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Резюме. Лечение пациентов с заболеваниями системы крови нередко осложняется рядом негатив-
ных побочных эффектов, к числу которых относятся психические расстройства, среди которых осо-
бое место занимают когнитивные нарушения. Когнитивные нарушения у пациентов с заболеваниями 
системы крови до и после алло-ТГСК развиваются на фоне совокупности факторов риска, провоци-
рующих данное состояние и изменение его динамики.
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Summary. The treatment of patients with hematological malignancies is often complicated by a number of 
negative side effects, which include mental disorders, among which cognitive impairment occupies a special 
place.

Psychopathological, psychological, neuropsychological, neurophysiological and neurovisual methods were 
used to examine 46 patients with various hematological malignancies during periods prior to allo-HSCT, 1-3 
months after allo-HSCT, and 6 months after transplantation. When statistical analysis of data was performed 
correlation and multivariate analyzes. Patients at each stage of the study identified cognitive impairment caused 
by a combination of risk factors — the presence of a hematological malignancy, the encephalotropic activity 
of chemotherapy drugs, and mental, neurological disorders. The characteristic and stable dynamics of CN 
in the post-transplantation period is traced — a sharp decline in cognitive functions in almost all indicators 
at once in the early post-transplant period with their gradual recovery by 6 months after allo-HSCT. The 
attitude of patients to cognitive deficiency also changes during the period of treatment: from anozognosic and 
hyponozognosic at the pre-transplantation stage to hypernosognostic at long-term periods after allo-HSCT.

Key words: cognitive impairment, hematological malignancies, hematopoietic stem cells transplantation, 
mental disorders, neurological disorders, multivariate analysis.

Разработка и внедрение современных прото-
колов терапии, включающих, в частности, 
аллогенную (от донора) трансплантацию ге-

мопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), в 
последние десятилетия привели к значительному 
росту выживаемости больных с тяжелыми забо-
леваниями системы крови (ЗСК) [9]. Однако ле-
чение данной группы пациентов нередко ослож-
няется рядом негативных побочных эффектов, к 
числу которых относятся психические расстрой-
ства. Среди последних особое место занимают 
когнитивные нарушения (КН) (расстройства кру-
га мягких деменций)* [29]. Снижение памяти, вни-

*  В соответствии с критериями Clinical Dementia 
Rating (CDR) для распознавания синдрома мягкой 
деменции необходимо выявление следующих при-
знаков: постоянное умеренное снижение памяти 
(более выраженное в отношении событий недавне-
го прошлого), заметное в повседневной жизни; ча-

мания, мышления, способности к обучению, про-
извольной регуляции ухудшают общее качество 
жизни пациентов и их окружения, мешают про-
фессиональной адаптации и ресоциализации. Вы-
сокодозные курсы химиотерапии, предтрансплан-
тационные режимы кондиционирования, имму-
носупрессивная терапия, реакция «трансплантат 
стичная дезориентировка во времени при сохранной 
способности ориентироваться в окружающей обста-
новке (хотя больной может быть дезориентирован в 
малознакомой местности); нарушения абстрактного 
мышления (суждений, обобщений, сравнений), за-
метные при решении повседневных задач; невоз-
можность самостоятельного социального функцио-
нирования на прежнем (доболезненном) уровне при 
сохранных еще внешних формах поведения; наличие 
хотя и легких, но отчетливых затруднений в выпол-
нении наиболее сложных видов повседневной дея-
тельности; а также явная необходимость в общем 
присмотре за больным.
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против хозяина» (РТПХ), психические нарушения 
(психозы, депрессия, тревожные расстройства, 
астения и др.), а также сочетание этих факторов 
создает высокий уровень риска развития КН при 
проведении алло-ТГСК [10, 11, 49, 50].

Целью данного исследования является оценка 
КН у пациентов с ЗСК на разных этапах до и по-
сле алло-ТГСК, определение степени их выражен-
ности и возможной временной динамики.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось на базе отделе-

ния интенсивной высокодозной химиотерапии и 
трансплантации костного мозга с круглосуточ-
ным и дневным стационарами (зав. — к.м.н. Кузь-
мина Д.А.) отдела химиотерапии гемобластозов, 
депрессий кроветворения и ТКМ (рук. — д.м.н. 
Паровичникова Е.Н.) ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр гематологии» 
Минздрава России (ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России) (директор — академик РАН, 
д.м.н. В.Г.Савченко).

Для оценки клинической выборки авторами 
были использованы следующие методы 

•	 клинико-психопатологический, клинико-
психологический (с использованием пси-
хометрических и нейропсихологических 
инструментов: Монреальская шкала оцен-
ки когнитивных функций (MoCA), Го-
спитальная шкала тревоги и депрессии 
(HADS), «запоминание 10 слов», « запоми-
нание 2 пары по 3 слова», проба «кулак-
ребро-ладонь», проба на реципрокную ко-
ординацию, праксис позы пальцев, пробы 
Хеда, графомоторная проба, вербальная 
беглость (фонетическая и семантическая), 
таблицы Шульте, решение математических 
задач, счет по Крепелину, методика «от 100 
по 7», пересказ рассказа);

•	 нейрофизиологические и нейровизуализа-
ционные (электроэнцефалограмма (ЭЭГ), 
когнитивные вызванные потенциалы 
(КВП), магнитно-резонансная томография 
(МРТ)/компьютерная томография (КТ) го-
ловного мозга).

В исследование были включены пациен-
ты с подтвержденным клинически, клинико-
лабораторно и клинико-инструментально диагно-
зом ЗСК, давшие добровольное информирован-
ное согласие на проведение обследования. В пе-
риод с января 2016 по август 2018 гг. было обсле-
довано 46 пациентов до алло-ТГСК (в срок от 3 до 
7 дней до алло-ТГСК (1-й этап исследования). За-
тем больные из этой группы (39 пациентов) были 
обследованы теми же методами в сроки через 1-3 
месяца после алло-ТГСК (2-й этап исследования) 
и 33 пациента — через 6 месяцев после алло-ТГСК 
(3-й этап исследования). Медиана возраста паци-
ентов составила 33,5 лет (18-66 лет), 26 женщин 
и 20 мужчин. Среди пациентов было 28 человек 
с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), 4 — с 
острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), по 3 па-
циента — с апластической анемией (АА), лимфо-
мами, миелодиспластическим синдромом (МДС), 

и по одному пациенту — с грибовидным микозом 
(ГМ), хроническим миелолейкозом (ХМЛ), мие-
лопролиферативным заболеванием (МПЗ), мно-
жественной миеломой (ММ) и острым лейкозом 
(недифференцируемым) (ОЛН).

Результаты КВП оценивались в баллах (повы-
шение баллов говорит о нарастании КН). Данный 
вид вызванных потенциалов является индикато-
ром биоэлектрических процессов, связанных с ме-
ханизмами восприятия внешней информации и ее 
обработки. Сущность метода заключается в вы-
делении не просто реакций на тот или иной сти-
мул, связанный с приходом афферентации (посто-
янного потока нервных импульсов, поступающих 
в ЦНС от органов чувств, воспринимающих ин-
формацию как от внешних раздражителей (экс-
терорецепция), так и от внутренних органов (ин-
терорецепция), а в анализе эндогенных событий, 
происходящих в мозге, связанных с распознава-
нием и запоминанием стимула.

