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Резюме
Введение. С учетом успехов онкогематологии, увеличения сроков беспрогрессирующей выживаемости пациентов 

с гематологическими заболеваниями после применения трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК), актуализируется вопрос оценки качества жизни реципиентов, имевших осложнения терапии 
основного заболевания.

Цель – оценить качество жизни онкогематологических пациентов с отдаленными неврологическими осложне-
ниями после алло-ТГСК.

Методы и материалы. В исследование включены 157 пациентов (88 женщин, 69 мужчин) с онкогематологическими 
заболеваниями в отдаленном (≥Д+180) периоде после алло-ТГСК (452±552,9 дней) в период 2022–2023 гг. 

Результаты. Боль любой локализации встречалась у 86 (54,8 %) пациентов. При этом пациентов с одной жалобой 
было 74 (47,1 %) из 157, с двумя – 36 (22,9 %), с тремя – 18 (11,5 %), с 4 и 5–7 (4,4 %) и 1 (0,6 %) соответственно. Встре-
чаемость выявленной патологии: головная боль (не мигрень) зафиксирована у 52 (33,1  %), полинейропатия  – 18 
(11,5 %), нейропатия – 18 (11,5 %; крианальная 2 (7,2 %), некраниальная 16 (10,2 %)), дегенеративно-дистрофическое 
заболевание позвоночника 18 (11,5 %), энцефалопатия 12 (7,6 %), тревожно-депрессивные расстройства, нарушения 
костно-мышечной системы и доброкачественные мышечные судороги по 10 (по 6,4 %), суставной синдром 9 (5,7 %), 
миалгия 7 (4,4 %), нейротоксичность 6 (3,8 %), другое 17 (10,8 %). Вероятность плохого физического компонента здо-
ровья (ФКЗ) увеличивается с возрастом; у пациентов, имеющих патологию костно-мышечной системы с миалгией 
(36,17 против 43,58, p=0,001). Вероятность плохого психического компонента здоровья ассоциирована с диагнозом 
«энцефалопатия» (p=0,001) и увеличивается у пациентов с нейропатией на всех сроках после ТГСК, усугубляясь 
на более отдаленных сроках (p<0,05) и с возрастом. Вероятность тревоги больше у пациентов в отдаленном периоде 
после ТГСК и при наличии головной боли. Вероятность депрессии у мужчин меньше, чем у женщин (4,72 против 
5,96), особенно на фоне сочетания нейропатии и головной боли. 

Выводы. Сочетание нескольких факторов может значимо усугублять качество жизни реципиентов алло-ТГСК 
с отдаленными неврологическими осложнениями ввиду взаимного утяжеления. Депрессия оказалась ассоциирована 
с наличием цефалгического синдрома. Персистирование болевых синдромов ассоциировано с большей вероятностью 
тревожного состояния, а также оказывает негативное влияние практически на все компоненты качества жизни. 
Факторы, влияющие на физический компонент здоровья после алло-ТГСК: патология костно-мышечной системы и 
миалгия. Основное гематологическое заболевание, возраст пациента и наличие пострансплантационных осложнений 
также ассоциированы с ухудшением качества жизни.

Ключевые слова: неврологические осложнения, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
отдаленные последствия, качество жизни
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Введение
На фоне успехов онкогематологии в лечении ге-

мобластозов, расширения окна возможностей для 
применения радикальных высокотехнологичных 
методов при этих заболеваниях, актуализирована 
проблема оценки нежелательных явлений, связан-
ных с пересадкой костного мозга или применени-
ем таргетных средств. С учетом увеличения сроков 
беспрогрессирующей выживаемости пациентов с 
гематологическими заболеваниями после приме-
нения трансплантации аллогенных гемопоэтиче-
ских клеток костного мозга (алло-ТГСК) также 
становится актуальным вопрос оценки качества 
жизни реципиентов, которые имели осложнения 
терапии основного заболевания.

Среди осложнений такой терапии обращают на 
себя внимание, прежде всего, иммунологические 
(реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ), 

дерматологические/ ревматологические и др.), ин-
фекционные (пульмонологические и т. п.), невро-
логические осложнения.

Частота выявления неврологических осложне-
ний зависит от лабораторных и инструментальных 
возможностей трансплантационного стационара. 
Важным критерием, влияющим на частоту выяв-
ления этих осложнений, является тот факт, что на-
личие нейротоксических реакций не влияет на об-
щую выживаемость пациентов после алло-ТГСК. 
В свою очередь тяжелые (sequele) осложнения 
снижают выживаемость в два раза [1, 2].

Наряду с оценкой клинической эффективности 
трансплантационных методик, представляется важ-
ным определение сообщаемых пациентами исхо-
дов. В связи с чем на разных этапах после радикаль-
ного лечения целесообразно применение опросни-
ков для оценки разных аспектов качества жизни.
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Summary
Introduction. Given advances in hematological oncology and increased progression-free survival in patients with he-

matological diseases after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), assessing the quality of life of 
recipients who have experienced complications from treatment of the underlying disease has become an urgent issue.

