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В статье представлены результаты исследования распространенности острой (обострения хронической) 
оториноларингологической патологии на этапах проведения трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток (ТГСК). Оценена частота изучаемой патологии на этапе предтрансплантационного скринин-
га, на этапе до приживления трансплантата и на этапе после приживления трансплантата до 180-го дня. 
В исследование было включено 1129 случаев ТГСК, выполненных в НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой в 
период с января 2017 по декабрь 2019 года. Медиана возраста пациентов составила 27 лет (min–0,36, 
max–73,22). Аллогенная ТГСК была выполнена в 784 (69,4%), аутологичная ТГСК в 345 (30,6%) случаях. 
Расчетная мощность исследования составила 0,95. При проведении сравнительного анализа с помощью 
критерия χ2 Пирсона установлено, что при аллоТГСК инфекционные осложнения встречались достовер-
но чаще, чем при аутоТГСК, как на этапе до приживления (χ2 = 21,8 при р < 0,0001), так и на этапе после 
приживления (χ2 = 224,78 при р < 0,0001) трансплантата. Также было показано, что острые явления ри-
носинусита преобладали на всех этапах ТГСК, достигая показателя 5,3% (95% ДИ 5,0% – 5,6%) на этапе 
до трансплантации, 3,01% (95% ДИ 2,8% – 3,2%) на этапе до приживления, и 8,13% (95% ДИ 7,67% – 
8,60%) на этапе после приживления. На этапе до приживления риносинусит конкурировал с диагнозом 
острого фарингита, с частотой 34 (36,17%) и 33 (35,11%) соответственно. Острый риносинусит, острый 
ринит и острый фарингит являлись самыми часто встречаемыми диагнозами на всех трех оцениваемых 
этапах. Остальные острые воспалительные оториноларингологические диагнозы наблюдались менее 
чем в 2% случаев каждый. Установление частоты острой оториноларингологической патологии на эта-
пах ТГСК дает представление о наиболее актуальных нозологиях и позволяет сфокусироваться на даль-
нейшем изучении факторов их развития, профилактики и лечения.
Ключевые слова: синусит, ринит, отит, фарингит, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
пересадка костного мозга, инфекционные осложнения.
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The article presents the results of a study of the prevalence of acute (exacerbation of chronic) 
otorhinolaryngological pathology at the stages of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). The 
frequency of the studied pathology was assessed at the stage of pre-transplant screening, at the stage before 
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graft engraftment and at the stage after graft engraftment up to 180 days. The study included 1129 cases of 
HSCT performed at the Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and 
Transplantation from January 2017 to December 2019. The median age of the patients was 27 years (min – 
0,36, max – 73,22). Allogeneic HSCT was performed in 784 (69,4%) cases, autologous HSCT in 345 (30,6%) 
cases. The power of the study was 0,95. A comparative analysis using the Pearson χ2 criterion revealed that 
infectious complications were significantly more frequent with allo-HSCT than with auto-HSCT, both at the 
stage before engraftment (χ2 = 21.8 at p <0.0001) and at the stage after graft engraftment (χ2 = 224,78 at 
p < 0.0001). It was also shown that acute symptoms of rhinosinusitis prevailed at all stages of HSCT, reaching 
5,3% (95% CI 5.0% – 5,6%) at the stage before transplantation, 3,01% (95% CI 2, 8% – 3,2%) at the stage 
before engraftment, and 8,13% (95% CI 7,67% – 8,60%) at the stage after engraftment. At the stage before 
engraftment, rhinosinusitis competed with the diagnosis of acute pharyngitis, with a frequency of 34 (36,17%) 
and 33 (35,11%), respectively. Acute rhinosinusitis, acute rhinitis, and strep throat were the most common 
diagnoses at all three stages assessed. The rest of the acute inflammatory otorhinolaryngological diagnoses were 
observed in less than 2% of cases each. Establishing the frequency of acute otorhinolaryngological pathology at 
the stages of HSCT; understanding the most relevant nosologies. This allows us to focus on further study of the 
factors of their development, prevention and treatment.
Keywords: sinusitis, rhinitis, otitis media, pharyngitis, hematopoietic stem cell transplantation, bone marrow 
transplantation, infectious complications.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТСГК) является методом лечения гемато-
логических, онкологических и некоторых наслед-
ственных заболеваний детей и взрослых [1–3]. 
Ежегодно количество трансплантаций ГСК увели-
чивается и в настоящее время достигает 100 000 
случаев в год, при этом количество аллогенных 
трансплантаций превалирует над аутологичны-
ми и составляет 60–70% от их общего числа [4–
6]. Факторами риска инфекционных осложнений 
при трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток являются: токсичность высокодозной хи-
миотерапии, проводимой перед ТГСК; период 
агранулоцитоза, возникающий после трансплан-
тации; длительная иммуносупрессивная терапия; 
развитие реакции трансплантат против хозяина и 
другие [7–10]. В связи с этим инфекционные ос-
ложнения, возникающие на этапах транспланта-
ции, остаются актуальной проблемой и требуют 
изучения вопросов их распространенности, про-
филактики и адекватного лечения.