Результаты ЭЭГ и МРТ/КТ также оценива-
лись в баллах, при этом условно были приняты 
следующие обозначения: ЭЭГ: 1 — легкие измене-
ния, 2 — умеренные, 3 — выраженные; МРТ/КТ: 
1 — норма, 2 — изменения клинически незначи-
мые, 3 — изменения клинически значимые. 

Критериями исключения являлись тяжелое со-
матическое состояние больного, не позволяющее 
проводить обследование, манифестная шизофре-
ния (F20.ххх), умственная отсталость (F70-F79), 
наркомании и алкоголизм (F10-F19), отсутствие 
добровольного информированного согласия па-
циента на обследование. 

11 пациентам была проведена аллогенная не-
родственная совместимая трансплантация , 
24 — аллогенная родственная совместимая, 7 — ал-
логенная неродственная несовместимая, синген-
ная — 2, 2 — аллогенная родственная несовме-
стимая (гаплоидентичная). Трансплантирова-
лись — костный мозг (КМ) — 34 наблюдения, гемо-
поэтические стволовые клетки (ГСК) — 12 наблю-
дений. Отторжение трансплантата отмечалось в 6 
наблюдениях. В 19 наблюдениях развилась острая 
реакция «трансплантат против хозяина» (оРТПХ), 
при этом медиана периода от трансплантации до 
развития оРТПХ составила 62 дня. оРТПХ I сте-
пени наблюдалась в 5 случаях, II степени — 8 слу-
чаев, III степени — 3 случая, и у двоих пациентов 
выявлялась оРТПХ IV степени.

В период до 3-х месяцев после алло-ТГСК с 
целью профилактики реакции «трансплантат про-
тив хозяина» 10 пациентов получали комбина-
цию препаратов антитимоцитарного иммуногло-
булина (АТГ), циклоспорина А, микофенолата мо-
фетила, а также циклофосфамида на +3,+4 день 
после алло-ТГСК; 11 человек получали комбина-
цию АТГ, циклоспорина А, микофенолата мофе-
тила, а также метотрексата; 4 — получили комби-
нацию циклоспорина А и метотрексата; 19 паци-
ентов — циклоспорин А, АТГ, метотрексат и мико-
фенолата мофетил, 2 пациента профилактику не 
получали ввиду того, что трансплантация была 
выполнена от сингенного донора. Кроме того, 
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практически у всех пациентов отмечались инфек-
ционные осложнения — фебрильная нейтропения, 
пневмонии, энтеропатии, по поводу которых они 
получали антибиотики различных групп — цефа-
лоспорины, фторхинолоны, карбапенемы.

Через 6 месяцев после алло-ТГСК у 12 пациен-
тов развилась хроническая реакция «трансплан-
тат против хозяина» (хРТПХ). У 5 — рецидив за-
болевания. 5 пациентов умерли.

При статистическом анализе данных были 
выполнены корреляционный и многофакторный 
анализы. Динамика показателей оценивалась на 
группе пациентов, которая во всех точках изме-
рения одна и та же. Расчеты проводили в стати-
стических пакетах SPSS 24.0 и SAS 9.4.

Результаты

Результаты обследования больных до алло-
ТГСК (1-й этап исследования)

При клинико-психопатологическом обследова-
нии пациентов до проведения алло-ТГСК (46 на-
блюдений) лишь двое затруднились сразу назвать 
дату и место своего пребывания, однако при по-
вторном вопросе точно ответили на эти вопро-
сы, указав, что они «просто не поняли вопроса». 
Пациенты точно воспроизводили даты значимых 
событий жизни, их хронологическую последова-
тельность.

32 пациента (69,6%) жаловались на слабость, 
вялость, быструю утомляемость, не проходящую 
после длительного отдыха и сна.

При клинической беседе были выявлены сле-
дующие психопатологические нарушения — ге-
нерализованное тревожное расстройство (ГТР) 
(F41.1) (3 наблюдения), депрессивный эпизод 
(легкой степени (F32.0) — 3 наблюдения, средней 
степени (F32.1) — 1 наблюдение), а также 2 на-
блюдения, где было диагностировано смешанное 
тревожное и депрессивное расстройство (F41.2). 
У одной пациентки депрессивное расстройство 

средней тяжести сочеталось с монофобией (кан-
церофобией).

На рис.1 представлена взаимосвязь оценок 
HADS у пациентов на первом этапе исследования.

Была выявлена прямая взаимосвязь депрес-
сии и тревоги (оценки по HADS) у пациентов до 
алло-ТГСК.

У 5 пациентов было диагностировано изоли-
рованное нарушение сна (F51.0) в виде наруше-
ния засыпания. 

Показатели MoCA у 25 человек (54,4%) были 
меньше нижней границы нормы (26 баллов), что 
объективно подтверждало наличие у них когни-
тивного дефицита в предтрансплантационном пе-
риоде (Рис.5). В то же время обнаружено, что с 
увеличением баллов по шкале тревоги (субъек-
тивной оценкой тревоги у пациентов) снижают-
ся значения шкалы оценки когнитивных функций 
(Рис.2).

При неврологическом исследовании пациен-
тов до алло-ТГСК у 11 пациентов (23,9 %) пато-
логии выявлено не было. У 7 (15,2%) выявлена 
энцефалопатия с когнитивным дефицитом. У 27 
(58,7%) — сенсорная полинейропатия. Дорсопатия 
выявлена у 9 (19,6%) пациентов.

При ЭЭГ исследовании у 3 пациентов выявле-
ны легкие изменения, не доходящие до степени 
патологии. У 18 пациентов выявлены умеренные 
изменения (дисфункция диэнцефальных струк-
тур, неустойчивый альфа-ритм), а у 25 — выра-
женные изменения (выраженные диффузные на-
рушения за счет увеличения индекса патологиче-
ской медленноволновой активности и снижения 
индекса альфа-ритма с двух сторон) (Рис. 3).

При проведении МРТ/КТ головного мозга у 24 
пациентов патологии не выявлено, у 19 — выявле-
ны клинически незначимые изменения (врожден-
ные кисты, умеренная гидроцефалия), а у 3 па-
циентов изменения носили клинически значимый 
характер (появление очаговой активности). Соот-
ношение градаций оценок МРТ/КТ см. на Рис.9.

Рис. 1. Связь (прямая) оценок депрессии и тревоги 
(по HADS) у пациентов с заболеваниями системы крови 

(до алло-ТГСК). 
Рис. 2. Связь (обратная) оценок когнитивных функций 

(по MoCA) и тревоги (по HASD) до алло-ТГСК.
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ющееся при интерферирующем воздействии по-
следующих методик на следы памяти. Наиболее 
частыми ошибками являются: персеверации, кон-
таминации и в отдельных случаях конфабуляции. 
Показатели отсроченного воспроизведения сни-
жены по сравнению с нормативными показате-
лями. 

