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Резюме. В статье представлен обзор литературы, посвященной когнитивным нарушениям, выяв-
ляемым у пациентов с заболеваниями системы крови до и после трансплантации костного мозга. 
Рассматриваются факторы риска развития когнитивных нарушений у таких больных — полихимио-
терапия, миелоаблативная и иммуносупрессивная терапия, тревожные и депрессивные расстройства, 
посттравматическое-стрессовое расстройство, астенический синдром. Отмечается, что этиологическая 
многофакторность данных расстройств диктует необходимость одновременно оценивать влияние пси-
хопатологическое состояния, нейропсихологического и неврологического статуса больных, протоколов 
лечения, показателей ЭЭГ, МРТ и их динамику.

Ключевые слова: трансплантация костного мозга, когнитивные расстройства, мягкая деменция, пси-
хические расстройства, депрессия, тревога, ПТСР.

Cognitive impairment in patients with bone marrow transplantation (review)

Fedorova S.Yu. , Khrushchev S.O., Vybornykh D.E. 
National Research Center for Hematology, Moscow

Summary. The article provides a review on cognitive impairment in patients with hematological malignancies 
before and after bone marrow transplantation. Risk factors for cognitive impairments in these patients, such 
as chemotherapy, myeloablative and immunosuppressive therapy, anxiety and depressive disorders, post-
traumatic-stress disorder, asthenic syndrome were considered. It is noted that Multifactorial etiology of 
cognitive impairments prompt to research the impact of psychopathological conditions, neuropsychological 
and neurological status of patients, treatment protocols, EEG parameters, MRI in the same time and their 
dynamics.
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Показатели выживаемости больных с тяже-
лыми заболеваниями системы крови (ЗСК) 
значительно выросли за последние деся-

тилетия. Такие результаты достигнуты благода-
ря разработке и внедрению современных прото-
колов терапии, в которые, наряду с другими ме-
тодиками, входит трансплантация костного моз-
га (ТКМ) [5]. Однако лечению может препятство-
вать как тяжелое течение основного заболевания, 
так и осложнения терапии, среди которых суще-
ственное место занимают психические расстрой-
ства. Особое внимание обращают на себя нару-
шения когнитивных функций (расстройства кру-
га мягких деменций). Под когнитивными функ-
циями мы понимаем наиболее сложные функции 
головного мозга: память, внимание, мышление, 
способность к обучению, произвольная регуля-
ция и т.д. Нарушения этих процессов не только 
снижают способность к обучению, социально-
профессиональной адаптации, но и ухудшают об-
щее качество жизни пациентов и их окружения 
(в отдельных случаях когнитивный дефицит после 
ТКМ может сохраняться годами [24]). Высокодо-
зные курсы химиотерапии, предтрансплантацион-
ные режимы кондиционирования, иммуносупрес-
сивная терапия, реакция трансплантат против хо-
зяина (РТПХ), психические нарушения (делирий, 
депрессия, тревожные расстройства, астения), а 
также сочетание этих факторов создает высокий 

уровень риска развития когнитивных нарушений 
при ТКМ. Имеется немало исследований, обраща-
ющихся к теме нарушений когнитивных функций 
при ТКМ, однако в большинстве работ присут-
ствуют методические и методологические ограни-
чения в экстраполяции полученных результатов. 
Целью работы является анализ таких работ и вы-
работка предложений по дальнейшей разработке 
данной проблемы.

Факторы риска возникновения  
когнитивных нарушений при ТКМ 

Полихимиотерапия

К настоящему времени в мире было проведено 
множество исследований побочных эффектов хи-
миотерапевтических препаратов. Среди основных 
выделяют: инфекции, тошноту, алопецию, стома-
тит, нейропатии и астению. Но нередко у паци-
ентов наблюдаются сложности с запоминанием, 
мышлением, вниманием и т.д. По данным субъ-
ективной самооценки до 80 % пациентов отме-
чают появление когнитивных нарушений после 
химиотерапии [28]. В научной литературе даже 
возникли такие понятия — «когнитивные наруше-
ния (КН), вызванные химиотерапией», «химиче-
ский мозг» и др. [18]. Интерес исследователей к 
этой теме понятен и обоснован, поскольку чис-
ло больных онкологическими заболеваниями и их 
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выживаемость значительно выросли в последние 
десятилетия, а КН серьезно влияют на качество 
жизни. Поскольку в лечении тяжелых ЗСК кур-
сы высокодозной химиотерапии являются обще-
принятым стандартом, нам представляется важ-
ным провести в данном разделе анализ побочных 
эффектов и вероятных механизмов их возникно-
вения.