Частота острых (обострения хронических) 
воспалительных оториноларингологических ос-
ложнений при проведении ТГСК в литературе 
практически не описана. Относительно часто 
встречаются исследования, посвященные вос-
палительным заболеваниям полости носа, одна-
ко количество этих работ не превышает 2–3 де-
сятков, выборка в самых крупных из них редко 
превышает 200 пациентов, а сами исследования 
датируются 10–20-летней давностью [11–16]. 
Наиболее поздние и актуальные исследования, 
посвященные проблеме синусита на фоне ТГСК, 
проводились сотрудниками НИИ ДОГиТ им. 
Р.  М.  Горбачевой. В частности, опубликованы 

результаты исследования Е.  С. Утимишевой, по-
священного синуситам у детей и подростков по-
сле ТГСК, а также результаты оценки возможно-
сти пункционного лечения синуситов в условиях 
цитопении [17–19]. Остальная патология ЛОР-
органов описана в виде отдельных клинических 
наблюдений, что не позволяет судить о ее частоте.

В этой статье мы приводим результаты ретро-
спективного исследования, посвященного оцен-
ке распространенности острой воспалительной 
оториноларингологической патологии на этапах 
ТГСК.

Цель исследования
Установить частоту острых (обострения хро-

нических) воспалительных оториноларингологи-
ческих заболеваний у реципиентов транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток на этапе 
предтрансплантацинного скрининга, на этапе до 
приживления трансплантата, и после приживле-
ния трансплантата до 180-го дня.

Пациенты и методы исследования
В исследование были включены 1129 эпизо-

дов трансплантаций гемопоэтических стволовых 
клеток (1015 пациентов), проведенных в период с 
января 2017 по декабрь 2019 года в НИИ Детской 
гематологии, онкологии и трансплантологии им. 
Р. М. Горбачевой. Дети до 18 лет составили группу 
417 (36,9%) человек, взрослые пациенты состави-
ли группу 712 (63,1%) человек, с медианой воз-
раста 27 лет. Аллогенная ТГСК была выполнена 
в 784 (69,4%), аутологичная ТГСК в 345 (30,6%) 
случаях. Наблюдение в эпизоде прерывалось при 
возникновении повторной трансплантации либо 
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летальном исходе. Таким образом, общая вы-
борка на третьем этапе составила 1082 эпизода. 
С помощью электронной медицинской инфор-
мационной системы были проанализированы 
все консультации оториноларинголога, зафик-
сированные в стационарных историях болезни 
и амбулаторных картах. Фиксировались случаи 
острых (обострения хронических) воспалитель-
ных заболеваний ЛОР-органов. На каждом этапе 
за единицу принимались наличие зафиксирован-
ного диагноза, а также все его повторы в рамках 
одного этапа.