Внимание и произвольная регуляция. Выполне-
ние пациентами методик характеризуется повы-
шенной переключаемостью, снижением продук-
тивности. При решении арифметических задач (и 
понимании алгоритма нахождения ответа), счете 
больные допускают импульсивные ошибки с са-
мокоррекцией. При выполнении методики «Та-
блицы Шульте» в некоторых случаях наблюдает-
ся нарастающая истощаемость и потеря програм-
мы (вербализация счета).

Динамический праксис. Нарушения динами-
ческого праксиса варьируют от незначительно-
го отставания правой руки (реципрокная коор-
динация) до неспособности выполнять методи-
ку «кулак-ребро-ладонь» без речевого опосредо-
вания. Наблюдаются единичные зеркальные им-
пульсивные ошибки в праксисе позы пальцев и 
пробах Хеда. В графомоторной пробе наблюдает-
ся упрощение программы.

Вербальная беглость и мышление. При общей 
сохранности мышления, тем не менее результа-
ты выполнения заданий на вербальную беглость 
ниже нормативных показателей.

Также в данном периоде обращает на себя вни-
мание отношение больных к своему когнитивно-
му дефициту по типу анозогнозии. Больные или 
вовсе отрицают наличие КН (выявляемых объек-
тивно посредством дальнейшего обследования), 
или ссылаются на то, что это возрастные особен-
ности или их личная особенность (например, за-
бывчивость). Основные субъективные жалобы в 
данном периоде со слов пациентов: нарушения 
внимания («трудно сосредоточиться на работе, 
чтении книг и т.д.», «приходиться перечитывать 
материал по нескольку раз»), нарушения памяти 
(«забывчивость»), моторная неловкость («чаще, 
чем обычно роняю вещи»).

Результаты обследования больных через 
1-3 месяца после алло-ТГСК (2-й этап 

исследования)

При клинико-психопатологическом обследова-
нии пациентов через 1-3 месяца после алло-ТГСК 
(39 наблюдений) у 29 пациентов (74,4%) выявлены 
затруднения при необходимости назвать дату и 
место своего пребывания, при повторном вопро-
се лишь половина из этого количества (14 пациен-
тов) более точно ответили на эти вопросы. Были 
выявлены такие клинические признаки КН, как 
снижение памяти, ухудшение концентрации вни-
мания, затруднение усвоения новой информации, 
снижение критики к своему состоянию. Кроме 
того, были выявлены следующие психопатологи-
ческие нарушения — ГТР (F41.1) (4 наблюдения), 
депрессивный эпизод (легкой степени (F32.0) — 2 

Рис.3. Распределение оценок ЭЭГ (баллы по оси 
абсцисс) пациентов, перенесших трансплантацию  

костного мозга и стволовых клеток на сроке 3-7 дней 
перед алло-ТГСК.

При исследовании КВП (P300) в пределах воз-
растных референтных значений (320 — 425) оказа-
лись результаты 34 пациентов (73,9%), в то время 
как у 1 пациента (2,2%) КВП оказался ниже таких 
значений, а у 11 — выше. 

Результаты проведения нейропсихологическо-
го обследования выявили выраженные наруше-
ния когнитивных функций в рамках следующих 
методик (Табл. 1).

Таблица 1. Результаты проведения нейропсихоло-
гического обследования за 3-7 дней до алло-ТГСК
Название методики Количество испытуемых, 

допустивших ошибки* 
(n=46)

Абс. % 

Запоминание 10 слов 19 41%

2 пары по 3 слова 22 48%

Кулак-Ребро-Ладонь 16 35%

Реципрокная координация 15 33%

Праксис позы пальцев 8 17%

Пробы Хеда 12 26%

Графомоторная проба 11 24%

Вербальная беглость (при-
надлежность к группе, сло-
ва на определенную букву)

15 33%

Таблицы Шульте 17 37%

Решение математических 
задач

17 37%

Счет по Крепелину 13 28%

«100-7» 12 26%

Пересказ рассказа 16 35%

* популяционная норма — 13%

Нарушения когнитивных функций  
до алло-ТГСК (по данным 

нейропсихологического исследования)

Память. На данном этапе для пациентов ха-
рактерно снижение объема кратковременной па-
мяти (7-9 слов после 5 предъявлений), усилива-
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наблюдения, средней степени (F32.1) — 3 наблю-
дения), а также одно наблюдения, где было ди-
агностировано смешанное тревожное и депрес-
сивное расстройство (F41.2). При этом вновь диа-
гностировано 2 наблюдения с ГТР, 1 — депрессив-
ный эпизод легкой степени и 2 — средней степе-
ни. Остальные психопатологические расстройства 
сохранялись у тех пациентов, у которых они диа-
гностировались на 1 этапе исследования.

Необходимо отметить, что в наших наблю-
дениях выявляется тенденция к повышению ча-
стоты выявляемости депрессивных расстройств с 
увеличением возраста пациентов (Рис.4).

Имеется прямая (слабая) корреляция между 
уровнем депрессии и возрастом пациентов (ко-

эффициент корреляции Пирсона r=0,30; p=0,05). 
Кроме того, депрессивные расстройства у изу-
ченных больных имели отчетливый астенический 
компонент.

Все 39 пациентов жаловались на слабость, вя-
лость, быструю утомляемость, не проходящую по-
сле длительного отдыха и сна, плохую переноси-
мость яркого света, громкого шума.

У одного пациента в посттрансплантацион-
ный период на фоне приема метилпреднизоло-
на в дозе 80 мг/сут развился симптоматический 
психоз с галлюцинаторно-параноидным содержа-
нием. Несмотря на постепенное снижение дозы 
гормональной терапии и назначение антипсихо-
тической терапии (кветиапин до 100 мг/сут), в те-
чение трех недель сохранялась актуальность пси-
хопатологических расстройств.

У 6 пациентов отмечалось изолированное на-
рушение ночного сна (нарушение засыпания, ча-
стые пробуждения).

Показатели MoCA у 21 человека (53,8%) были 
меньше нижней границы нормы (26 баллов), что 
объективно подтверждало наличие у них когни-
тивного дефицита.

В период через 1-3 месяца после алло-ТГСК 
при неврологическом исследовании у 33 (84,6%) 
пациентов выявлена энцефалопатия с когнитив-
ным дефицитом, вестибулопатия. Отмечалось так-
же увеличение доли больных с сенсорной поли-
нейропатией (28 пациентов, 71,8%), а также на 
этом этапе впервые выявляется моторная поли-
нейропатия и миопатия сочетанного (инфекцион-
ного, токсического, метаболического) генеза (у 9 
пациентов (23,1%). У 3 пациентов (7,7%) отмеча-
лись развернутые судорожные припадки.

При ЭЭГ-исследовании у 12 (30,8%) пациентов 
выявлены умеренные изменения (негрубое сниже-
ние индекса альфа-ритма, нарастание дисфункции 
структур диэнцефального уровня), а у 27 (69,2%) 
изменения носили выраженный характер (повы-
шение индекса медленноволновой активности, по-
явление пароксизмальной активности, дальней-
шее нарастание дисфункции структур диэнце-
фального уровня) (Рис. 5).