The objective was to evaluate the quality of life of oncohematological patients with late neurological complications after allo-HSCT.

Methods and materials. The study included 157 patients (88 women, 69 men) with oncohematological diseases in the late 
(≥D+180) period after allo-HSCT (452±552.9 days) between 2022 and 2023.

Results. Pain of any localization was reported in 86 (54.8 %) patients. In this case, there were 74 (47.1 %) out of 157 patients 
with one complaint, 36 (22.9 %) with two, 18 (11.5 %) with three, 4 and 5-7 (4.4%) and 1 (0.6%), respectively. Incidence of the 
identified pathology: headache (not migraine) was recorded in 52 (33.1 %), polyneuropathy – 18 (11.5 %), neuropathy – 18 
(11.5 %; cranial 2 (7.2 %), non-cranial 16 (10.2 %)), degenerative-dystrophic spine disease – 18 (11.5 %), encephalopathy – 
12 (7.6 %), anxiety-depressive disorders, musculoskeletal disorders and benign muscle cramps – 10 each (6.4 % each), joint 
syndrome – 9 (5.7 %), myalgia – 7 (4.4 %), neurotoxicity – 6 (3.8 %), other – 17 (10.8 %). The likelihood of a poor physical 
component of health increases with age; in patients with musculoskeletal disorders and myalgia (36.17 vs. 43.58, p=0.001). 
The likelihood of poor mental health is associated with a diagnosis of encephalopathy (p=0.001) and increases in patients 
with neuropathy at all stages after HSCT, worsening at later stages (p<0.05) and with age. The likelihood of anxiety is higher 
in patients in the late post-HSCT period and in the presence of headache. The likelihood of depression in men is lower than 
in women (4.72 vs. 5.96), especially with a combination of neuropathy and headache.

Conclusion. The combination of several factors can significantly worsen the quality of life of allo-HSCT recipients with 
late neurological complications due to mutual aggravation. Depression was associated with the presence of cephalgic syn-
drome. Persistent pain syndromes are associated with a higher risk of anxiety and negatively impact on almost all aspects of 
quality of life. Factors affecting the physical component of health after allogeneic HSCT include musculoskeletal disorders 
and myalgia. The underlying hematological disease, patient age, and the presence of post-transplant complications are also 
associated with a decline in quality of life.
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Цель исследования – в рамках одноцентрового 
наблюдательного исследования оценить качество 
жизни онкогематологических пациентов с невро-
логическими осложнениями после алло-ТГСК, со-
поставив их с другими факторами риска.

Методы  и  материалы
В исследование включали пациентов с онкоге-

матологическими заболеваниями в отдаленном 
периоде после алло-ТГСК (≥Д+180) в период 
с 2022 по 2023 гг., которые были направлены на 
консультацию к неврологу по поводу неврологи-
ческих осложнений. Пациенты заполняли общий 
опросник качества жизни SF-36 (The Short Form-
36) [3], специальный опросник при транспланта-
ции костного мозга/ гемопоэтических стволовых 
клеток FACT-BMT (Functional Assessment of Cancer 
Therapy-Bone Marrow Transplant) [4] и Госпиталь-
ную шкалу тревоги и депрессии – HADS (Hospital 
Anxiety and Depression Scale) [5].

Статистический анализ. Качественные пере-
менные представлены в виде количества и долей 
пациентов в каждой категории. Количественные 
переменные представлены средними значениями 
и стандартными ошибками, медианами и межквар-
тальным интервалом (Q1; Q3). Анализ проводили с 
помощью метода обобщенных линейных моделей 
(Generalized Linear Models – GZLM). В качестве 
зависимых переменных в моделях рассматрива-
ли физический (ФКЗ) и психический компонен-
ты здоровья (ПКЗ) опросника SF-36, специальную 
шкалу FACT-Tr опросника FACT-BMT, оценива-
ющую проблемы, связанные с трансплантацией, 
а также шкалы тревоги и депрессии опросника 
HADS. В качестве независимых факторов рассма-
тривали диагнозы, которые явились причинами об-
ращений к неврологу, основной диагноз, период 
времени после ТГСК, пол и возраст. Зависимые 
переменные рассматривали в виде непрерывных 
переменных, независимые – в виде категориаль-
ных (за исключением возраста, который рассма-

