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Резюме
Цель исследования: определение частоты возникновения и клинических характеристик головной боли (ГБ) 
при применении гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) для мобилизации стволовых кле-
ток и лечения нейтропении у доноров и пациентов с онкогематологическими заболеваниями соответственно.
Материал и методы. В проспективное наблюдательное неконтролируемое исследование включено 39 участ-
ников — 20 доноров костного мозга и 19 пациентов с онкогематологическими заболеваниями. Оценивались 
частота развития и клинические характеристики ГБ на фоне подкожного введения Г-КСФ (филграстим) 
в дозировках 5–10 мкг/кг в течение 2–5 дней. 
Результаты. ГБ чаще возникали у доноров в сравнении с пациентами, страдающими онкогематологически-
ми заболеваниями (78,9% vs 35,0%; р = 0,006). Для групп доноров и пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями значимых различий по времени возникновения ГБ относительно начала терапии Г-КСФ, ее 
длительности, интенсивности, характера и локализации выявлено не было. Пол, возраст, дозировка Г-КСФ 
и длительность его применения не были ассоциированы с развитием ГБ как в группе доноров, так и в группе 
пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
Заключение. ГБ чаще возникает у доноров, нежели у пациентов с заболеванием онкогематологического про-
филя. Фенотип ГБ не является специфичным и требует дальнейшего уточнения семиотики.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, головная боль, мигрень, лимфо-

ма, множественная миелома, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
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Abstract
The aim of the study was to assess the incidence and clinical features of headache associated with the use of granulo-
cyte colony-stimulating factor (G-CSF) for stem cell mobilization or neutropenia treatment among oncohematological 
patients and bone marrow donors.
Material and methods. A prospective observational uncontrolled study included 39 participants: 20 bone marrow 
donors (group 1) and 19 oncohematological patients (group 2). We evaluated the incidence and clinical features of 
headache after subcutaneous administration of G-CSF (fi lgrastim) at doses of 5 to 10 μg/kg for 2 to 5 days.
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Results. Headache occurred in bone marrow donors more often compared to patients with hematological malignan-
cies (78.9% vs 35.0%; p = 0.006). There were no signifi cant diff erences in the time of headache onset, its duration, 
intensity, features, and localization between two groups. Gender, age, dose of G-CSF, and duration of its use were not 
associated with headache development in both groups.
Conclusion. Headache occurs more often in bone marrow donors than in patients with hematological malignancies. 
The phenotype of headache associated with G-CSF exposure is not drug-specifi c and requires further studies on its 
semiotics.
K e y w o r d s :   granulocyte colony-stimulating factor, headache, migraine, lymphoma, multiple myeloma, hemato-

poietic stem cell transplant, bone marrow donor
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Сокращения: ВАШ — визуальная аналоговая 
шкала; ГБ — головная боль; Г-КСФ — гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор; МКГБ-3 — 
международная классификация головной боли 3-го 
пересмотра.

Введение. Применение гранулоцитарного ко-
лониестимулирующего фактора (Г-КСФ) прочно 
вошло в повседневную практику для коррекции 
нейтропении и мобилизации периферических ство-
ловых клеток крови у доноров костного мозга и па-
циентов с онкогематологическими заболеваниями [1, 
2]. Наряду с оссалгией и общей слабостью, головная 
боль (ГБ) описывается как один из наиболее частых 
побочных эффектов применения данного препарата 
[3, 4]. В международной классификации ГБ 3-го пе-
ресмотра (МКГБ-3) перечислены отдельные формы 
вторичных цефалалгий, связанные с приемом кон-
кретных веществ, например донаторов оксида азота, 
ингибиторов фосфодиэстеразы, алкоголя или кокаи-
на, при этом в критериях постановки диагноза ука-
заны и клинические характеристики ГБ [5]. С этих 
позиций описание феноменологии ГБ при примене-
нии различных субстанций и лекарственных средств 
выглядит весьма актуальным, так как позволит бо-
лее полно формировать критерии диагностики под 
конкретный препарат. В то же время дескрипторы 
ГБ, развивающейся на фоне применения Г-КСФ, 
и особенности ее течения детально не описаны ни 
в МКГБ-3, ни в работах, посвященных изучению 
эффективности и безопасности Г-КСФ. Специ-
ально спланированных исследований по оценке 

особенностей ГБ вследствие использования Г-КСФ 
к настоящему моменту также не зарегистрировано. 
В этой связи нами проведено поисковое проспектив-
ное наблюдательное исследование с целью опреде-
ления частоты встречаемости, клинических проявле-
ний и факторов риска развития ГБ при применении 
Г-КСФ.