Как видно на рисунке, у каждого пятого па-
циента оценка ЭЭГ увеличилась на 1 балл (в 77% 
случаев изменений не выявлялось). Посттран-
сплантационные значения ЭЭГ статистически зна-
чимо (р=0,03) смещены в сторону более высоких 
оценок. Максимальная частота (71%) оценок в 3 
балла приходится на период 1‒3 мес. после транс-
плантации.

При проведении МРТ/КТ головного мозга у 19 
пациентов (48,7%) патологии не выявлено, у 17 
(43,6%) выявлены клинически незначимые изме-
нения (кисты головного мозга), а у двоих измене-
ния носили клинически значимый характер (оча-
говые поражения ишемического, геморрагическо-
го либо инфекционного характера). Соотношение 
градаций оценок МРТ/КТ см. на Рис.9.

При исследовании КВП (P300) в пределах воз-
растных референтных значений (320 — 425) оказа-
лись показатели 25 пациентов (64,1%), в то время 

Рис.4. Связь уровня депрессии с возрастом у пациентов, 
перенесших алло-ТГСК.

Рис.5. Распределение оценок ЭЭГ (по оси абсцисс —  
баллы: 1, 2 и 3) пациентов до и после алло-ТГСК.
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как у 14 пациентов (35,9%) показатель КВП ока-
зался выше референтных значений.

Нарушения когнитивных функций 1-3 мес. по-
сле алло-ТГСК 

Результаты проведения нейропсихологическо-
го обследования выявили значительные наруше-
ния когнитивных функций в рамках следующих 
методик (Табл. 2).

Таблица 2. Результаты проведения нейропсихо-
логического обследования через 1-3 мес после 
алло-ТГСК 
Название методики Количество испыту-

емых, допустивших 
ошибки* (n=39)
Абс. % 

Запоминание 10 слов 23 59%

2 пары по 3 слова 21 54%

Кулак-Ребро-Ладонь 19 49%

Реципрокная координация 17 43%

Праксис позы пальцев 11 28%

Пробы Хеда 10 26%

Графомоторная проба 16 41%

Вербальная беглость (принадлеж-
ность к группе, слова на опреде-
ленную букву)

17 43%

Таблицы Шульте 24 61%

Решение математических задач 22 56%

Счет по Крепелину 14 36%

«100-7» 13 33%

Пересказ рассказа 18 46%

* популяционная норма — 13%

Память. Снижение объема кратковременной 
памяти становиться более выраженным (4-6 слов 
после 5 предъявлений), усиливающееся интерфе-
рирующим воздействием на следы памяти после-
дующих методик, в отдельных случаях отсрочен-
ное воспроизведение снижается до уровня 1-2 
слов или вовсе отсутствует (но мнестический след 
самого факта выполнения задания сохраняется). 
Особенно ярко нарушения выявляются в мето-
дике «2 группы по 3 слова», когда сильное ин-
терферирующее воздействие второй группы со-
храняется даже после 3-4 предъявлений 2 групп. 
Для пациентов все так же характерны персевера-
ции, контаминации и в отдельных случаях — кон-
фабуляции, при этом частота их встречаемости 
выше, чем в периоде до алло-ТГСК. Увеличива-
ется латентный период необходимый пациентам 
для вспоминания слов при отсроченном воспро-
изведении.

Внимание и произвольная регуляция. Астениза-
ция пациентов в данном периоде проявляется в 

ярко выраженном снижении продуктивности при 
выполнении методик и нарастающей истощаемо-
сти. При решении арифметических задач (при 
понимании алгоритма нахождения ответа) боль-
ные допускают импульсивные ошибки (в отдель-
ных случаях без самокоррекции), в счете больные 
допускают ошибки внутри десятка и при перехо-
де через него. При выполнении методики «Табли-
цы Шульте» у больных наблюдается нарастающая 
истощаемость (показатели результативности ниже 
нормы в 2-4 раза до 120 сек.) и в отдельных слу-
чаях потеря программы (вербализация счета).

Динамический праксис. Нарушения динамиче-
ского праксиса на данном этапе становятся ярко 
выраженными: отставание правой руки (реци-
прокная координация), «кулак-ребро-ладонь» вы-
полняется с многочисленными сбоями, не всегда 
достигается плавность и автоматизированность и 
нередко доступна только при совместном речевом 
опосредовании. В графомоторной пробе наблюда-
ются микрография, макрография, персеверации, 
упрощение программы, значительное увеличение 
времени выполнения (2-4 раза ниже нормативных 
показателей). В методиках «Праксис позы паль-
цев», «Пробы Хеда» так же наблюдаются импуль-
сивные, зеркальные ошибки, сложности в удержа-
нии позы и снижение тонуса.

Вербальная беглость и мышление. При общей 
сохранности мышления, тем не менее, результа-
ты по методикам на вербальную беглость (коли-
чество названных слов) снижены по сравнению с 
предтрансплантационным периодом.

Так же в данном периоде отношение больных 
к своему когнитивному дефициту характеризует-
ся как нормонозогнозичное. Больные не отрица-
ют наличие КН (выявляемых объективно посред-
ством дальнейшего обследования) и не пытают-
ся оправдать их наличие возрастом или индиви-
дуальными особенностями (за исключением не-
скольких отдельных случаев). Основные субъек-
тивные жалобы в данном периоде, со слов паци-
ентов: быстро нарастающая усталость, нарушения 

Рис. 6. Связь когнитивного статуса со степенью острой 
РТПХ у пациентов, перенесших алло-ТГСК. На рисунке 

приводятся медианы (Меd) и их 95%-ые Доверительные 
Интервалы (в скобках).
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внимания («сложно понимать прочитанное, вклю-
читься в деятельность»), нарушения памяти («за-
бываю отдельные слова, даты»), моторная нелов-
кость.

На 2-ом этапе исследования выявляется наи-
большее количество факторов риска развития 
КН. Среди таких факторов, помимо перечислен-
ных, — проведение различных режимов кондици-
онирования, собственно проведение алло-ТГСК, 
формирование оРТПХ различной степени (Рис.6), 
инфекционные осложнения (пневмония, эзофагит 
и т.д.), прием химиотерапевтических препаратов, 
антибиотиков, отторжение трансплантата.

В результате многофакторного анализа была 
выявлена статистически значимая связь когнитив-
ных функций (оцененных с помощью MoCA) со 
степенью оРТПХ: когнитивные оценки у пациен-
тов с оРТПХ 4-ой степени, по сравнению с резуль-
татами, полученными у пациентов с оРТПХ 1 и 2 
степени, статистически значимо ниже. Отметим, 
что различий в оценках когнитивных функций не 
выявлялось при отсутствии оРТПХ и оРТПХ 1 и 
2 степени (в обоих случаях: Med = 26, межквар-
тильный размах: 22‒27). 

Показатели депрессии у обследованных паци-
ентов статистически значимо связаны с фактом 
отторжения трансплантата: уровень депрессии 
у пациентов с отторжением трансплантата был 
выше, чему у пациентов, у которых наблюдалось 
приживление (рис.7).