Многочисленные исследования побочных эф-
фектов основных химиотерапевтических препара-
тов (метотрексата, мелфалана, кармустина, флуда-
рабина, цитарабина, 5-фторурацила, левамизола, 
цисплатина, капецитабина и их аналогов) одно-
значно указывают на их нейротоксичность, по-
следствия которой регистрируются на нейроби-
ологическом уровне [26, 41, 52, 68]. С примене-
нием химиотерапевтических препаратов сопря-
жены следующие осложнения: лейкоэнцефалопа-
тический синдром, хроническая токсическая эн-
цефалопатия, эпизоды приступов, связанные с 
транзиторной ишемией, мозжечковый синдром и 
разнообразные периферические нейропатии. Для 
лейкоэнцефалопатического синдрома характерна 
внезапная слепота, головная боль, психические 
нарушения, а на фоне хронической энцефалопа-
тии развиваются КН, субкортикальная деменция 
и нарушение походки. В то же время, междис-
циплинарные и метааналитические исследования 
побочных эффектов химиотерапии указывают на 
возникновение у значительной доли пациентов и 
менее острых — когнитивных нарушений, в част-
ности: памяти, регуляторных функций, внимания, 
скорости обработки информации, что, по мнению 
некоторых авторов, является следствием пораже-
ния фронто-стриатовой системы [26, 28, 41, 43, 
52, 67, 68].

Исследования побочных эффектов химиотера-
певтических препаратов с применением методов 
нейровизуализации также однозначно подтверж-
дают их нейротоксичность. В частности, в клини-
ческих группах (в периоде до 10 месяцев) после 
лечения стандартными и высокодозными курса-
ми, выявляется патология белого вещества, а дан-
ные статистического параметрического картиро-
вания (воксель-базированная морфометрия) ука-
зывают на уменьшение объема белого [30], серо-
го вещества и общей массы головного мозга (ГМ) 
[30, 56] в периоде 1-10 лет после проведенной 
стандартной или высокодозной химиотерапии. 
Трактографические исследования (диффузионная 
магнитно-резонансная томография (МРТ) цере-
брального белого вещества определяют уменьше-
ние фракционной анизотропии в колене мозоли-
стого тела, фронтальном и темпоральном белом 
веществе, а также диффузность фронтального бе-
лого вещества у пациентов, получавших химио-
терапию при раке молочной железы [6]. В иссле-
довании S.Deprez et al. [13] авторы выявили сни-
жение диффузности во фронтальном, париеталь-
ном и окципитальном проводящих путях белого 
вещества у пациентов, принимавших химиотера-
пию. Данные функциональной МРТ (фМРТ) [56] 
указывают на снижение активности префронталь-

ной коры [37], левой средней дорсолатеральной 
префронтальной части коры [38] и левых средин-
ных фронтальных регионов, гиппокампа, меди-
альной поверхности полушарий большого мозга 
у пациентов после химиотерапии [17, 37, 38, 56]. 
Результаты этих исследований однозначно указы-
вают на то, что под влиянием химиотерапевти-
ческих препаратов возникают атрофические про-
цессы и микроструктурные повреждения ЦНС. 
И хотя конкретные патофизиологические меха-
низмы таких нарушений являются предметом на-
учных споров, далее представлены некоторые из 
таких механизмов. В частности, некоторые авто-
ры акцентируют внимание на кардиотоксичности 
химиотерапевтических препаратов [7]. По их мне-
нию, под влиянием химиотерапии возникают кар-
диоваскулярные изменения, приводящие к когни-
тивному дефициту. Согласно другой гипотезе по-
лихимиотерапия, обладая направленной нейро-
токсичностью, вызывает демиелизацию волокон 
белого вещества [58]. В результате атрофических 
изменений возникает вторичный иммунологиче-
ский ответ, вызывающий воспалительные реак-
ции и микроваскулярные поражения. Так же к 
развитию когнитивных нарушений могут приво-
дить нарушения в работе нейроэндокринной си-
стемы. Подобные изменения могут быть индуци-
рованы применением кортикостероидных препа-
ратов, входящих в протоколы лечения (подробно 
описано ниже в разделе миелоаблативной и имму-
носупрессивной терапии) [29, 50, 65]. Кроме это-
го под влиянием химиотерапии [32, 33, 49] про-
исходят изменения в иммунной функции: у паци-
ентов после высокодозных протоколов регистри-
руются повышенные уровни циркулирующих ци-
токинов, хемокинов, что является фактором риска 
для развития нарушений памяти, внимания, про-
извольной регуляции и т.д. В отдельных работах 
также упоминается, что, в сочетании с химиоте-
рапией, гормональная терапия (включая тамокси-
фен и ингибиторы ароматаз) может отрицательно 
сказываться на когнитивных функциях [36].