Общее количество эпизодов, на которых 
была зафиксирована исследуемая оторинола-
рингологическая патология, составило 343. При 
расчете необходимого объема исследования ис-
пользовалась формула: n = 15,4p1(100 – p1)/
W2, где p1  – полученное значение ожидаемой 
частоты явления в основной группе (30,39%); 
(100 – p1) – частота обратного события (69,61%); 
W2  – ширина доверительного интервала (10%) 
при мощности исследования 95%. Таким обра-
зом, минимальное достаточное количество эпи-
зодов выборки 15,4  ·  30,29  ·  69,61/100 = 326 
(при набранных 343). Следовательно, выборка 
являлась достаточной. Ширина доверительного 
интервала для долей вычислялась по формуле, 
представленной ниже, при точности доверитель-
ного интервала 95%: p1 = p –[1,96*√p(1 – p)/n]; 
p2 = p + [1,96*√p(1 – p)/n], где p1 и p2 – довери-
тельный интервал; p – частота события А; n – чис-
ло наблюдаемых случаев.

Результаты исследования
На этапе предтрансплантационного скри-

нинга острая воспалительная оториноларинго-
логическая патология наблюдалась в 120 случаях 

ТГСК с частотой 10,6% (95% ДИ 10,0% – 11,2%). 
Наиболее часто встречались острый риносинусит 
с частотой 60 (5,3%) пациентов (95% ДИ 5,0% – 
5,6%) и острый ринит – 53 (4,7%) пациента (95% 
ДИ 4,4% – 5,0%). Реже наблюдался острый фа-
рингит – 17 (1,5%) случаев (95% ДИ 1,4% – 1,6%). 
Остальная оториноларингологическая патология 
встречалась менее чем в 1% эпизодов каждая. 
Подробнее смотри табл. 1.

Среди 120 пациентов с зафиксированной вос-
палительной ЛОР-патологией достоверно чаще 
встречались взрослые пациенты: 69 (57,5%) че-
ловек (χ2 = 5,40 при р  <  0,0201). Достоверной 
разницы по полу получено не было (χ2 = 2,40 при 
р < 0,1213).

Медиана максимального вовлечения около-
носовых пазух при остром риносинусите (n = 60) 
составила 1, при условии, что за 1 принималось 
поражение одной пазухи, за 2 – поражение двух 
пазух, за 3 – поражение более двух пазух.

На этапе до приживления транспланта-
та, который длился от начала режима конди-
ционирования и оканчивался приживлением 
трансплантата, острая воспалительная отори-
ноларингологическая патология наблюдалась 
в 94  случаях с частотой 8,3% (95% ДИ 7,9% – 
8,8%). В этом периоде также достоверной раз-
ницы по возрасту получено не было (χ2 =  1,36 
при р  <  0,2433). Однако наблюдалось преобла-
дание мужчин над женщинами (χ2  =  4,17 при  
р < 0,0411).

Самые выраженные различия наблюдались 
при сравнении инфекционных оториноларинго-
логических осложнений и видов ТГСК. При алло-
ТГСК инфекционные осложнения встречались до-
стоверно чаще (67,0%), чем при аутоТГСК (33%), 
(χ2 = 21,8 при р < 0,0001).

