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Рак яичников -  это одна из наиболее актуальных проблем в области 

онкогинекологии, поскольку имеет очень высокую заболеваемость и еще бо

лее высокую смертность, составляя 6-8% из числа всех онкологических забо

леваний и 20-25% среди злокачественных опухолей женских половых орга

нов. На долю овариальной карциномы приходится около 80% всех опухолей 

придатков. Смертность от рака яичников по показателю летальности нахо

дится на первом месте среди всех онкогинекологических заболеваний. Более 

того, 2/3 злокачественных опухолей яичников выявляются на поздних кли
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нических стадиях, а у 80% больных на момент постановки диагноза уже об

наруживаются метастазы в различные органы.

Особое место среди опухолей яичника, как злокачественных, так доб

рокачественных и пограничных, занимают серозные новообразования, на до

лю которых приходится около 75%. Наиболее опасной и распространенной 

овариальной опухолью является серозная карцинома высокой степени злока

чественности. Поздняя диагностика обусловлена отсутствием специфических 

клинических проявлений на ранних стадиях развития опухолевого процесса, 

склонностью опухоли яичника к раннему метастазированию, трудностью вы

явления новообразования при физикальном, рентгенологическом и ультра

звуковом исследовании в силу анатомо-топографических особенностей яич

ников.

В настоящее время накоплено значительное количество эксперимен

тальных, эпидемиологических и клинических фактов, позволяющих осмыс

лить и охарактеризовать многие звенья формирования и прогрессирования 

овариальной карциномы, однако единой концепции морфогенеза рака яични

ков до сих пор не разработано. К сожалению, предлагаемые скрининговые 

программы для выявления рака яичников не отвечают большинству требова

ний ВОЗ, не опираются на единое представление о морфогенезе, не являются 

строго специфичными для выявления овариальной карциномы, особенно на 

ранних стадиях. Поэтому получение полного представления о возможных ис

точниках формирования серозной карциномы высокой степени злокаче

ственности внесет существенный вклад в развитие учения о морфогенезе это

го новообразования. Решению этой важной медицинской проблемы и посвя

щено настоящее исследование.

Соответствие темы диссертации научной специальности

Диссертационная работа А.В. Асатуровой выполнена на базе патолого

анатомического отделения ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Мин

здрава России на операционном материале от 370 пациенток, оперированных
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в хирургических отделениях ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Мин

здрава России, и посвящена характеристике морфологических, иммуногисто- 

химических и молекулярно-биологических особенностей эпителия слизистой 

оболочки маточной трубы и трубно-овариальной области, определению мор

фогенеза серозных опухолей яичника для разработки методов их предикции 

и ранней диагностики. Тематика диссертации полностью соответствует пас

порту научной специальности «14.03.02 -  патологическая анатомия».

Новизна исследования и полученных результатов, выводов, реко
мендаций, сформулированных в диссертации

В работе на большом морфологическом материале впервые установле

на морфогенетическая связь изменений слизистой оболочки маточной трубы 

с развитием серозных опухолей яичника, при этом убедительно показана 

корреляция между особенностями поражений эндосальпинкса и гистологиче

ским типом опухоли яичника. Впервые предложена авторская классификация 

интраэпителиальных поражений слизистой оболочки маточной трубы, пред

ставлены новые способы диагностики данных структурных изменений с по

мощью гистологических, цитологических и иммуногистохимических мето

дов. Особенно следует отметить убедительно доказанную довольно высокую 

воспроизводимость диагноза гиперпластических изменений и интраэпители

альных поражений эндосальпинкса, которая подтвердила надежность пред

ложенных автором диагностических критериев.

Диссертантом впервые подробно рассматриваются возможности цито

логического исследование мазков, взятых непосредственно из фимбриально- 

го отдела маточной трубы без ее удаления с использованием метода жид

костной цитологии, при этом делается акцент на приоритете малоинвазивных 

методов исследования для ранней диагностики и скрининга. В работе 

впервые предложено использование иммуноцитохимического исследования 

таких мазков для верификации поражений слизистой оболочки маточной 

трубы.
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В диссертации разработана панель, включающая набор микроРНК для 

ранней верификации серозных карцином высокой степени злокачественно

сти, при этом диссертантом учитывались изменения ткани фимбриального 

отдела слизистой оболочки маточной трубы и новообразования яичника. Эти 

корреляции в проведенных ранее исследованиях не учитывались.