Результаты обследования больных  
через 6 месяцев после алло-ТГСК 

(3-й этап исследования)

При клинико-психопатологическом обследова-
нии пациентов через 6 месяцев после алло-ТГСК 
(33 наблюдения) у 12 пациентов (36,4%) выявле-
ны затруднения при необходимости назвать дату 
и место своего пребывания, при повторном во-
просе они более точно отвечали на эти вопросы. 

Из клинических признаков КН сохранялись сни-
жение памяти и ухудшение концентрации внима-
ния. Кроме того, были выявлены следующие пси-
хопатологические нарушения — генерализованное 
тревожное расстройство (F41.1) (2 наблюдения), 
депрессивный эпизод (средней степени (F32.1) — 3 
наблюдения, тяжелой степени (F32.2) — 1 наблю-
дение), а также 2 наблюдения, где было диагно-
стировано смешанное тревожное и депрессив-
ное расстройство (F41.2). Из этих психопатоло-
гических расстройств одно наблюдение с ГТР со-
хранялось у пациента с предтрансплантацион-
ного периода, а одно — было вновь выявленным. 
Одно из наблюдений с депрессивным эпизодом 
(средней степени) было также вновь выявлен-
ным. Остальные — сохранялись со второго этапа 
исследования. 

Депрессивный эпизод тяжелой степени у одно-
го пациента после алло-ТГСК сопровождался не-
завершенной суицидальной попыткой. Пациент 
перенес оРТПХ с массивным поражением легких, 
ожидал трансплантации легких.

На сроке 1‒3 мес. после трансплантации у 39% 
пациентов наблюдалось снижение уровня депрес-
сии (по сравнению с исходными значениями) на 
2 балла, у 36%, наоборот, повышение также на 2 
балла, наконец, у 25% пациентов оценки не изме-
нились (оставались на уровне 3 баллов).

Выявленная на первом этапе исследования за-
висимость депрессии и тревоги (см. рис.1) на-
блюдалась и на посттрансплантационных этапах 
исследования, причём на сроке 6 мес. после алло-
ТГСК оценки (как для депрессии, так и для тре-
воги) у части пациентов несколько уменьшились 
(в среднем на 1‒2 балла).

У 2-х больных психопатологические наруше-
ния соответствовали критериям посттравмати-
ческого стрессового расстройства (ПТСР) — па-
циенты ярко переживали события подготовки к 
трансплантации, осложнения алло-ТГСК, в част-
ности, выраженные затруднения глотания вслед-
ствие эзофагита, изоляцию, отрыв от дома. Вместе 
с тем у пациентов выявлялись «выпадение» в па-
мяти некоторых эпизодов трансплантационного и 
посттрансплантационного периодов. Отмечались 
также нарушения засыпания, частые тревожные 
пробуждения, раздражительность, тревожность.

У 27 пациентов (81,8%) сохранялись жалобы 
на слабость, вялость, быструю утомляемость.

Показатели MoCA у 14 пациентов (42,4%) со-
ставляли менее нижней границы нормы (26 бал-
лов), что объективно подтверждало наличие у 
них когнитивного дефицита. На сроке 1‒3 мес. 
после трансплантации у 34% пациентов наблюда-
лось повышение оценок, у 45% пациентов наблю-
далось понижение оценок, у 21% пациентов ни-
каких изменений не выявлялось. Измерения на 
сроке через 6 мес. после трансплантации значи-
мой динамики (по сравнению с предыдущим из-
мерением) не выявили. Средние значения оценок 
МоСА в трёх приведённых временных точках сле-
дующие: 25, 24 (незначительное снижение) и 25. 
(Межгрупповая дисперсия измерений выше вну-

Рис.7. Сравнение уровня депрессии у пациентов с при-
живлением и отторжением трансплантата. На рисунке 

приводятся средние (М) со стандартной ошибкой.
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тригрупповой: 9 и 4 балла, соответственно). Одна-
ко необходимо отметить, что в наших наблюдени-
ях не наблюдалось эффекта «повторного тестиро-
вания» — улучшение показателей при повторном 
предъявлении материала, что свидетельствует о 
наличии КН, при том, что формально при ана-
лизе результатов тестирования достоверные раз-
личия отсутствуют.

В период через 6 месяцев после алло-ТГСК 
при неврологическом исследовании у 23 (69,7%) 
пациентов сохранялась симптомы энцефалопатии 
с когнитивным дефицитом, вестибулопатии, асте-
ния. Сенсомоторная полинейропатия и миопатия 
также сохранялась у 9 пациентов (27,3%). 

При ЭЭГ исследовании у 15 пациентов (45,5%) 
выявлены умеренные изменения (признаки дис-
функции структур диэнцефального уровня), а у 
18 (54,5%) — выраженные изменения (выражен-
ные диффузные нарушения за счет увеличения 
индекса патологической медленноволновой ак-
тивности и снижения индекса альфа-ритма с двух 
сторон, пароксизмальная активность в виде еди-
ничных билатерально синхронных вспышек волн 
альфа-диапазона) (Рис. 8).

При проведении МРТ/КТ головного мозга у 
13 пациентов (39,4%) патологии не выявлено, у 
15 (45,5%) — клинически незначимые изменения 
(кисты головного мозга), а у 2 (15,1%) изменения 
носили клинически значимый характер (очаговые 
изменения различного характера) (Рис.9).

Как можно видеть на рисунке, частота оценки 
в 2 балла увеличилась (к последнему измерению) 
на 9%. Частота оценка в 3 балла не изменялась.

При исследовании когнитивных вызванных 
потенциалов (КВП) (P300) в пределах возрастных 
референтных значений (320 — 425) оказались по-
казатели 21 пациента (63,6%), в то время как у 12 
(36,4%) — выше (Рис.10).

Значения КВП после трансплантации (в сред-
нем) статистически значимо (р=0,04) выше исхо-
дных, при этом на третьем этапе исследования 
значения КВП не возвращаются к предтрансплан-
тационным значением.

Нарушения когнитивных функций 6 мес. по-
сле алло-ТГСК 

Результаты проведения нейропсихологическо-
го обследования выявили нарушения когнитив-
ных функций в рамках следующих методик (Та-
блица 3).

Память. В данном периоде для пациентов ха-
рактерно значительное увеличение объема крат-
ковременной памяти (7-10 слов после 5 предъ-
явлений), по сравнению с ранним периодом по-
сле алло-ТГСК и периодом непосредственно пе-
ред алло-ТГСК. В то же время нельзя показатели 
памяти некоторых пациентов не полностью соот-
ветствуют нормативным уровням их возрастной 
группы.

Внимание и произвольная регуляция. Харак-
теризуются значительным снижением числа им-
пульсивных ошибок, улучшением врабатываемо-
сти и продуктивности. 

Рис.8. Распределение оценок ЭЭГ (баллы по оси 
 абсцисс) пациентов, перенесших трансплантацию  

костного мозга и стволовых клеток на сроке 6 мес.  
после алло-ТГСК.

Рис.9. Соотношение трёх градаций оценок МРТ/КТ  
(баллы) в трёх временных точках до и после трансплан-

тации костного мозга и стволовых клеток.

Рис.10. Динамика КВП пациентов (баллы по оси  
ординат), перенесших ТГСК.