Анализ многочисленных междисциплинарных 
работ по изучению побочных эффектов химио-
терапевтических препаратов, в том числе с при-
менением методов нейровизуализации указывает 
на изменения в активации, нейрохимических про-
цессах, метаболизме ГМ в клинических выборках 
по сравнению со здоровыми испытуемыми [6, 13, 
30, 56]. И хотя точные механизмы формирова-
ния когнитивных нарушений при химиотерапии 
не известны [58], можно однозначно заключить, 
что химиотерапевтические препараты оказывают 
негативное воздействие на ЦНС, следствием чего 
является высокий риск возникновения психиче-
ских нарушений и в частности когнитивного сни-
жения [34].

Миелоаблативная  
и иммуносупрессивная терапия

Протоколы иммуносупрессивной предтран-
сплантационной подготовки (кондиционирова-
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ния) включают в себя препараты обладающие вы-
сокой нейротоксичностью. Механизмы нейроток-
сичности миелоаблативных препаратов (напри-
мер, таких как бусульфан, циклофосфамид и др.) 
еще предстоит определить, но в научной литерату-
ре имеется несколько гипотез. Согласно одной из 
них, бусульфан не связывается с белками плазмы 
и легко проходит через гемато-энцефалический 
барьер (ГЭБ) (его концентрация в спинномозго-
вой жидкости выше чем в плазме крови). Дли-
тельное воздействие бусульфана и/или его ме-
таболитов на ЦНС может приводить (по дан-
ным ЭЭГ) к возникновению генерализованных 
тонико-клонических судорожных припадков [40, 
47, 61], конвульсий-спазмов [39], что косвенно 
указывает на его нейротоксичность[39]. Исследо-
вания побочных эффектов иммуносупрессивной 
терапии глюкокортикоидными и кортикостероид-
ными препаратами подтвердили их токсичность 
[31]. В частности циклоспорин, дексаметазон, ги-
дрокортизон и их аналоги оказывают негативное 
воздействие на работу медиальной височной доли 
и лимбической системы, вызывая нарушения па-
мяти и внимания, произвольной регуляции [31], 
что по мнению авторов, является результатом из-
менений в работе гипоталамо-гипофизарно над-
почечниковой системы. [44].

Тревожные и депрессивные расстройства

Психические расстройства нередко сопутству-
ют тяжелым соматическим и неврологическим 
заболеваниям. По имеющимся данным, не менее 
40% пациентов при ТКМ обнаруживают те или 
иные клинически выраженные психопатологиче-
ские симптомы, и половина диагностируемых со-
стояний относиться к депрессивным и тревож-
ным расстройствам [64]. Нарушения когнитивных 
функций (память, внимание, умственная работо-
способность) часто наблюдаются на фоне депрес-
сии и тревоги, нередко они сохраняются и после 
ремиссии основного соматического заболевания 
[1, 2]. Пациенты с тяжелыми заболеваниями си-
стемы крови подвергаются воздействию множе-
ства негативных воздействий, включая ситуацию 
смертельно опасного заболевания, длительный 
период изоляции (при агранулоцитозе), тяжелые 
протоколы лечения и т.д. Такие ситуации неред-
ко сопровождаются развитием тревожных и де-
прессивных расстройств, что подтверждается ис-
следованиями на больших выборках: распростра-
ненность тревоги и депрессии среди пациентов с 
онкологическими и онкогематологическими забо-
леваниями составляет, по разным оценкам, от 18 
до 50% (по критериям DSM-IV — дистимия с чер-
тами атипии) [21, 51], а конкретно в выборке па-
циентов после ТКМ 25-50% [12, 27, 35]. Пример-
но в четверти случаев тревога и депрессия сохра-
няется на протяжении 12 месяцев после процеду-
ры трансплантации.