Обоснованность и достоверность научных положений, выводов и 
рекомендаций, сформулированных в диссертации

Диссертационное исследование основано на изучении структурного 

(цитологического и гистологического) материала от 370 пациенток. С помо

щью доказательных методов получены данные о возможном использовании 

показателей клеточного состава слизистой оболочки маточной трубы для 

прогнозирования наличия серозной карциномы высокой степени злокаче

ственности. При этом установлена морфогенетическая связь между гипер

пластическими изменениями эндосальпинкса и серозными пограничными 

опухолями, а также между интраэпителиальными поражениями слизистой 

оболочки маточной трубы и серозными карциномами яичника высокой сте

пени злокачественности. Проанализирован спектр микроРНК, выделенных из 

образцов серозных опухолей яичников и фимбриального отдела маточных 

труб.

С учётом структурных изменений яичников, пациентки с овариальны

ми новообразованиями сформировали две группы: 1) серозные цистаденомы 

и серозные пограничные опухоли яичников и 2) серозные карциномы яични

ков высокой степени злокачественности. Такая группировка материала отра

жает патогенетические особенности развития серозных опухолей и определя

ет наиболее релевантные микроРНК для диагностической тест-системы.

При изучении переходных зон было показано, что экспрессия маркеров 

прогениторных клеток наиболее выражена вблизи места соприкосновения 

двух типов эпителия и достоверно отличается от эпителиоцитов, находящих

ся за пределами зон перехода. Это позволило автору предположить наличие 

двух независимых источников происхождения серозных карцином яичника
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высокой степени злокачественности, которые отличаются топической лока

лизацией опухоли, однако гистологически и иммунофенотипически идентич

ны.

Степень обоснованности и достоверности научных положений, выво

дов и рекомендаций не вызывает сомнений, так как в работе последовательно 

и логично изложены задачи исследования, которые сопровождаются их ре

шением с использованием комплекса современных методов, достаточным 

объемом данных для каждой исследуемой группы и количеством групп срав

нения, адекватным применением методов статистического анализа, критиче

ской оценкой полученных результатов при обсуждении их с данными совре

менной литературы. Сформулированные автором выводы достоверны и ло

гически вытекают из результатов, полученных в ходе исследования.

Значимость для науки и практики полученных автором результатов

Полученные автором данные о внутриэпителиальных патологических 

изменениях слизистой оболочки маточной трубы и их связи с морфогенезом 

серозных опухолей яичника являются фундаментальными, так как установ

ленные особенности возникновения нарушений слизистой оболочки маточ

ной трубы на клеточном и тканевом уровнях послужат основой для разработ

ки новых подходов к эффективной вторичной профилактике и персонализи

рованной терапии пациенток с серозными опухолями яичника.

Важное значение для клинических исследований имеет выявленные ав

тором особенности возможного происхождения серозных карцином яичника. 

Диссертантом показано наличие потенциальных источников развития иден

тичных опухолей в разных анатомических структурах (в области фимбриаль- 

ного отдела маточной трубы и параовариальной области). В данном аспекте 

имеет место подробный гистологический анализ неизменённых зон перехода 

одного типа эпителия в другой и определение потенциальных клеток- 

предшественников опухоли, поскольку автор проводит аналогию с другими 

переходными зонами (эзофаго-гастральной, роговичной, аноректальной, вла-
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галищно-эндоцервикальной), что вносит вклад в фундаментальный раздел 

патологической анатомии. Данный подход имеет мало аналогов в литературе 

и представляется особо ценным для поиска дополнительных источников 

происхождения серозных карцином яичников высокой степени злокаче

ственности. Эти данные обосновывают полученные при крупных эпидемио

логических исследованиях результаты и лежат в основе разработки адекват

ных методов вторичной профилактики овариальной карциномы.

Несомненный интерес представляют данные, изложенные в молеку

лярно-генетическом разделе исследования. Полученные кластеры микроРНК, 

характерные для серозных цистаденом, пограничных опухолей и серозных 

карцином яичника высокой степени злокачественности, подтверждают под

держиваемую автором гипотезу морфогенеза серозных опухолей яичника, а 

также дают основу для разработки диагностической панели для ранней диа

гностики серозных карцином яичника высокой степени злокачественности.

Конкретные рекомендации по использованию результатов
и выводов работы

Результаты исследования используются в практической работе патоло

гоанатомического отделения ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Мин

здрава России, учебном процессе на кафедре патологической анатомии Мос

ковского государственного медицинского стоматологического университета 

им. А.И. Евдокимова. Полученные данные о патологических изменениях 

слизистой оболочки маточной трубы и их связи с морфогенезом серозных 

опухолей следует включить в курс лекций по патологической анатомии ме

дицинских ВУЗов.