тривали в виде непрерывной переменной). Выпол-
няли два вида анализа – анализ главных эффектов 
(main effects) с включением в модель всех факто-
ров без учета их взаимодействия и анализ взаи-
модействий (interactions). Окончательная модель 
при анализе главных эффектов была получена с 
помощью пошагового обратного метода Вальда 
с исключением статистически незначимых фак-
торов и на последнем шаге включала только ста-
тистически значимые предикторы (p<0,05). При 
анализе взаимодействий (interactions) включали 
значимые факторы, полученные на первом этапе 
+ взаимодействия всех остальных факторов, кро-
ме тех, которые были значимы на первом этапе. 
Окончательную модель при анализе взаимодей-
ствий выбирали на основании критериев качест-
ва моделей – Хи-квадрата Вальда и Хи-квадрата 
отношения правдоподобия, уровня значимости 
(p), а также критерия AICC (скорректированный 
информационный критерий Акаике конечной вы-
борки). Результаты анализа представляли в виде 
коэффициента бета (В), характеризующего изме-
нение вероятности исхода, стандартной ошибки 
и 95  % ДИ (доверительного интервала), уровня 
значимости p, а также маргинальных средних и 
стандартной ошибки средних. Пороговый уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
составил p<0,05. Для проведения статистического 
анализа использован программный пакет Statistica 
(StatSoft Inc., Russia) v.10.0 и IBM SPSS Statistics 23.0.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
В исследование включены 157 пациентов 

(88 женщин, 69 мужчин). В данном исследовании 
рассматривается группа отдаленных неврологиче-
ских осложнений терапии онкогематологических 
заболеваний. Медиана срока посттрансплантаци-
онного обследования составила 452±552,9 дней 
[192; 6740]. Распределение пациентов согласно 
основному диагнозу представлено в табл. 1. 

Т а б л и ц а  1

Распределение пациентов согласно основному диагнозу

T a b l e  1

Distribution of patients according to the main diagnosis

Диагноз n (%)

Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) 65 (41,4)

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) 35 (22,3)

Апластическая анемия (АА) 24 (15,3)

Лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ) 10 (6,3)

Миелодиспластический синдром 7 (4,6)

Хронический лимфолейкоз 6 (3,8)

Другое 10 (6,3)

П р и м е ч а н и е: в категорию «Другое» вошли нозологии, встречающиеся в количестве менее 5 случаев: острый лей-
коз смешанный вариант, первичный иммунодефицит, первичный миелофиброз, панцитопения тяжелой степени. 
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У более 60 % включенных в исследование паци-
ентов НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой диагности-
рован острый лейкоз. В результате последующего 
анализа данных выявлено, что больше половины 
пациентов, направленных на консультацию невро-
логом на этапе динамического осмотра (рестади-
рования), имеют боли различной локализации, 
преимущественно связанные с патологией костно-
мышечного и суставного аппарата (табл. 2). Боль 
любой локализации встречалась у 86 пациентов. 
При этом среди них встречались случаи с несколь-
кими болевыми локализациями одновременно. 
Так, пациентов с одной жалобой было 74 (47,1 %) 
из 157, с двумя – 36 (22,9 %), с тремя – 18 (11,5 %), 
с 4 и 5 – 7 (4,4 %) и 1 (0,6 %) соответственно.

Частота встречаемости жалоб и неврологиче-
ских симптомов, послуживших причиной консуль-
тирования неврологом на позднем посттрансплан-
тационном этапе, представлена в табл. 2.

Исходя из анализа жалоб и выявленных при 
осмотре симптомов, как результат консультации 
неврологом, на основании классификации СТ-
САЕ 6.0 (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events – Шкала токсичности) [7] сформулированы 
диагнозы, представленные в табл. 3.

Важно отметить, что, с учетом опыта НИИ ДО-
ГиТ [6], в рамках дифференцированного подхода 
к головной боли в отдельную группу отнесены па-
циенты с мигренью. Таких пациентов выявлено 
46 человек (29,3 %). Суммарно пациентов, пожа-

Т а б л и ц а  2

Частота встречаемости жалоб и неврологических симптомов позднего посттрансплантационного периода

T a b l e  2

Frequency of complaints and neurological symptoms of the late post-transplant period

Жалобы/симптомы n (%)

Боль любой локализации 86 (54,8)

Головная боль 48 (30,6)

Боль в спине 20 (12,7)

Боль в поясничном отделе позвоночника 10 (6,4)

Боль в шейном отделе позвоночника 11 (7)

Боль в грудном отделе позвоночника 6 (3,8)

Боль в конечностях (не в области суставов) 14 (8,9)

Боль в двух и более суставах 15 (9,5)

Боль в одном суставе 6 (3,8)

Боль в мышцах 9 (5,7)

Боль в иной локализации 9 (5,7)

Пароксизмальные состояния: 
головокружение 
дрожание в конечностях/вздрагивания 
судороги в конечностях (не эпилептогенные) 
любая потеря сознания 
эпилептические приступы (за последние 6–12 месяцев)

27 (17,2) 
8 (5) 

5 (3,2) 
10 (6,4) 
5 (3,2) 
3 (1,9)

