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фннна . 11 1ю1 о 01111011с1па - профессора 1сафедры глазных болезней 

1111с 1111 . 1 а . 'овсrн11с11ствованиs1 врачей ФГБУ «Национальный медико­

нr. р1 нч скнii Центр 11мс1111 11.И. Пирогова», доктора медицинских 

ш . "· щюфсссора Ш11ш1 иш, Михаила Михайловича на 

ш с: 1н ~щ1101111. ю работ Сндорешсо Евгения Евгеньевича «Лечение 

р l lllН\11:\ Пllt нс 011ошеш1ых с использованием ингибиторов 

аш 1101 сне ~а) представленную на соис1сание учёной степени доктора 

1 .щц111I ю1, на. к по специальности 3.1.5 - Офтальмология 

Актуальность избранной темы 

l la сегодняшний день в практике врача офтальмолога широко 

распространено такое заболевание, как ретинопатия недоношенных. Оно 

яв,1яется тяжелым вазопролиферативным заболеванием , поражающим 

1.: тч:пку глаз недоношенных и особенно глубоко недоношенных 

новорожденных с экстремально низкой массой тела и ранним гестационным 

во1расто,1 . До начала XXI века доминирующим методом лечения этого 

-за-о.1евания была хирургия, но она является слишком травматичной для 

r лаза и для организма детей, родившихся раньше положенного срока 

rсспщии и имеющих множество сопутствующих патологий. При отсутствии 

.1ечения таких детей ретинопатия недоношенных прогрессирует, приводит к 

с:1епоте и слабовидению и в дальнейшем к инвалидности детей на всю жизнь. 

Cer одня новые перспективы в лечение РН открывают ингибиторы 

ан, иоrснеза, которые широко используются во взрослой офтальмологии. Они 

применяются при лечении диабетической ретинопатии, макулодистрофии, 

, лаукомы, рубсозе и других патологических процессах. 

У недоношенных детей жизненно важные органы (мозг, почки, печень, 

,,сгкис) еще не зрелые, так как ангиогенез в них не завершен и, именно 

11oтro\lly, если ис11оль1овать ингибиторы ангиогенеза, то есть вероятность их 
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11 )Bf сщrь. т11 опасения и задерживают внедрения ингибиторов ангиогенеза 

в к. 111111,чсск) ю практнку детской офтальмологии. Поэтому исследование 

11р11 1 'НС1111Я 1111г11б ~поров ангиоrенеза при лечении ретинопатии 

111.: J.О1юшс11ных является а , туальным. 

Пово;юi\1 :1.ля нач ала проведения клинических исследований диссертанта 

rюс. 1) ж11.1 тог факт, что в России такие работы полностью отсутствовали , а в 

\11\f ' ~ыло л11шь о но рандомизированное исследование RAINВOW Study, в 

i-.o г Ч )\\ 1ыла доказана эффективность и безопасность применения 

rа1ш111 )i\Шба п ри лечении детей с ретинопатией недоношенных. Остальные 

пу-_111кацш1 о применении различных ингибиторов в основном носили 

проr11воречивый характер и базировались на немногочисленных 

наблюдениях. 

Учитывая вышеизложенное, диссертационное исследование Е.Е. 

Сидоренко , целью которого является повышение эффективности лечения 

ретr1ноп атии недоношенных с использованием ингибиторов ангиоrенеза, 

представляется актуальным для клинической офталь 10логии. 

Степень обоснованности научных положений, выводов и рекомендаций, 

сформулированных в диссертации 

Диссертация Сидоренко Е.Е. представляет собой многогранное и 

1\IНоголетнее клиническое исследование, выполненное с применением 

совре.,,1 енных лабораторных, офтальмологических и статистических методов. 

Сфорv1ул ированные соискателем цели, задачи, положения и выводы, 

выносимые на 

актуал ьности 

сфор l\1улированы, 

защиту, взаимосвязаны между собой и исходят из 

разрабатываемой проблемы. Выводы грамотно 

полностью отражают решение поставленных задач. 

Обос нованность научных положений и выводов, обозначенных в работе и 

вынос имых на защиту, не вызывает сомнений. 
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, \ос 1<шср11ос I ь II нови ша исследования, полученных результатов, 

RJ шо щn 11 рекомендаций, сформулированных в диссертации 

С, L'IILl11, · юс, 011с р11ос гн 110лучен 11ых результатов определяется большим 

11 ~('11р('!('111а1 11 ~з11ым объемом проанализированных данных, выборок 

1 '' 1' toнa1111ii 11 коm1чсс гвом обследованных пациентов с использованием 

'()1 \ '\l('HIIЫ\ ш 1соко1111с\юрмативных методов исследования, а также 

щ 1t\1c11cн11ci\1 корректных методов статистической обработки данных. 