При депрессии происходит нарушения синте-
за нейротрансмиттеров, снижение активности ме-
диаторов (серотонин, норадреналин, дофамин), в 

частности, нарушения в работе мезокортикаль-
ного дофаминергического пути, который игра-
ет ключевую роль в работе внимания и управ-
ляющих функций головного мозга. Кроме того, 
происходит активация гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы, в результате чего уве-
личивается активность стероидных гормонов, 
что негативно сказывается на нейрогенезе, ней-
ропластичности и может приводить к атрофиче-
ским изменениям. Результаты работ с примене-
нием нейровизуализационных методов (фМРТ, 
позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) ре-
гистрируют наличие метаболических нарушений 
и изменений в орбитальных и дорзолатеральных 
отделах лобной коры, полосатых телах, амигдаль-
ных ядрах при депрессии [19, 25, 46]. Исследо-
вания когнитивного аспекта депрессии указыва-
ют на то, что КН могут быть связаны с наруше-
нием избирательности внимания и снижением 
мотивации, что неизбежно влечет за собой сни-
жение активности и познавательной деятельно-
сти [3, 4]. Кроме того, у таких больных отмечает-
ся недостаточность управляющих функций лоб-
ных долей ГМ, а, следовательно, и исполнитель-
ных функций. К основным когнитивным симпто-
мам депрессии относятся снижение активности и 
скорости познавательной деятельности (восприя-
тие, обработка, анализ, преобразование, передача 
информации, нарушения способности планиро-
вания и контроля познавательной деятельности, 
переключаемости, нарушения памяти) [3]. Паци-
енты c депрессией характеризуются медлитель-
ностью, быстро развивающейся усталостью, жа-
лобами на повышенную утомляемость при мне-
стической деятельности, трудности сосредоточе-
ния и поддержания внимания, снижением ней-
родинамики. Тревожным же расстройствам со-
путствуют нарушения памяти, внимания, произ-
вольной регуляции, обработки информации [15, 
45, 57]. При ТКМ пик выраженности депрессии 
и тревоги приходится на период посттрансплан-
тационной изоляции, с постепенным снижением 
до базового уровня к 4 месяцам после ТКМ [27].

Посттравматическое-стрессовое расстройство

Учитывая перечисленный ранее спектр нега-
тивных воздействий, которым подвергаются па-
циенты с ЗСК при ТКМ, нельзя не упомянуть 
о развитии у некоторых из них посттравмати-
ческого стрессового расстройства (ПТСР). Дан-
ные нейропсихологического тестирования паци-
ентов с ПТСР показали, что тяжесть когнитив-
ных нарушений находится в прямой зависимости 
от выраженности психопатологической симпто-
матики. При ПТСР выявляются нарушения рабо-
ты лобных долей (дорзолатеральной, вентральной 
и префронтальной коры в частности), гиппокам-
па, а также лимбической системы [34]. Следстви-
ем этого являются нарушения работы префрон-
тальных функций, а именно: памяти, внимания, 
обработки вербальной информации, вербальной 
беглости, а так же наблюдается снижение общего 
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показателя IQ [11, 16]. Анализ данных о распро-
страненности ПТСР при онкологических заболе-
ваниях указывает на преимущественную диагно-
стику парциального ПТСР (расстройство соответ-
ствует не всем диагностическим критериям), ко-
торое при лимфогранулематозе встречается зна-
чительно чаще, чем полное ПТСР (35.2% против 
13%) [66]. И хотя в случаях трансплантации кост-
ного мозга ПТСР (отвечающее всем диагностиче-
ским критериям) регистрируется реже (5% случа-
ев), очевиден его вклад в когнитивный дефицит у 
некоторых пациентов [69].