Динамический праксис. Нарушения динамиче-
ского праксиса сохраняются, но в целом прибли-
жаются к показателям предтрансплантационного 
этапа. В отдельных случаях продолжают наблю-
даться нарушения автоматизации, плавности дви-
жений, тонуса. В графомоторной пробе в отдель-
ных случаях сохраняется микро и макрография, 
персеверации.
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Вербальная беглость и мышление. Показатели 
вербальной беглости возвращаются к норматив-
ным уровням. Мышление без особенностей.

Так же в данном периоде обращает на себя 
внимание отношение некоторых больных к сво-
ему когнитивному дефициту по типу гипернозог-
нозии. Больные сообщают о наличии выражен-
ных КН (которые не всегда столь сильно выра-
жены объективно). Основные субъективные жа-
лобы в данном периоде со слов пациентов: нару-
шения внимания («трудно настроиться на рабо-
ту», «приходиться перечитывать предложения»), 
нарушения памяти («забывчивость»), моторная 
неловкость («иногда роняю вещи»).

Обсуждение

Проведенное исследование показало, что КН у 
изученных пациентов наблюдались на всех этапах 
исследования, начиная с предтрансплантационно-
го периода, что подтверждает данные других ав-
торов [16, 28, 30, 31, 43].

В развитии КН у пациентов, перенесших алло-
ТГСК, решающую роль играет совокупность фак-
торов риска развития таких расстройств на раз-
ных этапах исследования. Так, на первом этапе к 
факторам риска относятся токсичность препара-
тов, входящих в предшествующие курсы полихи-
миотерапии, а также психические нарушения [4, 
5, 6] и неврологические расстройства, выявлен-

ные у пациентов. По мнению L.J. Beglinger с со-
авт. (2007), алло-ТГСК практически всегда сопря-
жена с мягким диффузным КН в предтрансплан-
тационный период [14], генез которой не получил 
однозначной оценки в литературе [19, 40].

На втором этапе исследования наблюдалась 
наибольшая концентрация факторов риска — по-
мимо тех факторов, которые выявлялись на пер-
вом этапе, в этот период манифестирует оРТПХ, 
развивается токсичность препаратов кондициони-
рования, полихимиотерапии и иммуносупрессии, 
отмечается наличие инфекционных осложнений и 
препаратов для их купирования (антибиотики и 
пр.), психических и неврологических расстройств. 
Вследствие перечисленных причин в этой точке 
наблюдается наибольшая выраженность КН у ис-
следуемых пациентов.

Через полгода после проведения транспланта-
ции число факторов риска уменьшается, хотя в 
ряде наблюдений и добавляются явления хрони-
ческой РТПХ. Вследствие этого и уровень КН в 
целом снижается.

Особенно наглядно различия в тяжести КН на-
блюдались по результатам тестирования с исполь-
зованием MoCA у пациентов с оРТПХ 4 степени 
и без нее, либо с 1-2 степенью оРТПХ — у боль-
ных с оРТПХ 4-й степени обнаруживались значи-
тельно более выраженные КН, чем у других па-
циентов, что объективно свидетельствовало о со-
пряженности КН с тяжестью соматического со-
стояния и психотравмирующим влиянием прояв-
лений оРТПХ.

Как уже указывалось, значения КВП в раннем 
посттрансплантационном периоде оказались ста-
тистически значимо выше исходных. К 6 месяцам 
после алло-ТГСК повышенный уровень КВП со-
хранялся, без тенденции к снижению. Такие дан-
ные говорят о нарастании КН в посттрансплан-
тационном периоде, по сравнению с периодом до 
трансплантации. Поскольку изменения КВП Р300 
являются объективным и ранним признаком ког-
нитивных расстройств, то этот показатель явля-
ется достоверным подтверждением существова-
ния КН у обследованных пациентов. Кроме того, 
такие данные согласуются с результатами осталь-
ными исследований когнитивной функции у об-
следованных больных. В доступной литературе 
нам не удалось найти упоминаний об изучении 
КВП у пациентов, перенесших алло-ТГСК, одна-
ко имеются исследования, где изучается роль КВП 
при оценке когнитивных функций у соматических 
больных и авторы приходят к сходным выводам, 
к тому же они утверждают, что исследование КВП 
Р300 может служить скрининговой методикой для 
ранней диагностики КН [8].

Психические расстройства у обследованных 
пациентов представлены достаточно широким 
спектром психопатологических расстройств, вно-
сящих свой вклад в развитие КН. Так, хорошо из-
вестно, что тревога сопровождается манифеста-
цией КН [3]. При тревожных расстройствах выяв-
ляется нарушение памяти, внимания и исполни-
тельских функций [26]. При этом в случае ГТР на-

Таблица 3. Результаты проведения нейропсихоло-
гического обследования через 6 мес после алло-
ТГСК
Название методики Количество испыту-

емых, допустивших 
ошибки* (n=33)
Абс. %

Запоминание 10 слов 10 30%

2 пары по 3 слова 9 27%

Кулак-Ребро-Ладонь 11 33%

Реципрокная координация 10 30%

Праксис позы пальцев 9 27%

Пробы Хеда 5 15%

Графомоторная проба 9 27%

Вербальная беглость (принадлеж-
ность к группе, слова на опреде-
ленную букву)

7 21%

Таблицы Шульте 8 24%

Решение математических задач 7 21%

Счет по Крепелину 7 21%

«100-7» 7 21%

Пересказ рассказа 6 18%

* популяционная норма — 13%
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блюдается выраженное снижение скорости пере-
работки информации, касающейся пугающих или 
неприятных стимулов [21]. Однако для этого со-
стояния характерно нарушение только невербаль-
ной памяти. Нарушение исполнительных функ-
ций при обсессивно-компульсивном расстрой-
стве (ОКР) является первичным когнитивным 
дефицитом, лежащим в основе такого состояния. 
Кроме того, при ОКР наиболее выражены нару-
шения зрительной и оперативной памяти. Нару-
шения памяти при ПТСР касаются как собствен-
но воспоминаний о травматическом событии (ти-
пичны забывания стрессовых событий), так и со-
бытий прошлого в целом. В последнем случае у 
лиц с ПТСР описано снижение вербальной, авто-
биографической и оперативной памяти [3].

Важнейшая когнитивная составляющая тре-
вожных расстройств — непереносимость неопре-
деленности. Пациенты с тревогой не переносят 
неоднозначной ситуации и склонны оценивать 
двусмысленные средовые стимулы как угрожаю-
щие. При ПТСР описаны когнитивные установки 
в виде негативного атрибутивного стиля (тенден-
ция относить неблагоприятные события к себе), 
руминаций («застревание» на стрессовом собы-
тии), чувствительность к тревоге и катастрофи-
зация [3]. Для ОКР более характерно наличие та-
ких когнитивных установок, как перфекционизм 
и повышенная ответственность. Кроме того, при 
ОКР отмечается пониженное доверие собствен-
ной памяти, проявляющееся перепроверками и 
тревожными сомнениями [2]. Проведенное нами 
исследование показало существенный вклад тре-
вожных расстройств в формирование КН у обсле-
дованных пациентов.

