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,Щиссертация Будника Ивана Александровича на тему <<Механизмы

нарушений гемостатического потенциапа крови и пути. его коррекции при

геморрагиtIеских состояниrIх) на соискание ученой степени доктора меди-

цинских наук по специ€tльности 14.03.03 - Патологическ€ш физиология вы-

полнена на кафедре патофизиологии Института кJIинической медицины.

В период подготовки диссертации соискатель И. А. Будник работал в

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченов-

ский Университет) на кафедре патофизиологии Института клинич-еской

медицины в должности доцента с 20tЗ г. по настоящее время.

В 2006 г. окончил государственное образовательное учреждение выс-

цтего профессионЕtльного образования <<Саратовский государственный меди-

цинский университет Федерального агентства по здравоохранению и соци-

€tльному рч}звитию) по специЕlльности <<Лечебное дело>)

.Щиссертацию на соискание ученой степени кандидата медицинских наУк

на тему <<Влияние низкоинтенсивного л€верного излучения на адгезию и
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агрегацию тромбоцитов при различных cкopocTнblx параметрах движениrI

крови и при изменении рН) И. А. Будник защитил в 2007 г. в диссертаци-

онном совете Д 208.094.03, созданном на базе государственного образова-

тельного учреждения высшего профессион€lльного образования <<СаРаТОВ-

ский государственный медицинский университет Федерального агентства по

здравоохранению и социЕlльному р€lзвитию).

Научный консульт Морозова Олъга Леонидовна, доктор меди-

цинских наук, доцент, профессор кафедры патофизиологии Инстиryта

кJIинической медицины федерального государственного автономного обра-

зовательного rIреждения высшего образования Первый Московский гоСУ-

дарственный медицинский университет имени И. М. Сеченова МинистерстВа

здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет).

По итогам обсуждениrI принято следующее заключение:

Акryальность темы исследования

Дкryа_шьность темы диссертационного иссjrедования И. А. БУдника обУс-

ловлена тем, что нарушения в рЕlзличных звеньях системы гемост€lза соЗдают

угрозу тяжелых геморрагических осложнений при ц)авмах, хирургических и

других инвЕlзивных вмешательствах, родах. Леталъность при острОй МаС-

сивной кровопотере достигает 40Yо без заметной тенденции к снижениЮ За

последние годы. Ежегодно оТ острой массивной кровопотери в мире rrоги-

бают около 1,9 млн человек. При этом возможности экстренной коррекции

гемостаТическогО потенци€rла крови о|раниченны и сводятся главIIым обра-

зом к переливанию компонентов крови и IФиопреципитата. Однако приме-

нение этих средств имеет невысокую эффективность и сопряжено с риском

анафилаксии, передачи инфекций, циркуляторной перегрузки, острого по-

вреждения легких и других осложнений. В связи с этим в последние годы дJUI

купированиrI тяжелых кроВотечений все чаще используют р€lзличные фарма-

цевтические гемостатики системного действия, вкJIючая антифибринолитики

и концентраты факторов свертывания. Несмотря на существенные преиму-
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щества перед компонентной гемостатической терапией и значительный

объем исследоВаний, посвященнъж разработке Еrлгоритмов применения этих

препаратов, достичь с их помощью желаемого результата удается далеко не

всегда. Последнее во многом объясняется недостаточной изученностью влиrI-

ния гемостатических препаратов на систему гемостаза и их взаимодействия

меж.цу собой при различных геморрагических состояниrIх. Кроме того, мно-

гие вопросы патогенеза и оценки степени расстройств гемостатиЕIеского

потенци€tпа крови при этих состояниlIх также ост€lются открытыми. В связи с

этим диссертационное исследование и. А. Будника, в котором он исследует

механизмы нарушений в системе гемостzlза при р€lзличных состояниях повы-

шенногО геморраГическогО риска, вкJIюч€Ш травматическую и гемодилюцион-

ную коаryлопатию, гиперфибринолиз, количественные и качественные де-

фекты тромбоцитарного звена системы гемост€}за, и обосновывает новые

подходы к оценке и коррекции гемостатического потенциЕtла крови с исполь-

зованием гемостатиков системного действия, несомненно, представляется

акту€tльным и ценным как с позиции фундаментальной науки, так и прак-

тической медицины.

