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новых медицинских технологий.



Новизна исспедования, полученных выводов и рекомендаций,
сформулированных в диссертации закJIIочается в том, что И.А. Будником

ВПеРВЫе: , ,,, :,,..,l ,: ,,,,,.,,,, : ,, ' ,,, :

-созданы оригинальные эксперимент€tJIьные модели травматической

коагулопатии, изолиров-анной Фомбоцитопении и тромбастении Гланцмана

iп vitro;
_ установлен вкJIад ведущих факторов патогенеза травматической

гемодилюции, гиперфибринолизц гипотермии и ацидоза - в

нарушение гемостатического потенциarла крови и показано, что его

коррекция может быть достигнута пу.гем примечения кOмбинаций концен-

тратов факторов свертывания' и.:транексамовой кислоты в субэффективных

концентрациях;

-определены, наибопее эффективные комбинации гемостатических

препаратов системного действия, позвоJIяющие достичь максим€rльной

коррекции гемостатического потенциыlа крови в зависимости от степени

гемодилюции, уровня фибринолитической активности и механизма ее

индукции (вида действуrощего активатора пл€вминогена), содержания в

крови тромбоцитов и их функцион€tльногQ состояния;
?-разраоотан способ оценки адгезивной и агрегационной функции

тромбоцЙтов и их уIастия: в формированйи кровяног0 сryстка в условиrrх
изолированной тромбоцитопен ии;

- определены категории пациентов с тромбастенией Гланцмана,

отлич€lющиеся степенью; ответной коррешrии генерации тромбина с помопIью: ..- .,:: ,..],
концентрата рекомбинантного чктивированного фшстора VII ех vivo (с

(сильным>, (средним) и кслабым> ответом);

-ВЫЯВЛеНа КОРРеКЦИЯ ГеМОСТаТИЧеСКОГО ПОТеНЦИаЛа КРОВИ ПРИ

тромбастении Гланцмана пугем стимуJIяции прокоаryлянтной активности

тромбоцитов через рецепторё, сопряженные с гетеротримерным G-белком
(через рецепторы трdмбина (PAR-I и PAR-4), аденозиндифосфата (P2Y1 и
P2Yl2) и тромбоксана А2 (ТР));

-обнаружены новые :закономерности 
формирования комплекса

кфибриноген интегрин сIIЬВ3 цитоскелет) в динамике агрегации

тромбоцитов и установлоно,, что механизм )ЕIIетени;I фу:rкций тромбоцитов::",.
при использовании ацетилс€lлициловой кислоты и антагонистов рецепторов
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результаты и практические

плазменных факторов с

прокоаryJUIнтноЙ активностью, антифибринолитических и антиагрегантных

(антитромбоцитарных), _;оре[ст,в с целью направленной коррекции

гемостатического потенци*u" *ро", ,могуг быть внедрены в работу
профильных НИИ и лечебных уIреждений, в образовательный процесс дJuI

студентов медицинских вузов,:r,также в программу подготовки кадров в

ординатуре, аспирантуре и по программам дополнительного
профессионаJIьного образования (повышения квалификации и

профессиональноЙ переп.одготовки). Разработанные соискателем

оригин€lльные 'эксперимент€rльные модели соотояний высокого
геморрагического риска iп vitro (травматической коаryлопатии,
изолированной тромбоцитопении, тромбастении Гланцмана) могуг
применяться в исследованиях по докJIинической оценке эффективности

,| :|'i 
-| 

: 
, ,,, : 

':Гемостатических средств при соответствующи>( формtlхi патологии системы
гемостаза. 'Результаты 

диссертационного исследования И.А. Будника
ВНеДрены в 1"rебныЙ процесс кафедры патофизиологии и кафедры патологии

ЧеЛоВека Институга кJIиническоЙ медицины и кафедры патологии Института

фармации ФГАОУ ВО,Первый МГМУ им, И.М. Сеченова Минздрава России
(Сеченовский Университет), а также в уlебный процесс и на)чнуrо рабоry
кафедры патологическоЙ фиЗиологии им. академика А.А. Богомольца и

Н аr{нУю раб оry Щентра коJuIективного пользов ан ия |*ШТ фуrда*ента-пьной
и клинической уронефрологии ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им.

В.И. Разрловского Минздрава России...'.

Степень обосЁованностЙ и досtовёрности научных положений,

результатов и выводов, сформулированных в диссертациил сомнений не

ВЫЗЫВаЮТ. Учитывая большой объем тщательно спланированных
ИССЛеДоВанИЙ, выполненных с использованием адекватных поставленным
ЗаДачаМ современных методов оценки состояния системы гемост€ва (тест

;ГеНеРации тромОина, тромОоэластомеtрия, светов€uI трансмиссионнм
аГрегоМетрия, исследование, функци-й тромбоцитов при высокой скорости
СДВИГа) и бИохимических методов,(электрофорез белков в полиакриламидном
ГеЛе, ИММУНОблоттинг), грамотныЙ статистический ан€rлиз полученных

результатов, их сопоставимость с данными других авторов, можно
]l,,,',:,
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научно обоснованными.

Материальf диссертации широко апробированы на международных (в

том числе зарубежных)'и,всер,о9,9ийских нау{но-практических мероприятиях.