Астенический синдром

Астения является одним из самых распростра-
нённых и выраженных симптомов у пациентов 
после химиотерапии и ТКМ [49]. Фактором ри-
ска развития данного состояния являются агрес-
сивные протоколы лечения. Астения может воз-
никать как следствие процедуры ТКМ, реакции 
«трансплантат против хозяина» или понижения 
уровня гемоглобина ниже 10 г/дл. [22, 49] и вли-
ять на протекание когнитивных процессов.

Когнитивные нарушения при ТКМ

Совокупное влияние множества разнообраз-
ных по этиологии негативных факторов приво-
дит к возникновению когнитивных нарушений у 
пациентов с ЗСК при ТКМ. Степень выраженно-
сти КН варьируется в широком диапазоне: от тя-
желых нарушений в первые недели после ТКМ до 
легких в отдаленном периоде. Изменения в ког-
нитивном функционировании, пациентов при 
ТКМ напрямую влияют качество жизни больных 
и давно привлекли внимание специалистов в об-
ласти психиатрии, неврологии, медицинской пси-
хологии. Тем не менее, в современных зарубеж-
ных исследованиях когнитивных нарушений при 
ТКМ делается значительный акцент на использо-
вание нейропсихологических методов, в то вре-
мя как феноменологические клинические описа-
ния отсутствуют. Далее представлен обзор ключе-
вых исследований нарушений когнитивных функ-
ций при ТКМ с учетом современных приоритетов 
в изучении данной проблемы.

Существенные методические и методологиче-
ские различия в позициях разных авторов при из-
учении КН при ТКМ создают сложности в сопо-
ставлении исследований распространенности та-
ких расстройств. Следствием этого является боль-
шой разброс в показателях частоты встречаемо-
сти КН при ТКМ. Данные исследований с при-
менением нейропсихологических методов указы-
вают среднюю частоту встречаемости КН одной 
и более функции в пределах от 33% [8, 59, 62] до 
89% [54, 60] (популяционная норма 15,7%). При-
чины, приводящие к столь выраженным расхо-
ждениям показателей распространенности КН 
при ТКМ, будут рассмотрены нами далее.

Работы по исследованию КН при ТКМ можно 
разделить условно на несколько категорий:

1. Исследования КН до ТКМ (как правило, за 
1-2 недели до процедуры).

2. Исследования КН на разных этапах после 
ТКМ (как правило, от нескольких месяцев до не-
скольких лет).

3. Лонгитюдные исследования КН в динамике 
(в рамках одного исследования оцениваются КН 
до и после ТКМ).

К первой категории относится ранняя рабо-
та M.Andrykowski et al. [8]. Авторами были об-
следованы 55 пациентов до ТКМ с применени-
ем нейропсихологических тестов. Исследовались 
зрительно-пространственные функции, моторная 
деятельность, память, внимание и вербальная бе-
глость. У 75% пациентов были выявлены наруше-
ния по одному и более домену оценки когнитив-
ных функций. У 56% по двум и более доменам 
(критерий нарушенности функции более 1,5 стан-
дартных отклонений (СО) от нормативных пока-
зателей). Самыми распространенными расстрой-
ствами были нарушения памяти (33%), моторных 
функций (26%), внимания (6%). Значимыми фак-
торами риска возникновения когнитивных нару-
шений, по мнению авторов, являются: возраст, 
образование, уровень психологического дистрес-
са. Аналогичное исследование 61 пациента до 
ТКМ в работе C.A.Meyers et al. [48] выявило КН 
лишь в 20% случаев по результатам шкалы оцен-
ки деменции (Dementia Rating Scale, критерий на-
рушенности 2 CO). Вероятнее всего невысокая на-
дежность шкалы для оценки тонких нарушений 
когнитивных функций и высокий критерий нару-
шенности привели к получению заниженных ре-
зультатов. В этом ключе показательным являются 
результаты лонгитюдных исследований (до и по-
сле ТКМ) с использованием надежных и валид-
ных нейропсихологических методик [63], где рас-
пространенность КН до ТКМ выявляется на уров-
не 70%.

