лапах наб.lю.J.ения данных наuиен 1 ов. 

Достоверное rь научны\ nо.1ожеюtй 11 приктtРiесю-tА рскомен;Jаций 

С 1 �пень .-!ОС 1 овернос1 11 н oбol:t-IOIШHHOCI и нау ч н ы'\ по.1ожений и выво.юв 

Ollp� !С.'! Я� 1\:Я . 10( 1 а 1 ОЧ!-1 Ы.\1 1\..IИIIИЧt:CIOt\1 :-1а 1 ериа.IО\1 , llpOBe.JeHHЫ� СТа ГИС1 ИЧеСЮ·1 \1 

аналию�1 с nриченение�1 современных \1еТО.1ОВ статистической обрабо rки 

инфор�1аuии. Проверка t·шютезы .юс го верности гиnо.югических (состояние 

здоровья н степень выраженносн1 нар:шений) и межtипологических (в каждой 

1 р� ппе) paз:IIIЧИif ана_нвир; ечыл 11ока·за ге.1ей ос; ществля.1ась по параметрическич 

и непара,tе 1 риче<.:ки:-.1 кри 1 ерию1. 

Работа l:OC 1 ОИl и·� 2 час I�H: K:HIHИLl�CKOЙ 11 ЭКСПСрИ\1СНТЗЛЬНОЙ. В ОСНОВ) 

к.шническоl! части работы nо.1о:;.ксно nросnективное КО'\Ш:Iексное обс:1едование 318 

;lL'I cl'1 С П)"3Ыр110-\Н)ЧСТОЧIIИКОВЫ\1 реф:lЮКС О\1, КОГОрОе ВКЛЮЧа..lО K.lИHHKO

aнa,\III�C 1ичесн1е .. 1а6ора 1 uрно-инстр) \tента:тьные. r ене1 и ческие и статистически� 

\le ro�IЫ исс.1е.1ования. а гаюке выnо.lНена оuенка ·эффективности при\1енения 

IIНI ибиторов г\ПФ на раюtи\. стадиях РН. Представлена \Ю�lель ин;ншидуаJJьного 

11ро1 1103..1 рювиrия 11 прогрессирования реф:нокс-нефропатии у .1етей. 

)r-cп�plt\1�111 а.1ьшtя часть зак.1ючается в прuведенни моде:шрования 

нефроск тер<на 11 01 1ре te lt:JII111 \tаркеров ра-звития и прогрессирования 

Т) О) .юинстерщ!ЮIЫ!ОГО повреж..tения � крыс. В Jкспери\tеlпе из: чена ..tшlачика 

\1орфо.юп1ч�ск11Х И1\tененнit в почках и прове .. tён статистический анали3 гаки\. 

\Юрфо.lопtчt:сr-нх IП\tененllй как к.н:точная шtфи.1ь rраuия. интерстиuнальный отек. 

ин герс шuиa:Iьllыi1 фибр<в. rю:нюкровие к;tvбочков в 3ависнмости о 1 

экспери\tента:1ьной \Юде.1И, на .. 1 ичия J IMP и дщпе.н)ности воз,tейсгвия 

nаlО.lОПJ ческого фактора , а также опре;:J.е.lена эффективность применения иАЛФ. 

Совре:-.1е1шые к.1инико .'Нlбораторные и инструментальные методы 

исс.Jедовшшя. нре.1с гав,Iенны� в работе. по.1ностью адекватны поставленным 

Ы..IJЧН:'-1 lH.:I.:.I�.lUBШIИЯ. 8 рабо Ie 11СПО.IЬ30Вi.1Н КО�Ш;IСКС COBpC\It:HHЬIX \1ei ОДОВ 



IICC.I�.10BRНIIЯ. 110 ШО.IИВШИЙ IIO�I,YЧIII Ь ВЫСОКОИНСjЮр\131\iВНЫе И ..JOC JОВерные 

р��).Jыаты. ;достагочное чис.10 наблюдений в совок) пностн с при\tенение\t 

совреченных нсследовате.1ьских \1 етодов и тщательной статистической обработкой 

ГЮ.l) чею-JЫ\. данны\ по1воляют счнтат1> сфор\iую-tрованные выводы и практическне 

рскощ:н ыш111 впо.1нс обосJюuшшы\Ш. Основные положения исс.1едования 

·ю;южены ш1 на: 1tно-!lракпlч��о:к11:\ h:Онференция'. раз.1ичноrо )ровня. вк;ночая 

\1 е жду н а po ... I н ыli. 

