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ХрыщановичаВладимираЯновича на диссертацию
Чистого АндреяАлександровича«Применениесосудистыхаллографтов

в реконструктивнойхирургии», представленнуюв совет по защите

диссертацийД 03.03.01 при государственномучреждении«Минский
научно-практическийцентрхирургии, трансплантологии и

гематологии» на соискание ученойстепени кандидата медицинских наук
по специальности 14.01.17 — хирургия

Соответствие диссертации специальности и отрасли науки, по

которым она представленак защите

ДиссертационнаяработаЧистого А.А. «Применениесосудистых
аллографтовв реконструктивнойхирургии», посвящена изучению,

разработкеи внедрениюновой стратегиилечения пациентов с различной
васкулярнойпатологией, в основе которойлежит выполнение хирургических
реконструктивныхвмешательства на вовлеченных в патологический процесс
кровеносныхсосудах. Учитывая полученные результаты, относящиеся к

патологии периферическихсосудов, инфекциив хирургии и применении
синтетических протезови имплантатов, содержаниедиссертациив полной

мере соответствует пункту 4 (инфекции в хирургии:септический шок,
сепсис, перитонитбактериальнаядеструкция легких, гнойные заболевания
кожи и мягких тканей и др.), пункту 5 (патология периферическихсосудов,
абдоминальнаяишемия) и пункту 11 (применение протезов, имплантатов и

искусственных материаловв хирургии) области исследования паспорта
специальности 14.01.17 хирургия, утвержденногоприказом Высшей
аттестационнойкомиссии РеспубликиБеларусьот 23.04.2018 N2 116. Тема
диссертации, цель, задачи, переченьвопросов, рассматриваемыхв работе,
положения. выносимые на защиту, рекомендациии выводы свидетельствуют
о соответствии ее содержанияотрасли«медицинские

Актуальностьтемы диссертации
Развитие профилактическоймедицины и фармакотерапиивносит

существенныйвклад в эффективнуюкоррекцию болезней системы

кровообращения.Однакопри целом рядепатоморфологическихсостояний,

артерий, аневризматическойсвязанных с атеросклерозом их
трансформацией,протяженныхтравматическихдефектахмагистральных
сосудовили инвазирующихсосудистую стенку опухолях, единственной
возможностью сохранения кровотока является ангиохирургическая
реконструкция.В то же время, наличие пластического материала является
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одним из лимитирующих факторовдля выполнения подобногорода
оперативных вмешательств. Как правило, с этой целью применяются
аутогенныесосуды (в основном фрагментбольшойподкожнойвены) или

синтетические сосудистые протезы. С другойстороны, у некоторых
пациентов, требующихпроведенияповторныхартериальныхреконструкций
или протезированияв кавальных венозных бассейнах, операцийна артериях
диаметромменее 6 мм, формированиядиализных доступов, а также при
парапротезнойинфекции, обширныхтравматических повреждениях и
опухолевойинвазии магистральных сосудов, применение собственных
сосудовили синтетических кондуитовчасто невозможно либонеэффективно.
Несмотряна совершенствованиетехнологий в производствеискусственных
кондуитов, общимих недостатком остается низкая устойчивостьк инфекции.
Нагноениесинтетических протезовпосле реконструктивныхвмешательств
на магистральныхартерияхнаблюдаетсяв (),2-5% случаев. В качестве

альтернативного варианта в таких случаях рассматриваетсяимплантация
сосудистыхаллопэафтов.Однакоистория их примененияпротиворечива.
Технические и организационныетрудности, связанные с получением
пластического материала от умерших доноров, отсутствие гарантий
стерильностии технологий длительного храненияограничили широкое
внедрениесосудистыхаллографтовв клиническуюпрактику.Вместес тем, в

США и некоторыхстранах ЗападнойЕвропесоздаются коммерческиеи
а международные профессиональныенациональные банки тканей,

сообществазанимаются изучениемвозможности клинического применения
аллогенных сосудовчеловека. Высокаяустойчивостьк инфекцииявляется

основанием к использованию как свежих, так и криоконсервированных
артериальныхаллографтов.Еще одно преимуществоаллографтовпри
реконструкцииin situ — наиболееподходящийдиаметрсосудов.