Асимметрия лица 2 (1,3)

Чувствительные нарушения 28 (17,8)

Поведенческие нарушения (тревога, панические атаки) 11 (7)

Снижение памяти 9 (5,7)

Нарушение речи 1 (0,6)

Слабость в конечности/конечностях 13 (8,3)

Общая слабость 4 (2,5)

Шаткость 6 (3,8)

Нарушение сна 5 (5,7)

Нарушение зрения 3 (1,9)

Нарушение слуха 8 (5)

Другое 7 (4,4)

П р и м е ч а н и е: в категорию «Другое» вошли жалобы и симптомы, встречающиеся однократно: шаткость при 
ходьбе, двоение в глазах, ухудшение зрения, снижение слуха, нарушение сна, шум в ушах.
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ловавшихся на любую головную боль, оказалось 
96 человек (61 %).

Факторы, ассоциированные с качеством жиз-
ни, у пациентов с онкогематологическими забо-
леваниями в отдаленный период после алло-ТГСК. 

С помощью метода обобщенных линейных моде-
лей проведен анализ факторов, ассоциированных 
с качеством жизни. Качество жизни анализирова-
ли по суммарным компонентам здоровья согласно 
опроснику SF-36 (ФКЗ и ПКЗ) и специальной шкале 

Т а б л и ц а  3

Частота постановки диагнозов при осмотре неврологом на позднем посттрансплантационном этапе  
у онкогематологических пациентов

T a b l e  3

Frequency of diagnoses made during neurologic examination of oncohematological patients  
at the late post-transplant stage

Диагноз Дефиниция (МКБ/СТСАЕ6.0) n ( %)

Головная боль 
(цефалгический 
синдром)

Любая форма первичной или вторичной головной боли (кроме мигрени), диагно-
стированная в соответствии с международной классификацией головной боли 
3-го пересмотра (2018 г.) без поражения черепного нерва (G44/10019211)

52 (33,1)

Полинейропатия Диффузное поражение периферических нервов любого генеза (токсического, 
дисметаболического, дизиммунного) (G61-G62/10018767; 10034580; 10034620; 
10033987)

18 (11,5)

Нейропатия: 
краниальная 
некраниальная

Поражение отдельного периферического нерва (как краниального, так и 
некраниального) или нервного корешка как в рамках специфического процесса 
(рецидив основного заболевания), так и в рамках иных причин (например, 
компрессионно-ишемическая) (G60/ 100292234; 10053661; 10060890; 10056388; 
10038130; 10030942; 10061928; 10060890; 10074765)

18 (11,5) 
2 (7,2) 

16 (10,2)

Дегенеративно- 
дистрофическое 
заболевание 
позвоночника

Патология косто-мышечной системы и соединительной ткани (М42, М47, М48, 
М50, М51/ 10029205; 10041549)

18 (11,5)

Энцефалопатия Невоспалительное поражение головного мозга различного генеза (токсическое, 
дисметаболическое, смешанное), приводящее к дистрофии нервной ткани с 
нарушением церебральных функций (G92, G93/10014625; 10088940; 10009845; 
10001949; 10001540; 10013951; 10014217; 10024264; 10027175; )

12 (7,6)

Тревожно- 
депрессивные 
расстройства 

Наличие жалоб на подавленное настроение, снижение психической активности, 
отрицательные эмоциональные переживания, обусловленные ожиданием нега-
тивного исхода и чего-то опасного, подтверждаемые специфическими тестами 
(F32, F40, F41/10002855; 10012378)

10 (6,4)

Нарушения 
костно-мышечной 
системы

В эту группу попали пациенты с выявленными при осмотре неврологом пато-
логией вращательной манжеты плеча, трохантеритом, синдромом «расколотой 
голени», синдромом грушевидной мышцы, импинджмент-синдромом, синдромом 
надостной мышцы и др. (M00-99/10033425; 10039226; 10048293; 10008496)

10 (6,4)

Доброкачествен-
ные мышечные 
судороги

Кратковременные непроизвольные болезненные сокращения мышц или мышеч-
ных групп (синдром крампи) на фоне электролитных нарушений (прежде всего, 
гипомагниемия), возникающие преимущественно в ночные часы, вовлекающие 
преимущественно мышцы голеней (R25/10044684; 10028294)

10 (6,4)

Суставной 
синдром

Боль в области крупных и/или мелких суставов, скованность, энтезопатия, 
рентгенологические проявления остеоартрита различного генеза (РТПХ с 
поражением суставов, ревматологическая патология, реактивный полиартрит) 
(M13/10003239; 10003246; 10006002)

9 (5,7)

Другая миалгия  
в структуре  
воспаления

Диффузная боль в различных мышечных группах (прежде всего, в мышцах бедер 
и голеней) на фоне актуальной патологии мышц (дизиммунная миопатия в струк-
туре РТПХ, стероид-ассоциированная миопатия, в структуре системной воспали-
тельной патологии (сепсис, синдром выброса цитокинов, дерматомиозит и т. п.)) 
(М79/10028411; 10062572)