Личный вклад соискателя состоит в планировании исследования, 

проведении гистологических, цитологических, иммуногисто- и цитохимиче

ских исследований, статистического анализа полученных данных, обработке 

и интерпретации полученных результатов, подготовке публикаций по вы

полненной работе.
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Оценка содержания диссертации, ее завершенность в целом, заме
чания по оформлению

Диссертационное исследование Асатуровой А.В. изложено в соответ

ствии со структурой, рекомендованной ГОСТ Р 7.0.11 2011 «Диссертация и 

автореферат диссертации», является завершенной, построенной по традици

онному плану, изложена хорошим литературным языком на 253 листах пе

чатного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материа

лов и методов, результатов собственных исследований и их обсуждения, за

ключения, выводов и списка использованной литературы. Диссертация ил

люстрирована 12 таблицами и 95 рисунками. Список использованной лите

ратуры включает 448 источников, в том числе 105 отечественных и 343 ино

странных публикаций.

В разделе, дающем общую характеристику работы, отражены актуаль

ность темы, сформулированы цель и задачи исследования, отмечена научная 

новизна и практическая ценность работы. Отражено личное участие автора.

В обзоре литературы автор проанализировал данные современной 

научной литературы применительно к цели и задачам своего исследования. 

Литература, использованная диссертантом, современна, на долю цитируемых 

отечественных источников, опубликованных за последние 5 лет (2015-2018 

гг.), приводится 13%, а из зарубежных -  26% (2015-2019 гг.) Во второй главе 

подробно отражена характеристика пациенток, включенных в работу, и ме

тоды исследования. Спектр методов исследования выбран в соответствии с 

современными требованиями. Накопленный автором опыт достаточен для 

объективного анализа результатов исследования. В последующих подглавах 

третьей главы представлены результаты собственных исследований и их по

дробное обсуждение. Выводы соответствуют содержанию работы, сформу

лированной цели и поставленным задачам, являются логическим завершени

ем проведенного исследования. На защиту вынесено пять положений, дан

ные, изложенные в подглавах третьей главы, посвященных результатам соб

ственных исследований, последовательно раскрывает каждое из них. Прин
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ципиальных замечаний по оформлению и сущности диссертационной работы 

Асатуровой А.В. нет.

Соответствие автореферата основным положениям диссертации

Автореферат полностью соответствует основным данным, представ

ленным в диссертации, отражает ее наиболее существенные положения и 

выводы.

Подтверждения опубликованных основных результатов диссертации в
научной печати

Основные результаты исследования диссертации в полном объеме 

представлены в 47 научных работах, в том числе 18 статей опубликованы в 

научных журналах, которые включены в перечень рецензируемых журналов 

и изданий для опубликования основных научных результатов диссертаций 

на соискание учёной степени докторов наук, получено 2 патента РФ на изоб

ретение.

Заключение

Диссертационная работа Асатуровой А.В. «Гиперпластические измене

ния и интраэпителиальные поражения слизистой оболочки маточной трубы и 

их связь с морфогенезом серозных опухолей яичника», выполненная при 

научной консультации д.м.н., профессора Н.И. Кондрикова и академика РАН, 

д.м.н., профессора Л.В. Адамян, является научно-квалификационной рабо

той, в которой на основании выполненных автором исследований разработа

ны теоретические и практические положения, совокупность которых можно 

квалифицировать как новое крупное научное достижение в области морфоге

неза серозных опухолей яичника и роли в нем интраэпителиальных измене

ний слизистой оболочки маточных труб. Результаты диссертационного ис

следования имеют большое научно-практическое значение для патологиче

ской анатомии и гинекологии.

По актуальности, новизне, теоретической и практической значимости, 

достоверности полученных результатов работа Асатуровой А.В. соответству
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ет требованиям пп.9-14 “Положения о присуждении ученых степеней» ВАК 

РФ (Постановление Правительства РФ от 24.09.2013 г.№842 с изменениями 

от 21 апреля 2016 г № 335), предъявляемым к диссертациям, представленным 

на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 

14.03.02 — патологическая анатомия, а автор заслуживает присуждения иско

мой степени доктора медицинских наук по специальности 14.03.02 -  патоло

гическая анатомия.

Отзыв обсужден и утвержден на заседании кафедры патологической 

анатомии и судебной медицины ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государ

ственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Рос

сийской Федерации (протокол № 15 от 26 марта 2020 года).

Отзыв составил:
доктор медицинских наук,
профессор, специальность 14.03.02
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Должность: заведующий кафедрой патологической анатомии и судебной ме
дицины

Почтовый адрес: 454092, г. Челябинск, ул. Воровского, д. 64.
Тел. / факс: (351) 232-73-71, 232-73-69, Факс: (351) 232-74-82 
www.chelsma.ru, kanc@chelsma.ru

Подпись доктора медицинских наук, профессора Е.Л. Казачкова заверяю. 
Начальник управления кадров ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России

22 апреля 2020 г.

Казакова Татьяна Владимировна
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