Т а б л и ц а   1
Частота выявленной острой (обострения хронической) оториноларингологической патологии на этапе 

предтрансплантационного скрининга

T a b l e   1
Frequency of identified acute (exacerbation of chronic) otorhinolaryngological pathology at the stage of pre-

transplant screening

 Показатель
Частота

ДИ (–) % ДИ (+) %
абс. %

Острый/ обострение хронического риносинусита 60 5,3 5,0 5,6

Острый/ обострение хронического ринита 53 4,7 4,4 5,0

Острый/ обострение хронического фарингита 17 1,5 1,4 1,6

Острый тубоотит 11 0,9 0,9 1,0

Острый тонзиллит 6 0,5 0,5 0,6

Острый/ обострение хронического среднего отита 5 0,4 0,4 0,5

Острый ларингит 3 0,3 0,2 0,3

Острый наружный отит 2 0,2 0,2 0,2

Острый экссудативный отит 1 0,1 0,1 0,1
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На этом этапе также отмечалась практиче-
ски одинаковая распространенность поражения 
околоносовых пазух – 34 (3,0%) случая (95% ДИ 
2,8–3,2%) и задней стенки глотки – 33 (2,9%) 
случая (95% ДИ 2,8–3,1%). На третьем месте по 
встречаемости обнаруживался острый ринит с 
частотой 26 (2,3%) случаев (95% ДИ 2,2–2,4%). 
Другая патология также наблюдалась менее чем 
в 1% эпизодов (табл. 2).

Из 34 эпизодов риносинусита, возникшего 
на этапе до приживления, у 5 (14,7%) пациентов 
явления острого синусита были зафиксированы 
также на этапе предтрансплантационного скри-
нинга, а у 1 пациента (2,9%) наблюдались явле-
ния острого ринита. Два пациента с риносину-

ситом получали усиленную антибактериальную 
профилактику в режиме кондиционирования, 
один из них получал также дополнительную про-
тивогрибковую терапию.

Медиана показателя максимального затене-
ния околоносовых пазух составила на этом этапе 
2,5, что свидетельствует о преобладании полиси-
нусита в периоде до приживления.

Увеличение практически в 2 раза частоты вос-
палительных явлений задней стенки глотки (фа-
рингита) по сравнению с этапом предтрансплата-
ционного скрининга наиболее вероятно связано 
с токсическим действием цитостатической тера-
пии, проводимой перед ТГСК в рамках режима 
кондиционирования. Использование высокодоз-

Т а б л и ц а   2
Частота острой (обострения хронической) оториноларингологической патологии на этапе 

до приживления трансплантата
T a b l e   2

Frequency of acute (exacerbation of chronic) otorhinolaryngological pathology at the stage before graft 
engraftment

Показатель
Частота

ДИ (–) % ДИ (+) %
абс. %

Острый/обострение хронического риносинусита 34 3,01 2,84 3,18

Острый/обострение хронического фарингита 33 2,92 2,75 3,09

Острый/обострение хронического ринита 26 2,30 2,17 2,44

Острый тубоотит 8 0,71 0,67 0,75

Острый ларингит 8 0,71 0,67 0,75

Острый тонзиллит 5 0,44 0,42 0,47

Острый наружный отит 4 0,35 0,33 0,37

Острый/обострение хронического среднего отита 2 0,18 0,17 0,19

Острый экссудативный отит 1 0,09 0,08 0,09

Фурункул носа 1 0,09 0,08 0,09

Т а б л и ц а   3
Частота острой (обострения хронической) оториноларингологической патологии на этапе после  

приживления трансплантата до 180-го дня
T a b l e   3

Frequency of acute (exacerbation of chronic) otorhinolaryngological pathology at the stage after graft 
engraftment up to 180 days

Показатель
Частота

ДИ (–) % ДИ (+) %
абс. %

Острый/обострение хронического риносинусита 88 8,13 7,67 8,60

Острый/обострение хронического ринита 68 6,28 5,92 6,65

Острый/обострение хронического фарингита 45 4,16 3,92 4,40

Острый/обострение хронического среднего отита 15 1,39 1,30 1,47

Острый тубоотит 14 1,29 1,22 1,37

Острый экссудативный отит 10 0,92 0,87 0,98

Острый ларингит 10 0,92 0,87 0,98

Острый тонзиллит 8 0,74 0,70 0,78

Острый наружный отит 3 0,28 0,26 0,29
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ной химиотерапии приводит к повреждению ак-
тивно делящихся клеток эпителия и нередко к яв-
лениям мукозита глотки.