7 (4,4)

Нейротоксич-
ность 

Появление обратимой очаговой или общемозговой симптоматики в тесной 
временной связи с началом терапии противоопухолевыми препаратами, иммун-
носупрессорами, антибактериальными и другими препаратами, купируемой 
после прекращения терапии или снижения дозы препарата (Т88/10015832; 
10015832; 10010250; 10029864; 10033987; 10039906; 10042772; 10044565; 10047166)

6 (3,8)

Другое 17 (10,8)

П р и м е ч а н и е: СТСАЕ (Common Terminology Criteria for Adverse Events – Шкала токсичности); МКБ – Ме-
ждународная классификация болезней; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; в категорию «Дру-
гое» вошли диагнозы, встречающиеся в количестве менее 5 случаев: доброкачественное пароксизмальное по-
зиционное головокружение (ДППГ, 2), диссомния (4), астенический синдром (3), эпилепсия (3), синкопе (2), 
инфекционная патология (2), нейролейкемия (1); коды по СТСАЕ6.0 могут совпадать в разных группах, так как 
генез состояний может быть опосредован разными причинами (чаще – токсического, иммунного или органи-
ческого характера).
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опросника FACT-BMT для ТГСК (FACT-Tr). Уровни 
тревоги и депрессии анализировали по опроснику 
HADS. Результаты анализа даны в табл. 4, 5.

Для ФКЗ окончательная модель при анализе 
главных эффектов (AICC=1048,93) включала два 
независимых значимых предиктора  – возраст 
(р=0,006) и неврологический диагноз «нарушения 
КМС с миалгией» (p=0,001) (табл. 4). Вероятность 
плохого ФКЗ увеличивается с возрастом. У паци-
ентов, имеющих КМС с миалгией, вероятность 
плохого ФКЗ увеличивается (36,17 против 43,58, 
p=0,001). При анализе взаимодействий в окон-
чательную модель (AICC=1081,05) также вошли 
два предиктора – возраст (р=0,011) и «нарушения 
КМС с миалгией» (р=0,001). У пациентов без ней-
ропатии вероятность плохого ФКЗ увеличивается 
при наличии КМС с миалгией (табл. 5). 

Для ПКЗ окончательная модель при анализе 
главных эффектов (AICC= 1084,15) включала один 
значимый предиктор – неврологический диагноз 
«энцефалопатия» (p=0,001), табл. 4. Вероятность 
плохого ПКЗ выше у пациентов с энцефалопатией 
(35,25 против 46,33, p=0,001). При анализе взаимо-
действий в оптимальную модель (AICC=1081,05) 
вошли несколько предикторов (табл. 5). Вероят-
ность плохого ПКЗ увеличивается у пациентов 
с нейропатией на всех сроках после ТГСК, по 
сравнению с пациентами без нейропатии через 
180–365 дней после ТГСК, причем, чем выше срок 
после ТГСК, тем больше вероятность плохого ПКЗ 
(p<0,05). Также вероятность плохого ПКЗ увеличи-
вается с возрастом у пациентов с энцефалопатией 
(p<0,001) и уменьшается с возрастом у пациентов 
с нейропатией (p=0,001).

Для FACT-Tr окончательная модель при анализе 
главных эффектов (AICC=1002,71) включала три 
независимых предиктора  – возраст (p=0,04), 
основной диагноз «ОЛЛ» (p=0,001) и основной 
диагноз «апластическая анемия» (АА) (p=0,044) 
(табл. 4). Вероятность плохого качества жизни 
вследствие заболевания и лечения увеличивается 
с возрастом, а также у пациентов с ОЛЛ (32,7 про-
тив 38,37) и АА (34,34 против 38,37) по сравнению 
с больными ОМЛ. При анализе взаимодействий в 
оптимальную модель (AICC=1010,62) вошли два 
значимых предиктора – основной диагноз «ОЛЛ» 
(p=0,013) и «полинейропатия в зависимости от на-
личия нейропатии» (p=0,044) (табл. 5). У пациен-
тов с ОЛЛ вероятность плохого качества жизни 
выше, чем у больных с ОМЛ. Также вероятность 
плохого качества жизни вследствие заболевания 
и лечения увеличивается среди пациентов с по-
линейропатией, имеющих диагноз «нейропатия».