Научная новизна

Впервые в условиrIх гемодилюции установлен относителъный вкJIад ги-

перфибринолиза, гипотермиииацидоза в нарутттение гемостатиIIеского потен-

циала крови и показано, что коррекция вьUIвленньгх нарушений обеспечива-

ется гц/тем комбинированного применениrI гемостатических препаратов в суб-

эффективных концентрациrIх. Впервые сформулированы принципы коррекции

гемостаТиtIескогО потенциала крови в зависимOсти от степени гемодиJIюции,

ypoBIUI и механизмов индукции фибринолитической активности, степени сни-

жения содержания тромбоцитов и нарушения их функциона.rrьной активности.

при этом въшвлены наиболее эффективные комбинации гемостатиIIеских

препаратов, позволяющие достигать максим€lльного результата в зависимости

ОТ КОНКРеТного сочетания вышеук€tзанных патогенетических факторов.
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Впервые разработана модель изолированной тромбоцитопении iп vitro,

предусматривающая возможность контроля содержания тромбоцитов в

образце крови. С помощью этой модели определены критерии оценки

адгезивной и агрегационной функции тромбоцитов, а также формирования
кровяного сryстка в условиях тромбоцитопении различной тяжести. Приме-

нение этих критериев у пациентов с первичной иммунной тромбоцитопенией

позволило установить, что снижение гемостатического потенци€tла крови при

данной патологии обусловлено именно снижением содержаниrI тромбоцитов

при сохранении их нормальной функциональной активности.

впервые разработана модель тромбастении Гланцмана iп vitrо, с помо-

щъю которой установлено, что коррекция формирования кровяного сryстка

достигается путеМ стимуJIяциИ прокоаryлянтной активности тромбоцитов

через рецепторы, сопряженные с гетеротримерным G-белком, в частности

череЗ рецептоРы тромбИна (PAR-I и PAR-4), АдФ (P2Yl иР2Yр) и тромбо-

ксана А2 (тр). Впервые установлено, что в зависимости от степени коррекции

генерации тромбина с помощью концентрата рекомбинантного активиро-

ванного фактора УII ех vivo пациенты с тромбастенией Гланцмана моryт

быть р€}зделены на три категории: пациенты с (сильным>, ((средним) и

<<слабым) ответом

ВПеРВЫе Выявлены закономерности формированиrI комплекса <фибри_

НОГеН-ИНТеIРИн сIIЬВ3-цитоскелет) в динамике ацрегации тромбоцитов, при

этом Показана роль сигн€lлизации от рецепторов, сопряженных с гетеротри_

мерным G-белком, активации интегринов сIIЬВ3 (<изЕутри наружу), физи-

ЧеСКОГО соединения тромбоцитов друг с другом через фибриноген, сигнали_

ЗаЦИИ ОТ ИНТеГРиноВ оIIЬВ3 (снаружи внутрь) и полимеризации В-актина.

Впервые показано, что механизм угнетения функций тромбоцитов при ис-

ПОльЗоВании ацетилс€rлициловоЙ кислоты и антагонистов рецепторов P2Yl и

р2y п вкJIючает нарушение формирования указанного комплекса.
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Теоретическая и практическая значимость

Результаты, полуЧенные и. А. Будником в диссертационной работе, имеют

большое значение дJuI науки и практики. Проведенное исследов€}ние расширяет

представJIенияI о роли гемодиJIюции, гиперфибринолиза, гипотермии и ацидоза

в нарушении гемОстатIнесКою потенциаJIа крови и обосновывает возможность

его корРекциИ гryтеМ комбинИрованноЮ применениrI гемостатиков с разным
механизмом действиrI В субэффективньIх концентрациrtх. Перенос этого под-