{о 'товср11ость результатов, сформулированных положений и выводов 

1ю·пвср>1"дсш1 также полнотой литературно-библиографической справки, 

r .1убок 11м аш1лизом полученных результатов. Список литературы включает 

313 11сточн 11ков, из них 105 отечественных и 208 зарубежных авторов. 

Автором доказано, что ингибиторы ангиоrенеза (бевацизумаб , 

ран11б11зумаб, афлиберцепт) являются эффективным средством лечения 

заднеi1 агрессивной формы ретинопатии недоношенных позволяют избежать 

тяжелые необратимые осложнения, вызванные крио- и лазерной коагуляцией 

аваскулярных зон сетчатки. Ингибиторы ангиогенеза, вводимые 

11нтравитреально, имеют значительные преимущества перед лазерной 

фотокоагуляцией сетчатки: процедура в 50 раз короче по времени что 

значимо учитывая массу и возраст пациентов, метод менее травматичен, 

дешевле, доступнее, эффективнее. В отличие от лазеркоаrуляции, 

11нтравитреальное ввеление может быть выполнено в глазах с риrидными 

·зрачками, мутными оптическими средами у младенцев с тяжелым 

сома rичсским состояниеы . 

Лвтором установлено, что ткани глаза имеют большую устойчивость к 

rыcoю1rv1 до·шм и11гибиторов ангиогенеза, а интравитреальное введение 

11нгибиторов шпологическоrо ангиогенеза у детей с ретинопатией 

недоношенных не оказывает отрицательного влияния на функции жизненно 

важных органов в раннем послеоперационном периоде, несмотря на большое 

коли•1ество сопутствующих заболеваний у недоношенных детей. 
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1111111н 1 в \ 11. 1 гв_ 1t 11111 1аб01 1 сва 11ий 11с являются противопоказаниями 

11111 111 111,..111 Р\ 1 111 a11 1·1101·c1 1c1n. 

1 ,\ 111 IЩ' 11, t. I\1 11:1~ ПI 11 Щ'Шl'ПIКИ IIOЛYLICJIIIЫX автором результатов 

Р 11,1 1111 111lCl'p I щ1111 С1~дорс11ко Е.Е. имеют фундаментальное 

11 11 , t1)K:1 ш11а высокая резистентность тканей глаза ребенка к 

111 1 ,1 1 ,l11I1IOIC JIC'Ja в дозах значительно превышающим 

1 i ш п11•1ссю1с. пр11меняющиеся при интравитреальных инъекциях У 

1 /'О 11,1 . Ав1лро \1 педантично разработан весь цикл лечения недоношенных 

·11 с рс111но11.:~л1ей ингибиторами анrиоrенеза, определены показания и 

11го1111ю1юкn1ш111я, 1пучены осложнения и методы их устранения. 

результаты соответствуют целям практического 

1дравоо · ра11с11 11я. Автором подготовлено методическое руководство. 

Оценка содержания диссертации ее завершенность 

)tиссертация изложена на 216 страницах. Состоит из введения, 7 глав , 

<.:О,{ерiп.1щих обзор литературы, описания материалов и методов 

11сслсдования, собственных данных, заключения, выводов, практических 

rско 1е11щщ11й 11 списка литературы . Список литературы включает 313 

нс го 1 111 11ков, из них 105 отечественных и 208 зарубежных авторов. 

r~11ссср1аuия иллюсrрирована 66 рисунками и 26 таблицами . 

Во введении автором подробно и четко изложена актуальность 

избран1-юii ·1емы, сформулированы цель и задачи, научная новизна и ее 

нрак11~r1сскш1 зш1ч11мость, положения, выносимые на защиту, которые в 

по. нюii мере от1х1i1'шот содержание диссертации. Приведены сведения об 

,... 
апрооаu11 11 ос11овr1ых рс·3ультатов исследования, их внедрении и полноте 

11рс)1с uJн,1ен11я н 11убликациях, о личном вкладе автора. 