.,lичныii в�.1ад авrора 

'\JпорО\1 состав.1ен п:шн и .JJШ1ЙН исс.1сдования. проведен aнu.l!IЗ 

отеч�ствеш1 ых н Jap: uсiкны:-. 11с r очш1ков :ттсрtП) ры по тече диссертации. АвторО\1 

;шчно выпо;шен набор пациентов с оценкой критериев включения и иск.1ючения. 

сформированы клинические Гр) ппы. оценены кJ1инические и функциональные 

11apu'te 1 ры. Ос) щес 1 НJ!ён анаJ1и·з .tаборашрных и инстру\1ента,1ьных исс;,едований. 

ра �ра6�)1 ан а.IГОрlп \1 нефроr1ротекп1Rноi1 тер<1111111 ) детей с РН. Автор ;Iично 

вьто.ш11:ш :жc11Cpii\1CH1 а:1ьную часть работы по ИЗ) чению нефроск.1ероза у крыс. 

Сфор.\t).шрованы по.1ожения, выносимые на 3ащИ1). а rакже вывоцы. По.Jrоrов.:н:�н 

ча1 сриu:1 1.1я uна.1иза по.1ученных рез�.1ьтатов. Выпо.1нена с·rа1истическая 

oupaГ>OIKa С ШШ.IИ'Ю.\1 P�3�.1Ьia'JOB l1Cl.lt." L01.:3а11ИЯ . ..]О.IЯ авгора В сборе ИНфОрМаЦИИ 

по Te\.te днссерт ации 80-90° о. в ана..1изе и обобшении резу:тыатов исс.1едования -

1 00°о. Диссертация написана хорошиvt .. lитературНЫ\1 языкоч, наr:1я::rно 

J!.lПюстрирована таблиuа'\1и и рисунка\111 Принципиальных замечаний и вопросов 

по с� ш�с ву выnu.111енной рабоrы нет. 

Рс�О'\1ен,щшш но исrю.Jьювшшю реJ�.Iыатов и выводов диссер-тационной 

рабо f'ЬI 

PcJ)'.'lbT:.lTЬI НЭ)ЧНО-ИСС.lСДОВаТеЛЬСКОЙ работы '\10Г) Т быть ИСПО.1ЬЗОВШIЬI В 

т:, tJia 1 ричесюtх с rащюнарал 11 3.\tб� .Iат орно-по.'lИК:lИнической сети. в процесс е 

11рС1ЮltШшния в \IC.LИILHHCJ,иx В) За\. а 1 акже научными кол.1ектива\1И д.1я 

про.:ю.1ження и раз в и гия coor веrс1 в:ющих исс.1едований. 

На) чные по.1ожения и практические рекомендации исс.1едования внедрены в 

клиническую практИК) нефро.ю1 ического и ;роJю1 ическоrо отделений ГБУ'З города 



Москвы 'IJетская 1 оро rская 1сшническая бо:1ьниш.1 N�9 И\1 Г. Н C11t:pa1н.:кur о 

:lепар т З\1\!НТа ·з..1равоохрансння города \lосквьш, от..1е.1ения нефро.1опш На: чно

I!С� 1cдouare1r�cкoro к.1шrического института педиатрии им. акадеl\шка lO.L. 

Ве.rьтищеuа ФI ЛОУ ВО «РНИМУ И\1. Н.И. Пирогова>> Минздрава России. в 

.1скuионный К) ре програ\1\t новышения ква�1ификации <<Педиатрию> ш1 кафедре 

IJt>;ш.Ir р1111 и дСТСЮ1'\ инфеh.шюнных 6о.1е JН�и Клrнического инсппута 1е1 с кого 

'J:юроныr "''· Н.Ф. Фи:rа1 оrш Фl . \0) 130 I lepвor о \11осковского ГОС).l.арс1 венноt о 

\1е,t�щинскоr о универсн re га 11�1. I 1.\11 Сечснова \lинздрава России ( Сеченовекий 

Университе1 ). 