хода в кJIиническую прz}ктику может повысить эффективность гемостатиIIеской

терапиИ црИ травматИческоЙ коаryлопатии без существенного увелшIениrI

риска тромботических осложнений. Устаповленные в работе цринципы коррек-

ции гемостатического потенциаJIа крови, уIIитывulюшц{е тяжесть гемодиJIюции,

нЕtJIичие гиперфибринолиза и механизмы его инд/кции, содержание и функцио-
н€lльное состояние тромбоIц4тов, свидетельствуют о необходимости персон€rпи-

зировЕlнного применения фармакологических гемостатических средств в кJIини-

ческой практике. По.rгlченные даЕные явJUIются также эксперимент4лъным

обоснованием дJUI проведениrI соответствуюшц.Iх кJIинических исследовануй.

Разработанный и. А. Будником новый по.щод к оценке адгезивной и агре-

гационнОй функции тромбоцLпов и ID(, }пrастия в формировании щровяного

сryстка, )литыв€tющий содержание тромбоцитов В крови, может быть исполь-

зован дIя вьUIвления дисфункции тромбоцитов у пациентов с тромбоцитопе-

нией рщличного генеза и более точной оценки гемостатического потенциала

щрови и оцределения степени геморрагшIеского риска.

пр" исследовании возможности коррекции генерации тромбина при

тромбастении Гланцмана с помоцъю концентрата рекомбинантного активи-

рованного фактора YII бьши вьUIвлены рЕlзлшIные паттерны ответа, что

объясняет значительную вариабельность гемостатиЕIеской эффекгивности этого

црепарата гIри укiванной патолоtии. Щанный по.щод может быть использован в

кJIинической практике дш предварительной оценки чувствительности пациента

к рекомбинантному активиров€}нному фактору VII, персон€tлизированного под-

бОРа ДОЗы препарата и пропIозированиrI эффекгивности гемостатической тера-
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пии. YcTaHoBJIeHHEuI в работе возможность коррекции формlлрованиrl кровяного

сryстка в модели тромбастении Глаrrlц\dана rryтем стIдлуJIяции тромбоцитов

через рецепторы, соцряженные с гетеротримерным G-белком, уточЕяет пред-

ставлениrI о роли этих рецепторов и иIrгегринов сIIЬВ3 в реryJuIции црокоа-

ryJIянтной фу"*ции тромбоцитов, а также открывает новое патогенетIнески

обоснованное направление гемостатической тералии.

Результаты диссертационного исследов ания расширяют фундашrентальные

знания о закономерностях формlаров€lниrl комппекса кфибриноген-интегрин

с,IIЬВ3-цитоскелет>) в динамике ацрегации тромбоцитов и вJIиянии на этот про-

цесс ингибиторов фу"*ц"t тромбоцитов. При этом ycTElHoBJIeHo, что €lшIлитуда

а|регации тромбоцитов не всегда oTp€DKaeT степень угнетениrI функционаlrьной

активности тромбоцитов и что анапиз формиров€tниrl указанного комппекса

может статъ основой дlя разработки нового ме-тода оценки остаточной реак-

тивности тромбоцитов дIя персонализированного подбора дозы и вида анти-

тромбоцитарньж препаратов.

Использованные в работе эксперимент€lльные модели состояний высокого

геморрагшIеского риска моryт быть использов€Iны и друмми исследоватеJIями

дIя изучениrI возможности коррекции гемостатиtIеского потенци€rла крови с

помощью новъIх гемостатических средств.

Связь темы дпссертации с планом научных исследований

Тема диссертации утверждена на заседании Межфакультетского ученого

совета ФГАОУ ВО Первый MIWIY им. И. М. Сеченова Минздрава России

(Сеченовский Университет) 25.06.2019, протокол Ns 6.