На этапе после приживления трансплантата 
до 180-го дня острая воспалительная оторинола-
рингологическая патология наблюдалась в 167 
случаях с частотой 15,4% (95% ДИ 14,6–16,3%). 
Рост частоты острой оториноларингологической 
патологии на этом этапе в первую очередь связан 
с более длительным течением третьего периода 
(5–5,5 месяца) в сравнении с предыдущими эта-
пами. Также следует принимать во внимание, 
что на этом этапе пациенты после аллогенной 
ТГСК получают иммуносупрессивную терапию, 
необходимую для профилактики и лечения ре-
акции трансплантат против хозяина. Возможно, 
в связи с этим на этом этапе также инфекционная 
патология ЛОР-органов достоверно чаще встре-
чалась при аллоТГСК (91,0%), (χ2 = 224,78 при 
р  <  0,0001). Достоверной разницы по половоз-
растным характеристикам получено не было.

Сохранялось превалирование поражения 
околоносовых пазух с частотой 88 (8,13%) случа-
ев (95% ДИ 7,67–8,60%). Воспаление слизистой 
полости носа встречалось в 68 (6,28%) случаях 
(95% ДИ 5,92–6,65%). Острый фарингит замыкал 
тройку наиболее часто встречаемых воспалитель-
ных заболеваний на этом этапе с показателем 45 
(4,16%) случаев (95% ДИ 3,92–4,40%). Другая па-
тология наблюдалась реже 2% эпизодов (табл. 3).

Заключение
В нашем исследовании впервые на боль-

шом клиническом материале проведена оценка 
распространенности инфекционной оторино-
ларингологической патологии на этапах транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток. 
До настоящего момента в литературе подобные 
данные были представлены в достаточно ограни-
ченном виде, нередко относились лишь к одной 
нозологии.

Полученные результаты позволяют составить 
более полную картину актуальности острых вос-

палительных оториноларингологических нозоло-
гий, в дальнейшем сфокусироваться на изучении 
факторов риска развития подобных состояний, 
определить группы риска и разработать меры 
профилактики.

Как показало наше исследование, острые яв-
ления риносинусита преобладают на всех этапах 
ТГСК, достигая показателя от 3,01 до 8,13% в об-
щей выборке. На этапе до приживления транс-
плантата риносинусит конкурировал с диагнозом 
острого фарингита в структуре оториноларин-
гологической патологии (n  =  94), с показате-
лем 34 (36,17%) и 33 (35,11%) соответственно. 
Немаловажным является и тот факт, что явления 
ринита как отдельного диагноза на всех этапах 
входили в тройку самых часто встречаемых диа-
гнозов, однако не у всех пациентов с ринитом 
имелась техническая возможность подтвердить 
диагноз синусита лучевыми методами. Таким 
образом, реальная частота риносинусита могла 
быть несколько выше при возможности 100%-
ного сканирования околоносовых пазух.

Если суммарно учитывать проявления рини-
та и риносинусита, то на этапе до приживления 
трансплантата поражения носа и околоносовых 
пазух встречались достоверно чаще всех осталь-
ных воспалительных диагнозов других локализа-
ций с показателем 63,8% и уровнем достоверно-
сти, оцененного с помощью критерия χ2 Пирсона 
(χ2=15,01 при р < 0,001). На этапе после прижив-
ления до 180-го дня этот показатель достиг мак-
симального значения в 95,4%, превалируя над 
всеми остальными воспалительными явлениями 
ЛОР-органов других локализаций (χ2 = 251,80 
при р < 0,0001).

В последующих исследованиях планируется 
изучить факторы риска развития острых воспа-
лительных явлений ЛОР-органов и определить их 
взаимосвязь с классическими факторами риска 
развития системных инфекционных осложнений 
при проведении ТГСК.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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