n�б.шкашш 

В 57 011) О.IНКОВаННЫХ j)U001d:\ .ЮС 1-al ОЧНО ПОЛНО И1.10ЖСНЫ �!а 1 ерИа.lЫ 

uьшо;тнешюй .. щссерт�ции. о1ражшощие раз:шчные аспекты провсденныл авторо\t 

исследований. 17 работ о11уб.Iикованы в из.Jаниях. рекомендованных ВАК 

\t1инобрна; к и России (2 в ж; рна.1ах. вхо..1яших в \о1еЖ.1) народные реферативные 

Ga JЬJ д�шных �� Cltct е\1Ы шпировання Scopus иtили \\ ebot'Science ). 1 1 :l<:lBa в 

\IOIIOI paфltlf. 1 Io.t) ч�н 11а r�н 1 на н юбретсние «Способ .1ечения детей раннет о 

f:I03p8Cld L p�UH!lИBllpOBHp) IOWeiJ ltНф�КUИеЙ \ЮЧеВОЙ С11СТе\1Ы» .N\?27:241 86 ОТ 23 

января 2020. \tlaтepюLlbi диссер·r аш н 1  .. юстаточно широко аnробированы на научно

пракпtч�СКJIХ нннl>�рснциях . 

.\вiорефсраi oфt>p .\!.I�H 13 сооiветсrвюt <: rтре.Jъявляе'\1Ы\1И 

nо.1ноч объё\1е отражает содержание диссерrации. Выводы 

реко�Iендаu11и сфор\tулированьт чётко. .1огично вытекают 

rребованияr-.ш и в 

и nрактические 

из со..1ержания 

.:нrссер 1 ашш. отражаю1 решение постав.1енных задач. на} чно apr) rvtентированьr и 

IJO;tK(1t?II:IeHЬJ фаКПIЧССI\11.\1 \ta 1 ерна:lО.\1. 

ЗаJ,.IЮ'tение 

Лисссрташюнная работа Зайковой 11ага.1ы1 1'vlихай.1овнь1 «1акономерностl! 

фop\t11poвatrltя 1 1 проrнсниров.шие ., ечения рефлюкс-нефроnю и и : де 1·ей в 

обосновиюн1 ранней р�нопротекпшной терапии (клинико-эксnерим�нта.1ьнос 

IICC.1C..10BIOШI! )n, представленная на соискание : ченой степени ..1октора \tС..1ИUJ11н.:ких 

наук 110 специальности 14.01 .08 - Педиатрия, выполненным при наУчном 



конс:.1ыировании J.октора \1е�нпщнскил на: к .J.Iина В.та..:.щ�tира Викторовича 11 

.JOKT ора \1e.J.IIUИIICК11X на: к f :се вой Натальи Ьорисовны, яв.1яется завершенной 

IШ) чноН r.вa.liHjmющiiOHIIOЙ рабтой. R котарой содержнтся решение акт) альной 

научной проG.1�\1Ы по :совершенствованию диагностики и прогнозирования течения 

раз.1ичных вариантов реф.1юкс-нефроnатии ) детей на основе разработанныл новых 

научных nодходов. 

l Io актуальносrи. н.l) ч1юй новизне. практической значимости и 

достоверноста по.1: ченных рсз)льтатов ::шссертаuионная работа Зайковой Н. М. 

соот ве 1 с·т в:ет тре6ован11Я\f п.9 По.1ожения о присуждении ) ченых степеней. 

: тверж..:tенного I Iостанов.1ение\1 Правитс.1ьства РФ '\2 8-i2 от 24.09.2013 r. (в 

p�?.taюtшt о1· 01.10.2018 r .V11 1168 с изr-.1. Or 26.05.2020 г), пр�..:rъявляемы\1 к 

;�окторсюi\t диссертJUИЯ\1. а её автор Зайкова Ната.1ья Михайловна зас.1:живае1 

присуж.1ения: чсной сrспени .:1октора \tClИUИIICIOT\. на: к по спеuиальности 14.01.08 

- пt?д11атрня. Огзыв обе: ж.1ён 11 о.юбрен на научной конференuии кафедры 

1 ОСП\Пальной и rю:н1К.lинической педиатрии ФJ БОУ BU вr·му И:vl. Н.Н. Бурденко 

\1ннз..1рава России, протокол ..\"2 14 от 4 января 2021 г. 
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