Личное участие соискателя

в получении результатов, пзложенных в диссертации

Автору принадлежит ведущая роль в выборе наrIного нацравления,

постановке цели и задач, выборе методов исследования. Автор самостоя-

тельно выполнил все описанные в диссертации эксперименты, статисти-
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ческуЮ обработКу, анЕшIИз и обобщение ПОJý/ченНых результатов, сформу-

лиров€lJI выводы и практические рекомендации. Автор лично представлял

результаты диссертационного исследования на различных научных меро-

ПРИЯТИlIХ, В ТОМ числе в виде устньж выступлений, и внес определяющий
l"вкJIад в оформление полученньж результатов в виде статей, оrгубликованных

в рецензируемых научных изданиях.

степень обоснованности

научных положений, выводов и рекомендаций
Высокая достоверность результатов, поJIученньIх и. А. Будником, обес-

печена достаточным объемом экспериментЕlльного материала, применением

современных методов исследования, адекватнfuх поставленной цели и зада-

чаМ исследоВания, использованием сертифицированного оборудования и

реактивов, проведением статистического анализа результатов исследования с

помощью методов, соответствующих дизайну конкретного эксперимента.

Научные положениrI, выводы и рекомендации, сфоршryлированные в диссер-

тации, арryментированы и обоснованы поJrученными результатами.

первичная документация проверена и соответствует матери€tпам дис-

сертации.

Внедрение результатов диссертации в практику

РеЗУЛЬТатЫ Диссертационного исследования внедрены в учебный про_

ЦеСС КафеДРы патофизиологии и кафедры патологии человека Инстиryта

кJIинической медицины и кафедры патоло гии Института фармации ФГАоУ
ВО ПеРВЫй МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский

Университет), а также в учебный процесс и научную рабоry кафедры пато-

логическоЙ физиологии им. акад. А. А. Богомольца и научную рабоry Щентра

КОллекТивного пользования I*WI фундаментальной и кJIинической уронеф-

РОЛОГИИ ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава

России.
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научная спецпальность, которой соответствует диссертация
научные положения диссертации соответствуют формуле специ€rлъ-

ности 14.03.0З - Патологическ{ш физиология (медицинские науки). Резуль-

таты проведенного исследования соответствуют областям исследований

специ€rльности, конкретно пунктам Ir2,9 и 10.

Полнота опубликования в печати

результаты диссертационного исследования в полном объеме изложены

в 16 статьях, из которых 4 огryбликованы в журн{tлах, входящих в переченъ

рецензируемых на)лньtх изданий, утвержденный Высшей аттестационной

комиссией при Министерстве науки и высшего образования Российской

Федерацип, и 12 журнапах, входящих в международные реферативные
базы данных и системы цитирования Scopus и/или Web of Science (средне-

взвешенный импакт-фактор - 2,497) и считающихся входящими в указан-
ный перечень (в соответствии с письмом Министерства образования и науки
Российской Федерации Ns 13-6518 от 01.12.2015):

1. Будник, и. А. Современные предстаыIения о сдвиговой реry.пяции функции
тромбоцитов /и. А. Будник, г.Е.Брилшlь // Успехи современной биоло-

tии. - 2009. - Т. 129, NЬ 2. - С. 198-21 1.

2. Differential roles of fibrinogen and von willebrand factor on clot formation and

platelet adhesion in reconstituted and immune thrombocytopenia / М. Misgav,
в. Shenkman, I. Budnik, Y. Einav, U. Martinowitz l/ дпеsthеsiа бnd

Analgesia. - 2011. - Vоl. 112, J\b 5. - р. 1034_1040.- DOI: L0.|2l3/
ANE.ObOl3e318212fftc.