В обюре литературы представлены современные представления о 

rc 1111ю11а111и 11сJю1юше1111ых . Отражена роль сосудистых факторов роста в 

ра шн I и и как 11ормn.: 11)ноrо, так и патологического ангиогенеза. Представлены 
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\ , 11 в11 Н11 111 ·) ') 1111. 1 hl фак I о ров рос п1. Описа[IЫ рецепторы сосудистых 

\ ,, · 1 1 11 PL' 11, сосул1 1 сты~ факторов роста при заболеваниях 

\1 1. 111 \L 1,111ЛL't tы свс 1\с1111я о современных подходах к лечению 

'f\111 11, 11111 нс \\)t\\\111c11 111,I\, включая лечение ретинопатии недоношенных 

1 н 11 1111 \ ,1ч11 11:111) ю1 ·11чсско1 ·0 а111'иоге11еза. К сожалению автор не 

, 111 111 ,11 ,1 1 \1L ~, ""1.11 ы ра1щом11зирова111юrо исследования RAINВOW, 

L \ ,, • ,1,1 н, 11р11вслс110 в офтш,ьмологических центрах 26 стран, и 

'\111111. 1р1111)1нm111cl' ')ффсктивность Ранибизумаба в дозе 0,2 мг и его 

11 · 1 11 , ю , · ю11ас1 1Lн: 1ъ rю сравнению с традиционной лазерной хирургией. 

11 n 111.', ю,1 01 раже11ы существующие проблемы интравитреального 

R ':1 1111я 11н11161поров ангиоrенеза при лечении ретинопатии недоношенных 

I Iг11ве,1с1111ый ш1ал11з отечественных и зарубежных литературных 

11 -н1 1 11111 1-ов яв11,101 ос1ювоli для проведения собственного исследования. 

В 1·.'швс «Материалы и методы исследования» подробно отражена 

061на}1 арактср11сл1ка 11 Jтапы исследования, приведены общие клинические 

11 оф1~1.11,\10.ю111'1LС1<11е методы исследования детей, методы лечения детей с 

гс п1110 11.1111с1i 11сдо1юшен11ых ингибиторами ангиогенеза и лазером, описаны 

1 10, tы с1а 111с 111ческоrо анализа, использованные в работе. 

В 1 ·.1аве «Обоснование безопасности интравитреального введения 

1111п1fi11 го ров ангиоге1-1еза детям с ретннопатией недоношенных» 

r1p~ 1с1авле11ы у1111кальные результаты изучения автором устойчивости 

1 к 111 · ·; , ла ia 1· Rысок11:-.1 до-зам бевацизумаба, введенного внутривенно в дозах 

в 1500 р"п прсш,1шшощис дозы для интравптреалъного введения этого 

1reriзpa ra. R , tш11юй главе автор отражает реакцию глаза и организма на 

в·• 111с fii:н:нt11 '.)'"~ба) детей с онкологической патологией. 

1 .нша <<Разработка инновационной техники лечения ретинопатии 

11с,101юшс1111ых». Лля упрощения проведения интравитреалъного введения 

r1pcr1:1ra, ов в 1·, 1а { 11сдо11оше111юго ребенка, размеры которого в два раза 

11,1ены11с ра'шсров г11а'з1юго яблока взрослого человека, автор создал 

сr1с11ш1, 11,11ый ачхшматич11ый метчик-фиксатор SE01 позволяющий 
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ф11кс11рон~1· 1ъ 11 11\)()ВО!\ IIТЪ в размеченной области интравитреальную 

1111 1,1..' 1 11111{). в , 1а 11110\i главе автор также отразил результаты 

) 1,с 11 'J11 1\'l' ll 1am,1юп> обоснования объема раствора, вводимого 

1111грап11 1 рс~1.:1 ыю на естественной биологической модели глаза ребенка, 

1 .111111111 Я (10 l,L' i\1 <1. введенного интравитреально препарата на 

\ 1111ю\1 1..• 1 p11 1tl'Ct-: 11c 11араметры глаза недоношенного ребенка, а также 

кmя1111с ш1сстсз11ологического пособия на внутриглазное давление и 

11срф) тю в це 11трал ьных сосудах сетчатки недоношенного ребенка. 

В главе «Влияние ингибитора ангиоrенеза на организм 

неJ.оношенных детей при интравитреальном введении» исследованы 

реак1t 11 11 орган11Зма 11а интравитреальное введение афлиберцепта в раннем 

послсоперацион11ом периоде, когда концентрация ингибитора ангиоге11еза в 

rрг<111 1 1 1ме 111аксимальная. Полученные результаты свидетельствует об 

снсун: п~1111 и·3ме11ений биохимических показателей крови и мочи при 

однократном введении афлиберцепта, 110 достоверно не продемонстрировано 

11аскол ько изменяются эти показатели при повторном введении . 