Актуальностьтемы диссертационного исследования обусловлена
социальной значимостью заболеваний сердечно-сосудистойсистемы
вследствие их высокойраспространенностии тяжести осложнений, зачастую
требующихвыполнения ВЫСОКОТеХНОЛОГИЧНЫХ реконструктивных
вмешательств с использованием качественного, безопасногои биологически
совместимого пластического материала, которым могли бы стать донорские
сосуды.Однакодо настоящего времениотсутствовалиединые подходы к

консервации и хранению сосудистых аллографтов,эксплантации,

досконально не была разработанаи апробированатехнология их

клинического применения.
Таким образом, исследование, направленноена разработкуновых

методов и организационных подходов к эксплантации, консервации,
хранению, контролю качества и имплантации сосудистых аллографтов.
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является важным и актуальнымдля улучшения ближайших и отдаленных

результатовлечения пациентов с осложненнойсосудистойпатологией.

Степень новизны результатов, полученных в диссертации и

научных положений, выносимых на защиту

Научныерезультаты, полученные в диссертации и положения,

выносимые на защиту, характеризуютсявысокой степенью новизны, а

именно:
1. Впервыепредложенаклассификациясосудистых аллографтовс

учетомвозможности полученияих различныханатомических вариантовво
время проведенияоперации мультиорганногозабора, что позволяет

рациональноиспользовать аллогенный донорскийматериали расширяет
спектрвыполняемых реконструктивныхоперацийна сосудах.

2. Впервыеразработаныи утвержденыпаспорти система кодирования
тканевых аллографтовдля обеспечения единойлогистики работыс
донорскимтканями.

З.Впервыеразработани научнообоснованметод проведенияоперации
сосудистых аллографтовкомплексной эксплантации во время

мультиорганногозаборау умерших доноров, включающий алгоритм
определенияплана проведенияоперациив 8 различных вариантах.

4. Впервыедоказана сохранность морфологическойструктуры
сосудистых аллографтов, изготовленных по предложеннойметодике, на

различныхсрокахдлительного храненияс использованием гистологических
и иммуногистохимическихметодов исследования.

5. Впервыепроведена сравнительная оценка эффективности
клинического применениягидроконсервированныхсосудистыхаллографтов
с эффективностьюклинического применения нативных сосудистых
аллографтовпутем статистического анализа отдаленных результатовс
пятилетним срокомнаблюдения.

6. Впервыевыявлены и описаны специфическиеосложнения
имплантации сосудистых аллографтов, связанные с их биологическими
особенностями. Разработанметод имплантации сосудистых аллографтов,

которыйвключает практическиерекомендациипо снижению рискаразвития
хирургическихосложнений.

Такимобразом,полученные научныерезультатыи положения, которые
выносятся на защшу, безусловно.обладаютвысокой степенью новизны.

Обоснованность и достоверность выводов и рекомендаций,

сформулированныхв диссертации

Диссертационноеисследование Чистого А.А. выполнено на высоком
методическом уровне. Обоснованностьи достоверность выводов и
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рекомендацийне вызывает сомнений, поскольку автором использован
материал, обладающийдостаточнойрепрезентативностьюдля достижения
статистической и клинической значимости результатов: в рамках
исследования были оценены данные на основе 1674 эксплантированных
сосудистых аллографтовот 744 умерших доноров, 507 выполненных

трансплантацийу 499 реципиентовс осложненнойсосудистойпатологией за

периодвременис 2010 по 2022 гг. включительно. Полученныеданные, их

интерпретацияи результатыисследования представленысоискателем в пяти
главах диссертации.Восприятиепредставленногоматериалав значительной
мереоблегчаетсяблагодаряналичию обсужденияи выводов. завершающих
каждую из глав. Основные научные результатыдиссертационнойработы
сформулированыв разделе«Заключение»и полностью соответствуют цели,
задачам исследования и положениям, выносимым на защиту, и отраженыв

публикациях.
Работа выполнена с использованием современных методов

исследования (лабораторного, инструментального, патоморфологического,
автоматизированногоинформационного), что в сочетании с методами

обработкистатистической подтверждает достоверностьданных
представленногоматериала.По характеру проводимогостатистического
анализа материаловдиссертационнаяработана первомэтапе представляет
собой ретроспективноеисследование (2010-2018 гг.), на втором этапе
проспективное(2019-2022 гг.). Полученныеданные обработанынадежными
и современными методами статистического анализа, выбраннымив
соответствии с требованиямик применению статистических методов в

медико-биологическихисследованиях.