Обращаясь к исследованиям когнитивных на-
рушений в посттрансплантационный период, сле-
дует отметить работу M.Poppelreuter et al. [55]. В 
своем исследовании авторы провели нейропси-
хологическую диагностику 96 пациентов после 
ТКМ (аллогенные и аутологичные транспланта-
ции) по 16 нейропсихологическим параметрам. 
Не менее 79,5% пациентов обнаружили призна-
ки клинически выраженных когнитивных нару-
шений по крайней мере по одному из 16 пара-
метров, у 50,7% из них — по двум и более пара-
метрам. В целом, по мнению авторов, 61% испы-
туемых полностью подходили под критерии ког-
нитивного дефицита. Чаще всего у пациентов вы-
являлись нарушения внимания и памяти. Авто-
рами так же были определены следующие факто-
ры риска: женский пол и аллогенная транспланта-
ция. К числу фундаментальных нейропсихологи-
ческих исследований КН после ТКМ так же мож-
но отнести работу H.Harder et al. [23], где когни-
тивные нарушения были выявлены у 60% пациен-
тов (N=40). Нейропсихологическая оценка произ-
водилась по 11 шкалам психометрических тестов, 
отобранных по валидности и наличию норма-
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тивных критериев (общий интеллект, мышление, 
вербальная функция, память, внимание, произ-
вольная регуляция, зрительно-пространственная 
функция, психомоторная функция, скорость об-
работки информации). Распределение когнитив-
ных нарушений носило следующий характер: на-
рушения скорости обработки информации (32%), 
внимания (23%), памяти (20.5%). Пол, возраст, 
уровень образования, астения, общее состояние 
здоровья были выделены авторами в качестве 
предикторов КН Схожие результаты были полу-
чены в работе A.Shewath et al [59] (N=102). Ав-
торы оценивали память, внимание, произволь-
ную регуляцию, моторные навыки, праксис с по-
мощью 9 нейропсихологических тестов. Не менее 
50% испытуемых испытывали когнитивный дефи-
цит до и после ТКМ. Выявленные нарушения от-
носились к вербальной беглости (24%), моторной 
функции (19%), краткосрочной вербальной памя-
ти (19%). В качестве риск факторов были выде-
лены поздний возраст и низкий уровень интел-
лекта. Данные междисциплинарных исследований 
C.S.Padovan et al. [53, 60] обращают внимание не 
только на нейропсихологические, но и невроло-
гические нарушения. Отклонения были обнару-
жены в 65% и 58% испытуемых, соответственно. 
Конкретные нарушения включали в себя глубо-
кий сухожильный рефлекс 17%, легкий гемипа-
рез (22%), мозжечковые симптомы — дисметрию и 
атаксию (17%), синдром дистальной сенсомотор-
ной полинейропатии (9%). Нейропсихологическое 
тестирование выявило когнитивные нарушения 
памяти, а 7% испытуемых полностью подходили 
под критерии деменции. Авторами так же были 
определены факторы риска когнитивных наруше-
ний — долгий прием циклоспорина, метотрексата 
(повышает риск лейкоэнцефалопатии) и поздний 
возраст [62, 63].

Обращаясь к категории лонгитюдных иссле-
дований КН при ТКМ, следует отметить рабо-
ту M.Booth-Johnes et al [10]. Оценка когнитивных 
функций проводилась до ТКМ, через 6 и 12 меся-
цев после. Испытуемые выполняли стандартную 
нейропсихологическую батарею тестов для оцен-
ки памяти, психомоторной скорости, внимания, 
произвольной регуляции, в итоге каждому паци-
енту выставлялся общий балл. Кроме того, ав-
торами оценивалась субъективная самооценка и 
жалобы на КН. Анализ двух выборок испытуе-
мых N=65 и N=388 выявил резкое снижение по-
казателей когнитивных функций в периоде после 
ТКМ и до 6 мес. После трансплантации пациен-
тов легкие нарушения по критерию –1 СО были 
выявлены у 51% пациентов, тяжелые нарушения 
по критерию — 2 СО у 28% пациентов. В частно-
сти, нарушения, наблюдавшиеся в период до 6 ме-
сяцев после ТКМ, затрагивали память, моторную 
скорость, внимание, вербальную беглость, про-
извольную регуляцию. К периоду 12 месяцев по-
сле ТКМ улучшения наблюдались во всех доме-
нах, кроме моторной скорости и памяти. Пожи-
лой возраст и низкий уровень IQ были выявле-
ны в качестве факторов риска.

