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«Научная работа» 

«Теоретическая» (анализ теоретических концепций исследуемой проблемы)

Работа над обзором литературы, работа над главами диссертационного исследования

Актуальность

Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное ревматическое заболевание, характеризующееся хроническим воспалением синовиальной оболочки суставов и широким спектром внесуставных (системных) проявлений [Насонов Е.Л., 2008]. Ведущую роль в развитии синовиального воспаления и деструкции суставов при РА играют СD4+ Т-хелперы (Th) клетки, которые вызывают активацию В-лимфоцитов и макрофагов и усиливают продукцию цитокинов. При этом происходит поляризация иммунного ответа по Th1-типу с преобладанием синтеза «провоспалительных» цитокинов (интерферон γ, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-7, ИЛ-15 ИЛ-17, ИЛ-18) над «антивовоспалительными» (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13, трансформирующий фактор роста β- ТФРβ). Основная цель терапии РА - достижение низкой активности заболевания или клинической ремиссии [Насонов Е.Л., 2012; Smolen J.S., 2010].

Для оценки выраженности воспаления и эффективности проводимой терапии у пациентов с РА наряду с общепринятыми клинико-лабораторными индексами (DAS28, SDAI, CDAI), широко применяется ультразвуковое исследование (УЗИ) с применением энергетического допплера (ЭД), позволяющее достоверно различать «активный» синовит (гиперваскуляризация синовиальной оболочки) от «неактивной» пролиферации синовии [Naredo E., 2008; Волков А.В., 2010; Newman J.S., 1996]. Возможность визуализации эрозий при УЗИ позволило сформулировать концепцию ультразвуковой ремиссии, когда при динамическом исследовании у леченных пациентов отсутствуют признаки синовита по СШ и ЭД, а также отсутствуют новые эрозии в исследуемых суставах. Однако, значение УЗИ суставов, в качестве «инструмента» ранней диагностики, оценки активности, прогрессирования деструкции суставов и эффективности терапии, является предметом интенсивных исследований, а полученные результаты нередко противоречивы. Установлено, что у пациентов с РА клиническая ремиссия по стандартизованным клинико-лабораторным индексам не всегда соответствует критериям ультразвуковой ремиссии, и у многих пациентов выявляются признаки субклинического синовита [Geng Y., 2014]. Сохраняющаяся «активность» по данным УЗИ ассоциируется с обострением заболевания при снижении дозы или отмене ГИБП [Scire` C.A., 2009;  Iwamoto T., 2014]. По данным мета-анализа, в который вошло 19 исследований, включавших 1618 больных РА, обнаружение «субклинического» (резидуального) воспаления по данным УЗИ, существенно увеличивает риск развития обострения (ОШ=3.2) и прогрессирование деструкции суставов (ОШ=9.13) [Nguyen H, 2014]. Поэтому использование этого доступного и относительно недорогого метода значительно увеличивает возможность обнаружения субклинического «активного» синовита у пациентов с РА, находящихся в клинической ремиссии [Geng Y., 2014; Filippucci Е., 2006; Taylor P.C., 2004; Fukae J., 2013]. В связи с вышесказанным предлагается использовать комбинированные методы оценки активности РА, включающие УЗИ и клинические параметры, которые, однако, не получили широкого распространения [Mandl P., 2013].

Материалы нашего предыдущего [Алексеева О.Г., 2015], а также единичных зарубежных исследований, свидетельствуют о связи между «активным» синовитом по данным УЗИ, и лабораторными биомаркерами воспаления, такими как интерлейкин (ИЛ)-6 и фактор некроза опухоли (ФНО)-α [Colebatch A.N., 2013; Sakellariou G., 2013; Le Boedec M., 2013], играющими фундаментальную роль в развитие воспаления суставов при РА. Включение этих показателей в индексы оценки заболевания могло бы существенно улучшить исходы пациентов с РА.

В 2013 году были опубликованы Европейские рекомендации по использованию инструментальных методов обследования при РА [Annals of Rheum Dis, 2015, Jul, 74(7):1327-39], содержащие лишь общие положения по диагностическим и прогностическим возможностям методов, в т.ч. и УЗИ, большая часть которых изложена выше. Конкретизация и детализация рекомендаций могла бы придать им более широкое практическое значение.

«Экспериментальная» (описание методов и моделей решения поставленной проблемы, а также обработка экспериментальных качественных и количественных данных) составляющие диссертационной работы. 

1. Клиническое обследование (внесуставные проявления, определение DAS28, SDAI, CDAI).

2. Оценка лабораторных показателей:  СОЭ (W), СРБ (в/ч метод);   РФ IgM (МЕ\мл), АЦЦП, 27 цитокинов в сыворотке крови- ИЛ-1β, ИЛ-1Рa, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, эотаксина, фактор роста фибробластов (ФРФ2), интерферон γ (ИФНγ), интерферон-индуцируемый белок (ИБ-10), моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (МХБ-1), макрофагальный белок воспаления 1α (MБВ-1α) и 1β (MБВ-1β), тромбоцитарный фактор роста (ТФР-ВВ), фактор некроза опухоли (ФНО) α, сосудистоэндотелиальный фактор роста (СЭФР).

3.Проведение и оценка УЗИ кистей и стоп 7 суставных зон (запястья, 2,3 пястнофаланговых, 2,3 проксимальных межфаланговых, 2,5 пястнофаланговых суставов) клинически доминирующей стороны.

4. Рентгенологическое обследование: рентгенография кистей и стоп в прямой проекции (оценка по Sharp).

5. Статистическая обработка материала.

В пункте «Публикация статей» необходимо указать количество научных публикаций, планируемых к изданию в журналах и сборниках, указываются названия статей, которые аспирант в течение периода обучения в аспирантуре намерен подготовить к печати и направить для публикации в журналы, сборники научных работ, труды научных семинаров и конференций.

Всего СТАТЕЙ: 5 (3 по теме диссертации).
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Графа «Педагогическая практика»: Работа с ординаторами.
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Освоила дополнительную профессиональную образовательную программу и итоговую аттестацию по программе профессиональной переподготовки «Ультразвуковая диагностика» (см. Приложение).
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