При анализе уровня тревоги по HADS полу-
чена окончательная модель для главных эффек-
тов (AICC=485,57), включающая три независи-
мых предиктора: «период после ТГСК Д+366–
730» (p=0,034), «период после ТГСК Д+>730» 
(p=0,021) и неврологический диагноз «головная 

боль» (p=0,022), табл. 4. Вероятность тревоги боль-
ше у пациентов в отдаленном периоде после ТГСК 
по сравнению с ранним периодом после ТГСК, 
причем, чем больше срок после ТГСК, тем больше 
вероятность тревоги (6,25 [366–730 дней] против 
4,57 [180–366 дней]; [>730 дней] против 4,57 [180–
366 дней). Также вероятность тревоги увеличива-
ется при наличии головной боли (6,62 против 4,93). 
При анализе взаимодействий в окончательную мо-
дель (AICC=505,03) вошли несколько предикторов 
(табл. 5). Вероятность тревоги больше при наличии 
головной боли, у пациентов без полинейропатии 
на любом сроке после ТГСК, у пациентов с голов-
ной болью и нарушениями КМС с миалгией и с 
возрастом у больных, имеющих неврологический 
диагноз «полинейропатия». Причем вероятность 
тревоги больше в отдаленном сроке после ТГСК, 
чем через 366–730 дней после ТГСК. В то же вре-
мя, вероятность тревоги меньше у пациентов с 
сочетанием неврологических диагнозов «головная 
боль» и «дегенеративно-дистрофическое заболе-
вание позвоночника», у пациентов с нарушения-
ми КМС и миалгией в отдаленном периоде после 
ТГСК и у пациентов с полинейропатией на любом 
сроке после ТГСК, причем меньше всего вероят-
ность в ранние сроки после ТГСК.

При анализе интенсивности уровня депрес-
сии по HADS получена окончательная модель для 
главных эффектов (AICC=474,39), включающая 
только один предиктор с пограничным уровнем 
значимости – пол (p=0,05) (табл. 4). Вероятность 
депрессии у мужчин меньше, чем у женщин (4,72 
против 5,96). При анализе взаимодействий в оп-
тимальную модель (AICC=491,32) вошли несколь-
ко предикторов (табл. 5). Вероятность депрессии 
больше при сочетании двух неврологических ди-
агнозов «нейропатия» и «головная боль», а также 
наличии нейропатии у пациентов без головной 
боли. В то же время, вероятность депрессии мень-
ше у пациентов с полинейропатией в отдаленном 
сроке после ТГСК по сравнению с пациентами без 
этого диагноза в ранние сроки после ТГСК. Так-
же у пациентов с полинейропатией вероятность 
депрессии меньше с возрастом.

Другие неврологические синдромы, жалобы и 
диагнозы не анализировали в связи с небольшим 
числом наблюдений в данных подгруппах.

Проанализировано влияние модифицируемых 
и немодифицируемых факторов риска на выра-
женность выявленных нежелательных явлений. 
К факторам, влияющим на физические компонен-
ты здоровья пациентов после алло-ТГСК, можно 
отнести патологию костно-мышечной системы и 
миалгии различного генеза. Данные параметры в 
сочетании с патологией периферической нервной 
системы (ПНС) (но не полинейропатии, которая 
фиксировалась отдельно) могут быть значимо ас-
социированы с худшим качеством жизни. Кроме 
того, возраст явился самостоятельным фактором 
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Т а б л и ц а  4

Результаты обобщенных линейных моделей для главных эффектов

T a b l e  4

Results of generalized linear models for main effects

Независимые 
факторы

ФКЗ опросника 
SF-36 [баллы]

ПКЗ опросника 
SF-36 [баллы]

Шкала FACT-Tr 
опросника FACT-

BMT – [баллы]

HADS тревога  
[баллы]

HADS депрессия 
[баллы]

AICC=1048,93 AICC=1084,15 AICC=1002,71 AICC=485,57 AICC=474,39

Возраст В=–0,004 
(0,002), p=0,006

Х В=–0,003 
(0,0016), p=0,04

Х Х

Период после 
ТГСК

Х Х Х p=0,021 более  
730 дней: 6,53 (0,72) 

p=0,034 366–730 
дней: 6,25 (0,65) 
180–365 дней  

4,57 (0,48)

Х

Основной 
диагноз

Х Х p=0,001 ОЛЛ:  
32,7 (1,25) p=0,044  

АА: 34,34 (1,53) 
ЛПЗ: 34 (2,12) 
Другое: 39,81 
(2,34) ОМЛ:  
38,37 (1,13)

Х Х

Пол Х Х Х Х p=0,050 
Мужчины: 
4,72 (0,44) 

Женщины: 
5,96 (0,49)

Головная боль 
(цефалгический 
синдром)

Х Х Х p=0,022 
Нет: 4,93 (0,43) 
Есть: 6,62 (0,59)

Х

Полинейропатия Х Х Х Х Х

Нейропатия Х Х Х Х Х

Энцефалопатия Х p=0,001  
Нет: 46,33 (0,97) 
Есть: 35,25 (2,83)