Отдельный интерес вызывают результаты со-
поставления данных выявленных КН и субъек-
тивных самоотчетов испытуемых. По данным ис-
следования чаще всего пациенты жаловались на 
проблемы с памятью, вниманием, вербальной бе-
глостью. Количество жалоб варьировало от 1 до 
42 (в среднем 14). В целом 50% испытуемых предъ-
явили по 11 жалоб или меньше. Но корреляци-
онный анализ с данными реальных нарушений 
показал отсутствие (за исключением зрительно-
пространственных функций) связи между само-
отчетами испытуемых и общим баллом нейроп-
сихологического тестирования.

Обзор динамики КН на более раннем периоде 
после ТКМ приводится в работе A.Friedman et al. 
[20]. В данном исследовании 177 пациентов тести-
ровали до и после ТКМ (спустя 1,5 мес. и 7 мес.). 
Авторами оценивалась способность к обучению, 
внимание, произвольная регуляция, скорость об-
работки информации. Были выявлены когнитив-
ные нарушения у 47% пациентов через 1,5 мес. по-
сле ТКМ и у 33% через 7 мес. Наибольшие нару-
шения в краткосрочном периоде после ТКМ на-
блюдались в вербальном обучении, психомотор-
ной скорости и произвольной регуляции. В ана-
логичной работе L.J.Beglinger et al. [9] оценива-
лась динамика когнитивных функции за 1-2 неде-
ли до и спустя 100 дней после ТКМ. На предтран-
сплантационном этапе у пациентов выявляют-
ся умеренные нарушения психомоторной скоро-
сти, внимания, вербальной памяти, способности к 
обучению. Авторы определили это состояние как 
легкую диффузную когнитивную дисфункцию. К 
100-ому дню после ТКМ наблюдаются значитель-
ные улучшения нейропсихологических показате-
лей. Похожие результаты были получены в иссле-
довании K.L.Syrjala с соавт. ([62, 63]) — до транс-
плантации когнитивные нарушения выявляются 
у 42% пациентов, в основном в сфере моторной 
ловкости, вербальной беглости и памяти. Спустя 
80 дней после ТКМ выявляется снижение показа-
телей всех когнитивных функций у всех испыту-
емых (р=0.05). По прошествии 12 месяцев наблю-
дается восстановление большинства нейропсихо-
логических показателей и возвращение их показа-
телей на дотрансплантационный уровень (за ис-
ключением моторной ловкости). Несмотря на вос-
становление вербальной беглости и памяти к 12 
мес. после ТКМ, оба показателя остаются ниже 
нормативных показателей во всех трех точках (до 
ТКМ, 80 день, 12 мес.).

Выводы

Анализ современных исследований нарушений 
когнитивных функций при ТКМ позволяет сде-
лать следующие выводы:

1. Нарушения когнитивных функций при про-
цедуре ТКМ носят тотальный характер и затраги-
вают многие психические функции, а именно: па-
мять, внимание, вербальную беглость, моторные 
навыки, произвольную регуляцию, а также спо-
собность к обучению.
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2. Прослеживается характерная и устойчивая 
динамика КН в течении периода лечения и ТКМ. 
Несмотря на вариативность результатов отдель-
ных исследований, в общем виде она носит сле-
дующий характер: резкое снижение когнитивно-
го функционирования практически по всем по-
казателям сразу после процедуры ТКМ с посте-
пенным восстановлением в период от 6 мес. до 
нескольких лет. В то же время, некоторые функ-
ции остаются нарушенными (например, моторные 
навыки, память) даже спустя несколько лет после 
окончания терапии.

3. Столь выраженный разброс показателей рас-
пространенности и тяжести КН (по результатам 
разных исследований распространенность состав-
ляет 12% — 89%) может быть объяснен следующи-
ми причинами:

методологические и методические различия в 
подходах к диагностике КН, выделению субдоме-
нов и компонентов когнитивных функций.