Научная, практическая, экономическая и социальная значимость
результатов диссертации с указанием рекомендацийпо их

использованию

Диссертациясоответствуетприоритетным направлениям научно-
технической деятельности в РеспубликеБеларусьна 2021-2025 годы,

утвержденнымУказомПрезидентаРеспубликиБеларусь«О приоритетных
направленияхнаучной, научно-техническойи инновационнойдеятельности на
2021-2025 гг.» от 07.05.2020 N2 156: п. 2 «(Биологические, медицинские,

фармацевтическиеи химические технологии и производства:биотехнологии
(геномные и постгеномные, клеточные, микробные, медицинские,
промышленные); диагностика, медицинская профилактикаи лечение
инфекционных, и неинфекционныхвируснойэтиологии,включая
заболеваний, экспертизакачества медицинскойпомощи>>.
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Научнаязначимость диссертацииЧистогоА.А. заключается в:

разработкеклассификациясосудистых аллографтов,позволяющей
стандартизироватьоформлениедокументациии взаимодействиемежду 4

категориямиспециалистов: трансплант-координаторами, трансплантологами,
биотехнологамии профильнымихирургами;

создании системы кодированиядонорских тканей и паспорта
тканевого аллографта,позволившего организоватьведение единойсистемы

эксплантированных, утилизированных, консервированных иучета
имплантированныхаллографтов,и их маршрутизациюот донорак реципиенту
и обратно,обеспечиваяпри этом соблюдениезащиты персональныхданных и

конфиденциальностикак доноров, так и реципиентов;
разработкеметода эксплантации сосудистых аллографтовво время

мультиорганногозаборау умершегодонора, включающего гювый алгоритм
выбораплана эксплантации сосудистых аллографтовиз 8 возможных

вариантов-что способствуетпринятиюрациональногоколлективного решения
в ограниченныевременныесрокии стандартизироватьподход к организации
проведенияоперацииэксплантации сосудистыхаллографтов;

эффективностидоказательстве КЛИНИЧеСКОГО применения
гидроконсервированныхв раствореRPMl 1640 сосудистых аллографтов,
сопоставимой с эффективностьюклинического применения нативных
сосудистых аллографтов, выполненного путем сравнения 1- и 5-летней

первичнойпроходимостисосудистыхаллографтов,1- и 5-летней вторичной
проходимостисосудистыхаллографтов,1- и 5-летней сохранностьюнижней
конечности от большойампутации.

Практическаязначимость диссертацииЧистого А.А. состоит в

разработкеи внедрении:
способагипотермическойбесперфузионнойконсервациисосудистых

аллографтовв культуральнойсредеRPMl 1640 в срокидо 60 суток при
температурехранения+40С в стерильнойемкости, что в свою очередь,

благодаря60-суточному хранению гидроконсервированногососудистого
аллографтавместо 1-суточного хранениянативного сосудистого аллографта,
уменьшаетвремяожидания пациентом оперативноголечения и увеличивает
доступностьдонорскогоматериаладля населения;

улучшеннойтехники выполнения основных оперативныхприемов
эксплантации сосудистыхаллографтов, что позволяет увеличить число и

качество сосудистыхаллографтов,получаемыхот одного умершегодонорав
условияхмультиорганногозабора.

Практическаязначимость результатов диссертации А.А. Чистого
подтверждаетсяутвержденнымиМинистерствомздравоохраненияРеспублики
Беларусьинструкциямипо применению N2 061-0623 <<Методэксплантации
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сосудистых аллографтовво время мультиорганногозаборау умершего
донора>>и ЛГе070-0723 «Методтрансплантации сосудистыхаллографтову
пациентов с травмамии заболеваниямисистемы кровообращения».