Х Х Х

Нейротоксич-
ность

Х Х Х Х Х

Дегенеративно-
дистрофическое 
заболевание 
позвоночника

Х Х Х Х Х

Эпилепсия + 
синкопы

Х Х Х Х Х

Нарушения 
КМС+ миалгия

p=0,001  
Нет: 43,58 (0,91) 
Есть: 36,17 (1,98)

Х Х Х Х

Доброкачествен-
ные мышечные 
судороги

Х Х Х Х Х

Суставной 
синдром

Х Х Х Х Х

Астенический 
синдром

Х Х Х Х Х

П р и м е ч а н и е: SF-36 (The Short Form-36) – общий опросник оценки качества жизни; ФКЗ – физический 
компонент здоровья опросника SF-36; ПКЗ – психический компонент здоровья опросника SF-36; FACT-BMT 
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant) – специальный опросник при транспланта-
ции костного мозга/ гемопоэтических стволовых клеток; FACT-Tr – специальная шкала опросника FACT-BMT 
оценивающая проблемы, связанные с трансплантацией; HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпи-
тальная шкала тревоги и депрессии; AICC – скорректированный информационный критерий Акаике конеч-
ной выборки; В – коэффициент бета; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый миелобластный 
лейкоз, КМС – костно-мышечная система, АА – апластическая анемия. Знаком «x» обозначены переменные, 
которые не связаны с зависимыми переменными в финальной модели и последующее исключение которых 
привело к лучшему соответствию модели при использовании метода обобщенных линейных моделей (GZLM) с 
выбором количественного отклика в виде гамма-распределения с логарифмической связью. Для категориаль-
ных данных показаны предполагаемые маргинальные средние значения (в скобках – стандартные ошибки) и 
значения p. Статистически значимые результаты выделены полужирным шрифтом.
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с негативным влиянием на качество жизни. Полу-
ченные результаты показывают, что на физическую 
составляющую качества жизни пациентов после 
трансплантации негативное влияние оказывают 
факторы, не связанные с патологией нервной сис-
темы. Ранее мы описывали профиль жалоб, невро-
логических синдромов и диагнозов у пациентов 
перед ТГСК [8]. Вкупе с текущим исследованием по-
лученные результаты подтверждают не только вы-
сокую частоту встречаемости скелетно-мышечной 
патологии (за рамками патологии осевого скелета), 
но и ее значимое негативное влияние на качество 
жизни пациентов онкогематологического профиля. 
Это утверждение может определить необходимость 
междисциплинарного взаимодействия между ор-
топедами, ревматологами, неврологами и реаби-
литологами для уточнения этиологии процесса и 
целенаправленной курации таких пациентов [9].

Миалгия, имея различный генез (иммуно-вос-
палительный, токсический, дисметаболический), 
требует проведения рутинной дифференциальной 
диагностики ее причины (лабораторная, инстру-
ментальная, нейрофизиологическая). Именно та-
кой классический подход, не всегда реализуемый 
в специализированных онкогематологических ста-
ционарах, может не только приводить к установ-
лению правильной трактовки осложнений после 
ТГСК, но и влиять на качество жизни пациентов за 
счет патогенетической коррекции миалгических 
проявлений. Пожилой возраст может быть ассоци-
ирован с большей распространенностью скелет-
но-мышечной боли в старшей возрастной группе, 
как и в общей популяции [10]. Однако расширение 
показаний для проведения ТГСК в последние годы 
предполагает потенциальное увеличение таких 
случаев, что, в том числе, может оказывать вли-
яние на усугубление качества жизни пациентов.

Выявление энцефалопатии как ведущего фак-
тора, ассоциированного с психическим компонен-
том здоровья пациентов, может быть объяснено 
высокой распространенностью функциональных 
нарушений в ее структуре: астенического син-
дрома [11], диссомнии [12] и когнитивных [13]/
псевдокогнитивных нарушений [14]. Выявление 
патологии ПНС (в эту группу не включена поли-
нейропатия, которая анализировалась отдельно) 
как неблагоприятного фактора, влияющего на 
психический компонент здоровья в различные 
периоды после ТГСК, может быть объяснено, как 
правило, длительным персистированием чувстви-
тельных и двигательных нарушений в их структу-
ре [15], более выраженным негативным влиянием 
нейропатической боли в структуре поражения пе-
риферических нервов в сравнении с ноцицептив-
ными патофизиологическими вариантами боле-
вых синдромов [16]. Суставной синдром в период 
до 1 года после ТГСК также был ассоциирован с 
негативным влиянием на психический компонент 
здоровья, при этом трактовка причин его негатив-

ного влияния требует дальнейшего изучения ввиду 
наличия целого ряда симптомов в структуре данно-
го синдрома, потенциально ухудшающих качество 
жизни (как у пациентов с ревматоидным артритом, 
где скованность более значимо влияет на качество 
жизни, нежели боль [17]).