3. Тhе iп-vitro effect of fibrinogen, factor XIII and thrombin-activaИble fibrinolysis
inhibitor on clot formation and susceptibility to tissue plasminogen activator-

induced fibrinolysis in hemodilution model / в. Shenkman, т. Livnat,
А. Lubetsý, I. Tamarin, I. Budnik, Y. Einav, U. Martinowitz // Blood
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Представление результатов

диссертацпи на научных мероприятиях

Основные положени,I диссертации были доложены и обсуждены на

следующих научных мероприятиях: ХХII Congress of the ISTH (CIIIA,2009);

the бth International Platelet Symposium (Израиль, 2010); the бttt Congress

of the Federation of а11 the Israel Societies for Experimental Biology

(Израиль, 2011); XXIII Congress of the ISTH (Япония, 201l); the 2|'t

International Congress on Fibrinolysis and Proteolysis (Великобритания,

20ir2); XXIV Congress of the ISTH (Нидерланды, 2013); the 8th Internatio-

nal Platelet Symposium (Израилъ, 2014); ХХV Congress of the ISTH

(Канада, 2015); VI Международная конференция (Проблема безопасности

в анестезиологии> (Москва, 2015); ХVII Всероссийская конференция с

международным участием <<Жизнеобеспечение при критических состоя-

ниях>) (Москва, 2015); VI Международный молодежный медицинский кон-

гресс <Санкт-Петербургские научные чтения - 2015> (Санкт-Петербург,

2015); the бOth Annual Meeting of the Society of Thrombosis and Haemostasis

Research (Германи я,20|б); the 36th International Symposium on Intensive Care

and Еmеrgепсу Medicine (Белъгия, 2016); Х юбилейная МеждународнЕrя

научно-практическая конференция молодых ученых-медиков (Курск, 2016);

ХХII Всероссийская конференция молодьIх ученых с международным

участием <<Актуальные проблемы патофизиологии 201б) (Санкт-

Петербург, 2016); Ш Конгресс гематологов России (Москва, 2016); 70-я

юбилейная Всероссийская научно-практическЕLя конференция с между-

народным участием <<Акryальные вопросы медицинской науки) (Яро-

славль, 2016); XIX Международн€ш медико-биологическ€ш конференция

молодых исследователей кФундамент€Lльная наука и кJIиническая медицина.

Человек и его здоровье) (Санкт-Петербург, 20t6); the 2|'t Congress of
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заключение

,щиссертационнzш работа Будника Ивана Александровича на тему

<<МеханизмЫ нарушений гемостатического потенциЕtла крови и гIути его

коррекции при геморрагических состояниях)> по специutпьности 14.03.0з _

ПатологическЕUI физиология является законченной научно-квагlификацион-

ной рабОтой и полностью соответствует требованиям, предъявляемым к док_

торским диссертациям.

.щиссертация соответствует требованиям гц/нкта 14 Положения о при-

СУЖДеНИи УЧеных степеней, утвержденного постановлением Правительства

РОСсиЙскоЙ Федерации Ns 842 от 24.09.20|З г., и не Оодержит заимствован_

ного материал а без ссылки на автора.

ЩИССертация Будника Ивана Александровича на тему <<Механизмы

НаРУШеНИЙ гемостатического потенциzrла крови и гIути его коррекции при

ГеморрагшIеских состоянияю) рекомендуется к защите на соискание ученой

СТепени доктора медицинских наук по специ€lпьности 14.03.03 - Патологи-

ческ€ш физиология.
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Заключение принято на заседании кафедры патофизиологии Инстиryта

кJIинической медицины ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова

Минздрава России (Сеченовский Университет).

Присутствовало на заседании 14 человек (в т. ч. 8 докторов медицин_

ских наук, из них б 
- 

по специ€tльности рассматриваемой диссертации).

Результаты голосования: 14 человек, (против>) - 0 человек,

(воздерж€lлось) - 0 человек, протокол Ns 5 от 01.11 .2019.
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