Экономическаяи социальная значимость результатовдиссертационного
исследования Чистого А.А. заключается в оптимизации проведения
эксплантации ДОНОРСКИХтканейво времямультиорганныхзаборову умерших
доноровс констатированнойсмертьюмозга. Крометого, разработанныйметод

гипотермическойконсервациисосудистыхаллографтовне требуетсерьезных
финансовыхзатрат, поскольку основан на применении доступных для

транспортировкии хранения температурныхрежимовв термоконтейнерахс

охлаждающими элементами и холодильниках отечественного производства, в

отличие от применяемых зарубежныханалогов криоконсервированных
донорских тканей, и может использоваться в стационарных условиях
областных, городских и районныхбольниц.Себестоимостьс учетом
расходныхматериалов, временныхи трудозатратперсоналав значительной
степени меньше в сравнении с доступными для импорта зарубежными
аналогами компанийкак CryoLife, LifeNet Health, LeMaitre Vascular.

Социальнаязначимость представленнойдиссертационнойработы
состоит в сокращениилетальности и улучшении качества жизни пациентов
ангиохирургического, ОНКОЛОГИЧеСКОГО и травматологическогопрофилей.

Опубликованиерезультатовдиссертации в научнойпечати
По теме диссертацииопубликовано15 печатных работ:5 статей в

научныхжурналах, соответствующихпункту 18 «Положенияо присуждении
ученых степеней и присвоении ученых званий в РеспубликеБеларусь»,
общим объемом 3,48 авторскихлиста, 10 тезисов докладов, материалов
конференцийи съездов. МинистерствомздравоохраненияРеспублики
Беларусьутверждены2 инструкциипо применению.Внесены изменения в

постановление МинистерстваздравоохраненияРеспубликиБеларусьот 4

января2010 г. 2 утвержденииИнструкциио порядкезабораорганови
(или) тканей у умершегодонорас момента констатации смерти».Степень
опубликованностиосновных положений и результатов диссертации
достаточная.

Такимобразом,требованияВАК РеспубликиБеларусь, предъявляемые
к опубликованиюрезультатовдиссертационногоисследования Чистого
АндреяАлександровичавыполнены в полном объеме.

СоответствиеоформлениядиссертациитребованиямВАК

ДиссертацияЧистогоА.А. «Применениесосудистыхаллографтовв

реконструктивнойхирургии>>представленак защите в виде машинописи на
155 страницах компьютерноготекста. Диссертационнаяработахорошо
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иллюстрирована, содержит15 таблици 51 рисунок.Состоитиз содержания,
раздела термины и определения, перечня сокращенийи обозначений,

введения, общей характеристикиработы, главы аналитического обзора
литературы, описания материалови методов исследования, 5 глав

собственныхрезультатовисследования, заключения, списка использованных
источников и 15 приложений.Данныелитературы содержат 120

наименований отечественных и иностранных источников и связаны с

главами диссертации и обсуждениемполученных данных. Каждаяглава
заканчивается выводами. Все основные результатынаучных исследований
отражены в заключении. Оформлениедиссертации соответствует
требованиямВАК РеспубликиБеларусь, предъявляемымк кандидатским
диссертациям.

Замечания
1. В теоретическойчасти диссертации, в главе «Аналитический обзор

литературы» было бы уместноподробнееостановиться на результатах
применениядругихальтернативных пластических материаловв сосудистой

ксеноперикарда, аллоперикарда, сосудистыхксенографтов, венхирургии
пуповинногоканатика.

2. В разделе «Рекомендациипо практическомуиспользованию
результатов»отсутствует важное прикладное положение, связанное с

необходимостьюпроведения ультрасонографическогоисследования по

меньшей мере1 разв год после трансплантацииаллогенных сосудов.
Вместе с тем, указанные замечания не носят принципиального

характераи ничуть не умаляютдостоинствадиссертационнойработы.
Соответствие научнойквалификациисоискателя ученойстепени

кандидата медицинских наук, на которуюон претендует
Все основные научные результаты, представленныев диссертации,

получены авторомсамостоятельно и вполне достаточно отраженыв научных
публикациях.Научноеисследование выполнено на достаточном
клиническом материале, а профессиональнаяи научная подготовка
соискателя позволила достичь поставленной в исследовании цели.