•	 отсутствие единого методического крите-
рия понятия «нарушение». Как уже было 
сказано, в разных работах данный крите-
рий варьируется от 1 СО до 1,5-2 СО.

•	 особенности репрезентативности выборок. 
Большинство исследований сильно разли-
чаются по критериям нозологической гете-
рогенности, соотношению аутологичных и 
аллогенных трансплантаций костного моз-
га, численности выборок. В частности, в 
некоторых работах большую часть испы-
туемых составляют пациенты с аутологич-
ной трансплантацией, но в данной группе 
больных отсутствует реакция трансплан-
тат против хозяина (РТПХ), лечение ве-
дется по другим протоколам в других до-
зировках и показания для назначения дан-
ной процедуры отличны от показаний для 
аллогенной ТКМ.

4. Расхождения показателей субъективных са-
моотчетов пациентов о когнитивных трудностях с 
результатами объективных исследований нейроп-
сихологического статуса можно объяснить двумя 
причинами: низкой чувствительностью отдельных 
нейропсихологических методик к выявлению на-
рушений или присутствием у некоторых пациен-
тов психопатологической симптоматики, которая 
приводит к искажениям в оценке своих когнитив-
ных способностей.

5. Необходимо учитывать вклад эффекта об-
учаемости у пациентов при многократном вы-
полнении нейропсихологических тестов. Обучае-
мость может искусственно влиять на результаты 
нейропсихологической оценки и маскировать ког-
нитивные нарушения, по этой причине получае-
мые данные могут недостаточно точно отражать 
выраженность нарушений. Таким образом, дизайн 
исследований должен учитывать вклад эффек-
та обучаемости, что можно реализовать благода-

ря контрольной группе или использованию мето-
дик устойчивых к эффекту обучаемости. И хотя, 
по имеющимся данным [14, 42], эффект обучаемо-
сти имеет ограниченное влияние на конечные ре-
зультаты, он, тем не менее, должен учитываться.

6. Подбор релевантной контрольной группы 
можно считать одной из самых сложных проблем. 
Но такая группа необходима в эксперименте для 
выявления причин, лежащих в основе наблюдае-
мых эффектов и анализа специфических наруше-
ний, вызванных, например, конкретным протоко-
лом лечения.

7. Новые и более точные результаты могут 
быть получены благодаря использованию ком-
пьютерных экспресс-методик для оценки состоя-
ния как когнитивной сферы в целом, так и отдель-
ных функций. Сокращение длительности обследо-
вания не только позволит проводить его на более 
ранних периодах после ТКМ, но окажет положи-
тельное влияние на уровень мотивации пациен-
тов при выполнении нейропсихологических зада-
ний, поскольку нередко длительные обследования 
утомляют больных, что приводит к формальному 
выполнению заданий.

8. Обработка и интерпретация результатов ис-
следования когнитивной сферы должна прово-
диться с учетом существующих нормативов по 
половой и возрастной группам, а также премор-
бидному уровню интеллекта.

9. Анализ проблемы КН при ТКМ должен про-
водиться на основе данных междисциплинарно-
го характера: обследование невролога, психиатра, 
медицинского психолога (нейропсихологическая 
диагностика), данных ЭЭГ, МРТ, КТ .А постро-
ение нейропсихологических методик требует ме-
тодологической ясности в вопросе подразумевае-
мой структуры того или иного когнитивного до-
мена и его составляющих.

Заключение

Противоречия в результатах современных ис-
следований КН при ТКМ отражают не только 
актуальность, но и сложность данной проблемы. 
Нарушения когнитивной сферы у пациентов с за-
болеваниями системы крови при ТКМ развивают-
ся под влиянием множества негативных воздей-
ствий разного характера. Этиологическая много-
факторность данных расстройств диктует необхо-
димость одновременно оценивать влияние психо-
патологическое состояния, нейропсихологическо-
го и неврологического статуса больных, протоко-
лов лечения, показателей ЭЭГ, МРТ и их динами-
ку. Одновременно с этим методологическая после-
довательность и методическая прозрачность экс-
периментального дизайна исследования, а также 
учет выявленных в предыдущих исследованиях 
ограничений позволит получить более однознач-
ные результаты в последующих исследованиях.
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