По теме лиссертационнОiо ,исследованi,ия оп,убликовано 62 на1"lных
l'л

работы, в ioM чr.л9,,16 стЪтей, из, них |2'в изданиях, входящих в

международные реферативные базы данных Scopus и Web of Science, и 4 - в

изданиrIх, вкпюченных в перечень рецензируемых на)цньIх изданий,

уrвержденнь:й ВАК при Минобрнауки России. Средневзвешенный импакт-

фактор журналов, в коtорьгх::опубликованы статьи по теме диссертации,

cocTaBJuIeT 2о5. Статьи полн9стью отражают содержание диссертационного
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Щизайн научной работы представляется

модели адекватнымии корректными, а объем исследований достаточным для

решения поставленных задач. Эксперименты выполнены в условиях iп vitro и
: ] ].,., ] '.:

ех vivо с использованием кРоВЙ; пол)пIенноЙ от здоровьrх добровольцев и

пациентов с тромбастенией ,Гланцмана и первичной иммунной

тромбоцитопенией. Методьт йсследования (глава 2) излохены в объеме,

необходимом дIя их воспроизведениrI. Методы статистического анализа

пол)ченньIх данньж описаны корректно.

Разделы с описанием резульtатов собственных исследований (главы 3-
6) содержат исчерпывающую инфор_мачию' о нарушениях,гемостатического

потенци€шiа крови при, :гемодйлюции гиперфибринолизе, качественных и

количественньtх дефектах тромбоцитарного звена системы гемостазъ а также

о возможности коррекции обнаруженных нарушений с помощью различньж
гемостатических препаратов, которыg giitre не используются в кпинической

практике, при данных формах патологии. П,ри этом больrrlое внимание

удеJuIется поиску наиболее.,эффективных комбипаций препаратов,

позволяющих достичь максимальной коррекции сиQтемы гемостаза в

зависимости от конкретного сочетания патогенетических факторов.
Отдельного внимаЕия заслукицает разработка Метода оценки 4дгезивной и

lагрегационной функций тромбоцитов в условиях тромбоцитопении

рщличной тяжести, а также степени угнетения фун*цио"альной активности

тромбоцитов при использовании антитромбоцитарных средств. При
изложении материала автор дифференцированно применяет рzlзличные
методы статистичоскOго,; анал_иза,, соотв9тств$отццg дизайну конкретного

результаты, анализирует их и сопоставляет с далными литературы,

формулирует выявленные закономерности нарушений гемостатического
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(охарlцтеризовать), ((опр9делить), кразра!отать) и т.д,о о не ((из)чить) или
((исследовать), поскольку они ,щолжны быть направлены на конкретный

результат, а не на прбцесс ето fiоётижения.

При ознакомлении с содержанием диссертации возникJIи вопросы:

1. Почемуо по Вlц;м ,мце,ни_ю,.,ашилоз 
(liвляющийся не только следствием

протеолиза, Ео и, 
"рЙ"""ЬЙ 

ё.о u,*тr"uц"") "е ок€Lзыв€rл влияния на
1

формировацие и лизис сгустка крови в модели травматической

коагулопатии iп vitro? | :

2. Чем объяоняется ослабление антифибринолитического действия
транексамовой кислотьf .прл повыш9нии кош(ентрации фибриногена в

модели травматической коагулсп атии iп vitro?

3. Что обусловливает р€lзличия результатов коррекции генерации тромбина

у пациентов с тромбастенией Гланцмана при использовании концентрата

рекомбинантного активированного фактора VII в условиях ех vivо?

,, ,_'" ', 
' ,

заключение
',Щиссертационнм,работа Будп"*u ивана Александровича кМеханизмы

нарушении гемостатического потенциапа крови и пуги его коррекции при

геморрагических состояниях) на соискание 1"lеной степени доктора
медицинскID( наук является научJIо-квалификационной работой, в которой на

ОСНОВulНии ВыпОлненных автоРом исследов аниЙ разработаны теоретические

попожениlI, совокупностъ которых можно квалифицировать как решение
:

науrной проблемы по установлению молекуJIярно-кJIеточных механизмов

нарушений гемостатического потенциЕrла при геморрагических состояниях и

разработке новых патогенетически обоснованных подходов к его коррекции,

имеющей BzDKHoe фучдчr.Нта.rlьноё ."чч."Й. для рztзвития патологической

физиологии, атакже медицинской науки в целом.
По своеЙ актуЕuIьности, 9ý,5aму выполЁенных исследов аний, наlпrной

ноВиЗне, теоретической и практической значимости диссертация Ивана
АЛександровича Будника соответствует критериям пункта 9 кПоложения о

ПРиСУЖДении )ценых,, оТепеней>)о угвержденного постановлением

Правителъства Российской Федерации 'J,,lb 84,2 о,т 24.О9.20lЗ кО порядке

присуждения )п{еных степеней>> (с изменениrIми, угвержденными
постановлением ГIравительства Российской Федерации Ns 335 от 21 .04.20|6,
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JYg 1168 от
::

01 .10.20,t 8 от 31.08 .2019), предъявляемым к

диссертациям доктора наук ) а ее автор

Будник Иван Александрович заслуживает присуждениrI искомой ученой
т4.03.03

заведующ ий кафедрой пато физиологии

Уразова ОльгаИвановна

03.03 .2020 г.

l. ;l., :':,.

Уразова Ольга йано"Йа,, д-Ь ,мед. . наук :1t+.ОЗ.ОЗ - патологическ.uI

физиология), профессор (по каф9дре, патофизиологии), член-корреспондент

РАН (общая патология), заведующий кафедрой патофизиологии

федерального государственного бюджетного образовательного )л{реждения
высшего образования <Сибирский государственный медицинский

университет) Минйётерiruu здРавоохранения Российской Федерации

(ФГБОУ ВО СибГМУ Минздравз России); 634050, г. Томск, Московский
тракт, д. 2, htф://www.ssmч.ru, e-mail: grаzоvаZ2@уапdех.ru, телефоны:

+7 (ЗS22)901-101, доп. L742 (раб), +-7 (903) 913-14-83 (моб.).
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