Депрессия также сопровождается развитием 
КН [22]. У пациентов с депрессивным расстрой-
ством наблюдаются выраженные нарушения вни-
мания, памяти и исполнительских функций, кото-
рые обнаруживаются при выполнении комплекс-
ных заданий, требующих осознанных и целена-
правленных усилий. Дефицит исполнительских 
функций проявляется нарушениями планирова-
ния и решения проблем, когнитивной гибкости, 
речевой беглости [12]. Выраженные нарушения 
кратковременной вербальной памяти и наруше-
ния концентрации внимания считаются типичны-
ми для больных депрессией [7]. КН при депрес-
сии ассоциированы с риском суицида, особенно в 
молодом возрасте (18-49 лет) [32, 44]. Установле-
но, что КН при депрессии в виде расстройств па-
мяти и способности к принятию решения сопро-
вождаются структурными изменениями в гиппо-
кампе и префронтальной коре [45]. В ряде работ 
было показано, что даже в период ремиссии по-
сле антидепрессивной терапии у больных депрес-
сией часто выявляются резидуальные когнитив-
ные расстройства в виде нарушения концентра-
ции внимания, памяти, сложности поиска слов, 
замедленности мышления, умеренных или выра-
женных нарушений исполнительских функций, 
процессов вербального научения, скорости психи-
ческих процессов [35, 51].

В наших наблюдениях у всех пациентов с де-
прессией установлено наличие КН в виде умень-
шения психомоторной скорости и ухудшения 
зрительно-моторной координации. Выявлена за-
висимость между уровнем депрессии и выражен-
ностью когнитивных нарушений, что подтверж-
дает предположение о параллелизме между тяже-
стью депрессивной симптоматики и когнитивной 
дисфункции. При этом обнаружена тенденция к 
утяжелению симптомов депрессии с увеличением 
возраста пациентов. Такие показатели могут быть, 
в частности, связаны с более тяжелой переноси-
мостью алло-ТГСК в более старшем возрасте.

Обращает на себя внимание и статистически 
значимое усиление тяжести депрессивных рас-
стройств в подгруппе пациентов, у которых на-
блюдалось отторжение трансплантата. Анализируя 
эти данные, можно выдвинуть, по крайней мере, 
две гипотезы, объясняющие такой факт — во-
первых, наличие психологически понятной стрес-
совой ситуации, сопряженной с неприживлением 
трансплантата, чреватой не только вынужденной 
задержкой выздоровления, но и возможными фа-
тальными последствиями, а во-вторых, посколь-
ку основной путь отторжения аллотранспланта-
тов реализуется через распознавание антигена 
CD8 Т-клетками и в процессе отторжения транс-
плантата CD4 Т-лимфоциты выступают в роли 
Т-хелперов 1-го типа для CD8 Т-лимфоцитов, 
которые опосредуют деструкцию трансплантата 
и Т-хелперов 2-го типа для антителопродуцирую-
щих В-клеток, что приводит к образованию анти-
тел против трансплантируемых клеток и их про-
дуктов [1], а, кроме того, как и любой иммунный 
процесс, отторжение трансплантата сопровожда-
ется выбросом цитокинов, хотя и клинически (от-
носительно трансплантации) незначимым, но, ве-
роятно, достаточном, чтобы вызвать симптомы 
депрессии, то все эти иммунобиологические ме-
ханизмы со значительной долей вероятности мо-
гут быть, как минимум, аддитивной причиной 
развития аффективных расстройств у пациентов 
с неприживлением трансплантата ГСК. Тем более, 
что описанный механизм формирования депрес-
сивных расстройств при изменении иммунологи-
ческих показателей был выдвинут в качестве био-
логической причины депрессии различными авто-
рами [23, 25].

На втором этапе исследования у пациента из 
нашей выборки наблюдался соматогенный пси-
хоз, внесший существенный вклад в развитие КН. 
О влиянии психозов на развитие КН свидетель-
ствуют сообщения различных авторов [15, 38]. По 
данным L.J.Beglinger (2011), у пациентов, перенес-
ших психоз* в перитрансплантационном периоде, 
определяется снижение скорости психомоторной 
реакции, обучения, памяти и внимания. Авторы 
отмечают, что психоз возникает в среднем через 
12 дней после трансплантации. При этом когни-
тивные показатели таких пациентов никогда не 
возвращаются к «средним» значениям, которые 

*  Авторы указывают в качестве психоза делириозное 
расстройство сознания.
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у них выявлялись до психоза. Говоря о возмож-
ных этиологических факторах постпсихотических 
КН, они указывали, что, во-первых, на влияние 
препаратов кондиционирования, которое пациен-
ты проходят до трансплантации. Во-вторых, вы-
деление цитокинов при повреждении ткани, та-
ких, как фактор некроза опухоли альфа и интер-
лейкин 1В, представляют собой иммунологиче-
ские механизмы воспаления, предрасполагающие 
к манифестации психоза [47]. Кроме того, препа-
раты кондиционирования сами по себе могут вы-
зывать нарушения сна, либо сон нарушает необ-
ходимость их круглосуточного введения, что так-
же может способствовать возникновению психо-
за. Наконец, применяются некоторые антибиоти-
ческие и антигрибковые препараты, которые мо-
гут вызывать симптомы психоза (например, во-
риконазол, противогрибковый препарат широкого 
спектра действия из группы триазолов, достаточ-
но часто вызывает зрительные галлюцинации [33, 
48, 52]. Многие из вышеуказанных факторов мо-
гут выявляться за несколько дней до начала пси-
хоза и вызывать КН. В некоторых исследовани-
ях обозначены специфические области нейропси-
хологической дисфункции, связанные с психоза-
ми, в частности нарушение внимания и оператив-
ной памяти, оптико-пространственный и языко-
вой дефицит [24, 36].

В ходе исследования выявлены изменения ЭЭГ, 
сопровождающие развитие КН у обследованных 
больных. При этом наблюдается дрейф патологи-
ческих изменений на ЭЭГ в сторону их утяжеле-
ния (нарастание изменений, относящихся к вы-
раженным). К последним относятся выраженные 
диффузные нарушения в виде увеличения ин-
декса патологической медленноволновой актив-
ности и снижения индекса альфа-ритма с двух 
сторон, пароксизмальная активность в виде еди-
ничных билатерально синхронных вспышек волн 
альфа-диапазона и т.п. При сопоставлении наших 
данных с данными других авторов можно отме-
тить, что таких исследований проводилось край-
не мало. Отмечалось лишь, что при исследовании 
ЭЭГ выявленные в посттрансплантационном пе-
риоде тонкие изменения включали асимметрию 
альфа-ритма, в основном в группе пациентов, по-
лучающих высокодозную химиотерапию [41].

Результаты исследования МРТ/КТ головного 
мозга у пациентов, перенесших алло-ТГСК, не-
однозначны. Так, выявляется увеличение наблю-
дений с клинически незначимыми изменениями 
(кисты вещества головного мозга и т.п.), при этом 
увеличение наблюдений с клинически значимыми 
изменениями не происходит, что не позволяет су-
дить о морфологическом подтверждении нарас-
тания КН у пациентов, перенесших транспланта-
цию. По данным литературы, изменения на МРТ 
у пациентов (в основном, перенесших химиоте-
рапию), носят также неспецифический характер 
и затрагивают гипоплазию червя мозжечка [20]. 
Еще в одном исследовании при МРТ пациентов, 
перенесших химиотерапию, выявлена атрофия бе-
лого вещества [27].