ДиссертационнаяработаЧистого А.А. свидетельствуето том, что автор
умеет правильно планировать и проводить научные исследования,

самостоятельно анализироватьполученныерезультатыи данные литературы,
грамотнообосновыватьи формулироватьвыводы и заключения.

Рекомендациии научные положения, вынесенные на защитуЧистым
А.А., в полной мередоложены на съездах и конференциях,в том числе и

международных, а также опубликованыв научных изданиях. Диссертант
7



досконально знаком с современнымсостоянием проблемыи литературойпо

избраннойтематике научногоисследования.

квалификацияЧистого АндреяТаким образом, научная
Александровичасоответствуеттребованиям,предъявляемым к соискателям

ученойстепени кандидата медицинских наук.
Заключение

ДиссертационнаяработаЧистого А.А. «Применениесосудистых
аллографтовв реконструктивнойхирургии>>, представленная на соискание

ученойстепени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.17

хирургия, является завершенной, самостоятельно выполненной соискателем

научнойработой, в которойна основании проведенныхисследований
сформулированыи обоснованыважные научные положения и решенаважная
научно-практическая задача, что имеет существенное значение для

улучшения результатовлечения пациентов с осложненной сосудистой
патологией в хирургии.Диссертациясодержитновые научно обоснованные
результаты, имеет прогнозируемыйсоциально-экономическийэффект,
вносит существенныйвклад в практическоездравоохранениеи соответствует
установленным требованиямпунктов 20, 21 Положения о присуждении
ученых степеней и присвоении ученых званий, утвержденногоУказом

ПрезидентаРеспубликиБеларусьот 17.11.2004 N2 560 (в редакцииУказа
ПрезидентаРеспубликиБеларусьот 23.06.2023 180), а соискатель

заслуживаетприсужденияемуискомой степени за:
1. Выявление низкой эффективностипроведения эксплантаций

сосудистыхаллографтов(доля утилизаций 88,2%, доля имплантаций—
1 1,80/0) в РеспубликеБеларусьза временнойпериод с 201() по 2018 гг.
включительно, а также обнаружениедоминирующейпричины высокой
частоты утилизациисосудистыхаллографтов— несоответствие размералибо

конфигурацииэксплантированногоаллографтаобъемунеобходимой
реконструкции;

2. Увеличение результативности эксплантации сосудистых
аллографтов(для артериальныхтипов — с 9,5 до 82,5%, для венозных типов —

4,3 до 58,80/0) путем разработкиспециальнойклассификации, системы
кодированияи паспортизациисосудистыхаллографтов•,

З. Доказательствоотсутствия патологических морфологических
изменений в стенках гидроконсервированныхсосудистыхаллографтовпри
соблюденииусловийпримененияметода гипотермическойбесперфузионной
консервациив раствореRPMI 1640, а именно: храненияне более60 суток,

соблюдениятемпературногорежима в диапазоне +2...+80С на всех этапах

холодовойцепи, проведениятрехкратногомикробиологическогоконтроляна
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стерильностьи ежедневного визуальногоконтроля на наличие признаков
микотическойконтаминации;

4. Установление клинических преимуществ применения
гидроконсервированныхсосудистыхаллографтов60-суточного храненияпо
сравнениюс нативными сосудистымиаллографтами1-суточного хранения,
заключающихся в уменьшениив 2 раза(Ме [Q25; Q75] времениожидания
пациентами хирургическойоперации (14 [4; 30] и 7 [5; 11] суток в

контрольнойи основной группахсоответственно);
5. Разработкуи внедрение методов эксплантации и имплантации

сосудистых аллографтов, позволивших повысить эксплантационнуюи
имплантационнуюактивность на 29.()% и 559,7% соответственно, увеличить
количество эффективныхэксплантацийсосудистыхаллографтовна 43,8%
(950/0 ДИ р
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