Анализ данных может указывать на связь сте-
пени нарушения качества жизни с такими факто-
рами, как онкогематологический диагноз, возраст, 
посттрансплантационные осложнения. 

Влияние цефалгического синдрома может быть 
обусловлено, прежде всего, учащением приступов 
мигрени в позднем посттрансплантационном пе-
риоде, что, в том числе, описано в группе пациен-
тов после трансплантации почек [18]. Негативное 
влияние мигрени на качество жизни у пациентов 
с гемобластозами в настоящее время показано 
только для пациентов после успешно проведенно-
го химиотерапевтического лечения [19]. С другой 
стороны, качество жизни у данных пациентов с 
мигренью может быть потенциально лучше, чем 
в общей выборке, вероятно, за счет того, что ре-
старт мигрени (как заболевания, имеющего имму-
ноопосредованные механизмы [20]) происходит на 
фоне реконституции иммунитета и отмены им-
муносупрессивной терапии. Это может отражать 
более благоприятное течение посттрансплантаци-
онного периода и отсутствие иных осложнений, 
требующих терапии иммуносупрессантами. 

Тревожное расстройство в раннем периоде 
(180 дней) после ТГСК [21, 22] может быть обуслов-
лено наличием высокой коморбидности болевых 
синдромов именно в данный посттрансплантаци-
онный период, а также общими факторами влия-
ния трансплантации. В то же время, полученные 
данные четко указывают на то, что в отдаленном 
посттрансплантационном периоде персистирова-
ние болевых синдромов ассоциировано с большей 
вероятностью наличия тревожного состояния у 
пациента. Важно указать, что, по всей видимости, 
пациенты с цефалгией имеют иной профиль эмо-
циональных нарушений (им, как правило, тревога 
не характерна), что позволяет выделять цефалгию 
из общего перечня болевых синдромов по влиянию 
на качество жизни. 

В отличие от тревоги, депрессия оказалась ассо-
циирована с наличием цефалгического синдрома 
как в сочетании с патологией ПНС, так и без нее, 
что требует дальнейшего изучения с учетом тече-
ния самой цефалгии и оценки собственно ее фак-
торов, описанных для общей популяции [23]. После 
ТГСК у женщин при наличии болевых синдромов 
реакция катастрофизации (и часто ассоциирован-
ный с ней страх ожидания рецидива) может быть 
выражена более значимо в сравнении с мужчина-
ми [24]. Также большее влияние в длительной пер-
спективе могут оказывать эндокринологические 
нарушения (включая аменорею) с воздействием 
на фертильную функцию [25].
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Выводы
На качество жизни оказывают влияние невроло-

гические факторы, которые не сопряжены с инва-
лидизацией пациента – зачастую это потенциально 
курабельные состояния, не угрожающие его жизни. 
Однако сочетание нескольких факторов может зна-
чимо усугублять качество жизни реципиентов ал-
ло-ТГСК с отдаленными неврологическими ослож-
нениями ввиду взаимного утяжеления. В отличие 
от тревоги, депрессия оказалась ассоциирована с 
наличием цефалгического синдрома в исследуе-
мой группе пациентов. Персистирование болевых 
синдромов ассоциировано с большей вероятностью 
наличия тревожного состояния.

К факторам, влияющим на физический компо-
нент здоровья пациентов после алло-ТГСК, можно 
отнести патологию костно-мышечной системы и ми-
алгию, а их сочетание с патологией периферической 
нервной системы может значимо ухудшать качество 
жизни. При этом болевые синдромы различной ло-
кализации оказывают негативное влияние практи-
чески на все компоненты качества жизни. Основное 
гематологическое заболевание, возраст пациента и 
наличие пострансплантационных осложнений так-
же ассоциированы с качеством жизни.

Исследование показало разнообразность спек-
тра жалоб и выявляемой патологии после транс-
плантации, негативно влияющих на качество жиз-
ни реципиентов алло-ТГСК. Данный факт, в том 
числе, указывает на потенциальную потребность 
в расширении мультидисциплинарной бригады 
трансплантационных центров.

Ограничения исследования. Важным ограни-
чением является тот факт, что представлено не 
скрининговое обследование, а анализ консульта-
ций только направленных лечащим врачом паци-
ентов. В будущем при продолжении исследования 
требуется набор группы контроля (пациенты, кото-
рых не направляли к неврологу). Выборка данного 
исследования состояла из пациентов в отдаленном 
периоде после ТГСК, проходивших обследование 
и лечении в НИИ ДОГиТ в условиях дневного ста-
ционара. В этой связи большинство осложнений 
не достигали значимой степени выраженности, 
которая оказывала бы влияние на возможность са-
мообслуживания (уровень 3 и выше по СТСАЕ6.0) 
и, как правило, не находятся на терапии ингиби-
торами кальциневрина, зачастую приводящими к 
экстрапирамидной симптоматике.
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