Одним из существенных факторов развития 
КН у пациентов, перенесших алло-ТГСК, являет-
ся энцефалотропная активность препаратов поли-
химиотерапии (ПХТ). Мета-анализ, поведенный 
K.D.Hodgson с соавт. (2013), показал, что КН, об-
условленные ПХТ, могут быть ограничено неболь-
шим количеством конкретных доменов, а имен-
но доменами памяти и исполнительной функции 
[28]. J.B.Posner (1995) описал несколько относи-
тельно неспецифических нейропсихиатрических 
осложнений химиотерапии, включающих острую 
энцефалопатию, цереброваскулярные инсульт-
подобные эпизоды, отсроченное развитие хрони-
ческого энцефалопатия с деменцией подкорково-
го типа (апатия, нарушение памяти, лобный син-
дром, нарушения сна) [39].

Что касается механизмов развития КН, инду-
цированных химиотерапией, то M.K.Tuxen с соавт. 
(1994) предположили, что имеет место прямое ней-
ротоксическое повреждение мозговой паренхимы в 
виде демиелинизации или изменения объема жид-
кости, затрагивающие микроглию, олигодендроци-
ты и нейронные аксоны; вторичный воспалитель-
ный ответ — иммунологический механизм, включа-
ющий аллергическую гиперчувствительность и ау-
тоиммунный васкулит; и микрососудистые трав-
мы, приводящие к обструкции мелких и средних 
кровеносных сосудов, спонтанному тромбозу, ише-
мии и паренхиматозному некрозу [46]. Кроме того, 
изменение содержания нейротрансмиттеров, осо-
бенно церебральных моноаминов и их метаболи-
тов могут представлять дополнительный механизм, 
связанный с нейротоксическими эффектами [34]. 
Еще одним потенциальным механизмом является 
непрямая химическая токсичность и окислитель-
ное повреждение мозговой ткани [13]. M.S.Brown 
и соавт. (1995) предлагают, что инфекционные 
осложнения, сопровождающие химиотерапию, из-
меняют содержание и качество экстраневральной 
жидкости [17]. Также формирование КН при хи-
миотерапии, возможно, обусловлено снижением 
объема гиппокампа при приеме глюкокортикои-
дов [27]. При введении в схему ПХТ интерлейки-
на-2 выявлено нарушение оптико-перцептуальной 
памяти и уменьшение навыков планирования [18].

Закономерность проявления и степень выра-
женности КН при проведении химиотерапии у 
онкологических пациентов некоторые авторы свя-
зывают с биомаркерами КН. К таковым относят 
генетические полиморфизмы, включая APOE-4 и 
COMT-Val, повышение уровня провоспалительно-
го цитокина IL-6 в плазме крови, анемию и уро-
вень гемоглобина во время химиотерапии [19, 37].

В наших исследованиях доля влияния ПХТ на 
КН весьма существенна, поскольку препараты хи-
миотерапии больные получали как в предтран-
сплантационном, так и в раннем посттранспланта-
ционном периодах. Кроме того, наблюдалось соче-
танное влияние препаратов ПХТ на формирование 
КН. Так, введение иммунодепрессанта микофено-
лата мофетила коррелировало (на уровне тенден-
ции) с повышением уровня депрессии, что в свою 
очередь, способствовало увеличению тяжести КН.
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Нарушения когнитивных функций у наших па-
циентов, перенесших алло-ТГСК, по результатам 
нейропсихологического исследования, носят тоталь-
ный характер и затрагивают следующие психические 
функции: память, внимание, вербальную беглость, 
моторные навыки, произвольную регуляцию.

Данные нейропсихологического обследования 
пациентов с заболеваниями системы крови в пе-
риод до и после алло-ТГСК указывают на наличие 
определенной динамики показателей когнитивных 
функций. В период до трансплантации наблюдает-
ся снижение показателей памяти, внимания, про-
извольной регуляции, вербальной беглости и ди-
намического праксиса (по сравнению с норматив-
ными показателями для данной возрастной груп-
пы). В ранний период после трансплантации вы-
является резкое ухудшение показателей практиче-
ски всех когнитивных функций (памяти, внима-
ния, динамического праксиса, вербальной бегло-
сти, произвольной регуляции). По мере реабили-
тации к 6 месяцам после алло-ТГСК наблюдается 
улучшение по всем показателям, кроме памяти и 
динамического праксиса, до предтрансплантаци-
онного уровня. Память и моторные функции так 
же восстанавливаются, но их показателя остаются 
все же ниже нормативных показателей. 

Можно предположить, что обследование боль-
ного психиатром, неврологом и психологом дает 
более дифференцированную и детализированную 
оценку показателей когнитивного функциониро-
вания, чем при использовании MoCA. Вероятно, 
эта шкала в большей степени ориентирована на 
выявление грубых нарушений (характерных для 
поздних форм деменции), а не мягких, транзитор-
ных когнитивных снижений.

Таким образом, прослеживается характерная и 
устойчивая динамика КН в посттрансплантацион-
ном периоде. Несмотря на ее индивидуальную ва-
риативность у разных пациентов, в общем виде 
она носит следующий характер: резкое снижение 

показателей когнитивных функций практически 
по всем показателям в раннем посттранспланта-
ционном периоде с постепенным их восстановле-
нием к 6 месяцам после алло-ТГСК.

Отношение больных к когнитивному дефици-
ту также меняется на протяжении периоде лече-
ния: от анозогнозического и гипонозогнозическо-
го на предтрансплантационном этапе до гипер-
нозогнозического в отдаленных периодах после 
алло-ТГСК (до 6 мес.).

Заключение

КН у пациентов с ЗСК до и после алло-ТГСК 
развиваются на фоне совокупности факторов ри-
ска, провоцирующих данное состояние и измене-
ние его динамики. Поскольку взаимодействие этих 
факторов в каждом случае уникально и индиви-
дуально (возраст пациента, протоколы и количе-
ство курсов химиотерапии, тип основного забо-
левания, сопутствующие инфекции, заболевания 
и т.д.), то у одних пациентов дефицит может про-
являться в стертой форме или минимально даже 
после алло-ТГСК, в то время как у других выяв-
ляются нарушения сразу нескольких функций уже 
на предтрансплантационном этапе. Тем не менее, 
в целом динамика КН у исследованных пациен-
тов подчиняется описанным выше закономерно-
стям — снижение показателей когнитивных функ-
ций в раннем посттрансплантационном перио-
де с постепенным восстановлением к 6 месяцам. 
Поскольку данное исследование ограничивалось 
описанием периода до 6 мес. после трансплан-
тации, невозможно делать прогноз относительно 
дальнейшей динамики КН, а именно: сохраняют-
ся ли такие нарушения в отдаленном периоде (на-
пример, к 1 году после трансплантации)? Такая 
постановка вопроса представляется нам перспек-
тивной для дальнейших исследований.
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