В r rавс «'Эффективность лечения реп11-1опат1ш 11едоноше1111ых 

11нr11б1пораш1 шполопtческого анпюrенеза» пр дставлены результаты 

рет111-101шти11 недоношенных следующими 11нгибиторами 

ш1пюгс11с1а: бешщшумабом, ранибшу:-.шбо\t, афлнберцептом. В да1111ой 

1.1<1 Hl: шл ор также прс;tстав11л осложнсн11я 11111рав11треальноrо введения 

1111rибиторов а11rиоrенсза. Требует пояс11е1111я утвержде1111е автора о том, что 

11аибо.1се Jффект11вным препарата I в это I исследовании явился 

::нj> · 1116cp1tcrп. 1 io ст~п11сп1чески этому подтверждений не представлено, а на 

рис. 62 ::нj>фективrюсть ранибизумаба оценивается в 100%, афлиберцеnта в 

99.67°.lo. Л 1ш стр<1н1ще 156 автор утверждает, что «исходя из 1тих 

иссл~;tовиний ;-,южно сделать вывод, что частота осложнений не зависела от 

r , рсrшрата , 1ЗВОД11моrо 1штравитреально». 

В 1 ·шше «Эффе1п11вность лечения ретинопатии недоношенных 

лазером 11 1111гиб1пором ангиогенеза» отражены результаты сравнительной 
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фф1.·1,111в1н,с111 лс 1 1с1111я рст,шопатии недоношенных. Убедительно 

r1p1) 1.:\1011.: r р111юва11а высокая зффективность анти-VЕGF препаратов по 

1.р,т111.•1111ю с .11~1·1cp11oi1 коагуляцией сетчатки у детей с задней агрессивной 

ф1.)р\1011 ре 1111\0llaTtlll IICДOIIOWC IIIIЫX. 

1аключи1 с.11ыюм разделе диссертационной работы Сидоренко Е.Е. 

11pt111c 1с1ю 0()0()11tc1111c ре1ультатов исследования с дополнительной 

111ci-.) 1.с11с11 tк1юы1ы х положений . Раздел написан лаконично, с 

1 р11в 1счс1111сi\1 литературных данных при обсуждении собственных 

~· :, 11, 1 а roR II св11 r~_стсльствует о высокой профессиональной эр диции 

\111.'(Ср, ,1 , , :1. Pc·J)Jlb гаты диссерпщионного исследования сфор ,rулирова11ы в 

9 выводах, которые полностью соответствуют цели и задачам исследован11я и 

в 110:111011 ,1срс соотпстствуют полученным резулыатаf\1 . 

1\нторсфера г rюлностью отражает все разделы и полож ния 

,111сс 'рта•н111. резюi\шрует полученные результаты . 

Лвтор 11мсет 49 Раучны , работ, из них 15 - в журналах, входящ1r , в 

11сре1 1с111, нс,t) щ11 petteн111pye 1ых науч11ых Ж)рналов и юда~111й, 

011рс 1с-,1с1111ыУ Bыcwcil Аттестацио1111011 Ко 111сс11 li для п бликац11и 

\lатер1~алов докторски'< диссертаций. 

( k11он11ыс положен11я диссертац1111 до,1ожены II обсуждены 11 а 

ко11фс1)L·1щ11ях 11 със·{,1ах в Росси11 и за рубсжоi\1 . 

Дnс нншспш 11 11сJ,ослпю1 в с0Jсржа111111 11 оформ сшш днссертации, 

,1IIс11ш~ о 11ayч11oii работе со11сюп еля в целом 

Л11сссргац1ю1111ая работа С1щоре11ко Е.Е. написана в классическом 

l l 1.1 с оро1110 офор,1; 1с11а, 11·3.nожена по11ятны I литературным языком. 

/ lр1111ш11111ш1шых замечаний по выполненной диссертационной работе 

11ст, 11с11р11111н111ш1лы1ые замечан11я отражены при анализе глав. Имеются 

uo, 1 рщ 1,1 к '01 ссертш I ry: 

1. l \0•1c\t) в Baшeil работе, на11меньшее ч11сло наблюдений коснулось 

препарата , который получил официальное 

ра 1рс111с1111с 1ш приме11е1111е при этом заболевании в Европе и России 
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ованного исследования резу ьтатов рандомизир 

1 i\l,lll' 111111 11111,1 1ши инжекторы вы использовали в своей работе для 

1111 rран1пр1:ат,110rо введения препаратов в таких небольших 

l1) 1t1poщ·,1 ? 

1 ·.11 11111 оGр,ном Вами проводилась оценка системного профиля 

6с·юпас1юст11 ингибиторов ангиоrенеза ранибизумаб и 

аф!I 116ср1 tcnт'? 

З,ща1111ыс вопросы носят дискуссионны й характер и не снижают 

ЗакJ11Очс1111с о соответствии диссертации критерия 1, установленным 

По.1ожен11ем о порядке присуждения ученых степеней 

1 ai-m,1 06рюо1v1. диссертационная работа Сидоренко Е.Е . «Лечение 

ре rи1ю1ш11111 11е;tо1юшенных с использованиеi'-t инп1611торов анrиогенеза», 

выпо.111с111шя пр11 1шуч11ом консультирован1111 доктора 1ед1щинских наук, 

11рофессора O6ру6ова Сергея А11атольев11ч:1, пр дставл нная на соискание 

,, ч~11оi1 .._ ,l•11c1111 .l ж·п1х1 мсдищ111ских 11аук по специальности 3.1.5 -

t)(\1та 11,1\10.1оп1я. являегся самостоятслы1ы I акончснным трудом, в котором 

рсшс11а акт)ал1,11.1я 1rаучная проблема, 11 1еющая важное значение для 

< •<1, г:1 1 о , 11 1 f 11 11 нюс 1ш11равлсние лсче11ия задней агрессивной формы 

ре гино11атии нелоношенных путем подавления патологического ангиогенеза 

l. 110\.1011t1,ю ввсне1111ых интравитреально ингибиторов сосудистого 

11 10 · 111ш11 ,11 01 о фак1ора роста. 

ra ~рабо 1·а111,1 т~ор~111чесю1е положения , совокупность которых можно 

~-1>а:111ф111011юrш11, как 11овос крупное достижение в развитии перспективного 

11t111р:ш.1~1111я II оф1а ll,i',IOJIOГl1l1. 

)l1нтl'р1:щ1101111ая работа полностью соответствует требованиям п. 9 

<<1 [о.юi1·~11ш1 о 11орядкс присуждения уLrеных степеней», утвержденного 

Jlщ:·1а11ов.,1~1111~м Правительства Российской Федерации № 842 от 24.09.2013 
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1., \ 11 \\IL'IIL'IIIIHl\1II 1\ IK'! la lЩII H I IOCTШIOBJIC II ИЙ 11равительства Российской 

Ф1• L'l1,11\I 111 • ( .' 1:- () 1 21.04.20 16 1·., М!748, ОТ 02.08.2016 г., Mi650 от 29.05.2017 

1" .1 " 1 о, 1 о 1 2R.OR.20 17 1·., N!! I1 бS 01 О 1. 10.20 18 г., N!.! 426 от 20.03.2021 г.), 

111ч: 1 ,~1 в tЯL'\IЫi\l к д1Iссср·I ацияl\,1 11а соиска11ие ученой стс11сни доктора 

11.: t111t1111c1,11:'\ 11аук , а се шпор Сидоренко 1-: .Е. досто1111 присуждения искомой 

1. ll'\11 ' 111 11, t·IIcIt11:1I1I,Iю..::·I11 З.1.5 - Осjпш1ы\101ю1 ия. 

Оф111ща.1ы11,нi 01111011с11т: 

l l1·oф:c,·op кафснр1, п I :1·111ых болс111ей 

111н.: 1111::,. га) совсрL11енствования врачей 
ФП.>У «l l rщ1ю11~л1,11ын медико-хирургический r 
1 i1.·11 ·1 р I1:-.1с1111 11 .И. 1 lнро1'ОВа>>, /4 
,1ок1ор l\1сщщн11ски: 11аук, 11рофессор, 1/_ 
'Ja~,1) ,1,1.· 111 11,1ii 11рач РФ ~. Ш11шкнн М.М. 

1 lo 11111с1, 1оп(11х1 i\-Iе;1 Iщ1111ских наук, 11рофессора, Засл) женноr о врача РФ 

l ll11111к1111н iv\11:--.a11;1::1 J\1!1 ,ха111ювича 

(' L' К I О J \ \ fl l 1 11 1 ) 1 cl ) С О НС j1 I 1 ФГБУ «I IMXI l им. Н.И. 
l l11po1 ()на> 
Лонор \1CJt1щ111It.:к11x 11 ::1у 1 

Борщев Г.Г. 

({ ) 

ФI 1,\ «\ la,11ю11~111,111,1ii l\1сл111<0-х11рурп1ческ11й Центр им. Н .И. Пирогова», 

10'120) 1. l\1tн.:1-i3J. ,.1. l \11ж11яя Перво 1айская 70. Тел.: +7 (499) 464-03-03 
('-111<1 i 1 · it1v@pi 1·0L';О\'-ССП t~.Г-l'Ч 