Материал и методы. Проспективное одноцен-
тровое наблюдательное исследование проведено 
в клинике «НИИ детской онкологии, гематологии 
и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой» ПСПбГ-
МУ им. акад. И.П. Павлова в 2018 г. Критерии вклю-
чения: возраст старше 18 лет, введение Г-КСФ для 
мобилизации периферических стволовых клеток 
крови у доноров костного мозга и пациентов с он-
когематологическими заболеваниями или лече-
ние нейтропении у последних. В исследование не 
включались пациенты младше 18 лет. Включено 39 
участников, из них были сформированы две группы. 
Первую группу составили пациенты с онкогематоло-
гическим заболеванием (n = 20, 51,3%), из них 13 — 
с лимфомами (33,3%), 6 — с множественной миело-
мой (15,4%), 1 — с апластической анемией (2,6%) (у 
данного пациента препарат назначался для лечения 
нейтропении на фоне актуальной инфекционной па-
тологии); вторую группу составили доноры костного 
мозга (n = 19, 48,7%). В качестве Г-КСФ использо-
вали филграстим (Лейкостим©, ЗАО «БИОКАД», 
Россия) в форме раствора для внутривенного и под-
кожного введения (300 мкг/мл, флаконы по 1 мл), 
который назначался подкожно в течение 2–5 дней 
в дозировках 5 мкг/кг (для проведения мобилизации 
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с сопутствующей химиотерапией или лечения ней-
тропении) или 10 мкг/кг (мобилизация без химиоте-
рапии). Выбор дозировки и длительности введения 
препарата определялся в том числе и антропометри-
ческими параметрами. Нами оценивались следую-
щие показатели: наличие ГБ в течение первых 5 дней 
от начала применения Г-КСФ и сроки ее появления 
от момента первого введения препарата, время суток 
появления ГБ, субъективные характеристики (интен-
сивность по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), 
локализация, характер ГБ и ее продолжительность), 
потребность и эффективность приема анальгетиков. 
Статистический анализ данных осуществлялся с по-
мощью программы SPSS 23.0. Оценка распределения 
выборки проводилась путем определения коэффици-
ента Колмогорова-Смирнова. Для количественных 
переменных определялась медиана, максимальное 
и минимальное значения различий между группами 
по бинарным и ранговым переменным осуществля-
лись с помощью теста Хи-квадрат. Для определения 
взаимосвязи между развитием ГБ и другими параме-
трами использовался тест Пирсона.

Результаты. В когорте пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями было значимо больше 
мужчин и в целом участники данной группы были 
существенно старше в сравнении с группой доноров. 

Режим дозирования и длительность применения 
Г-КСФ в исследуемых группах значимо не различа-
лись (табл. 1).

Частота возникновения ГБ оказалась меньше 
в группе пациентов с онкогематологическими за-
болеваниями в сравнении с группой доноров (35,0 
и 78,9% соответственно, р = 0,006), при этом осталь-
ные характеристики ГБ между группами не различа-
лись (табл. 2). Среди пациентов с онкогематологиче-
скими заболеваниями ГБ чаще возникала на 2-й и 4-й 
дни от начала применения Г-КСФ (по n = 2; 28,6% 
каждый), развиваясь в различное время суток, редко 
сопровождалась тошнотой и повышенной чувстви-
тельностью к свету (по n = 1; 14,3%), не имела специ-
фической локализации и характера и, как правило, 
продолжалась не более 4 ч (n = 6; 85,7%) в течение 
первых двух суток (n = 3; 42,9%) и отличалась уме-
ренной интенсивностью (5,1 ± 1,9 по шкале ВАШ).

В группе доноров ГБ, как правило, появля-
лась в первые (n = 6; 40,0%) и вторые сутки (n = 4; 
26,6%) от начала применения Г-КСФ (n = 6, 40,0% 
каждый), развиваясь преимущественно в утреннее 
время (n = 8; 53,3%), сопровождалась повышенной 
чувствительностью к свету/звукам (n = 6; 33,3%), 
чаще имела пульсирующий и давящий характер (по 
n = 6; 40%), височную локализацию (n = 5; 33,3%) 

Т а б л и ц а  1
Характеристика участников исследования и схемы назначения Г-КСФ

Характеристика Общая выборка, 
n = 39 (100%)

Группа «доноры», 
n = 19 (100%)

Группа «онкогемато-
логическое 

заболевание», n = 20 
(100%)

Значимость 
различий (между 

исследуемыми 
группами), p

Пол
Муж 23 (59,0) 8 (42,1) 15 (75,0) 0,037
Жен 16 (41,0) 11 (57,9) 5 (25,0)
Возраст, годы, медиана (min–max) 38,3 (21–50) 33,4 (21–45) 43,0 (31–50) 0,006
Длительность введения Г-КСФ, дни
2 1 (2,5) 1 (5,3) – 0,46
3 17 (43,6) 7 (36,8) 10 (50)
5 21 (53,9) 11 (57,9) 10 (50)
Дозировка Г-КСФ, мкг/кг
5 20 (51,3) 8 (42,1) 12 (60) 0,26
10 19 (48,7) 11 (57,9) 8 (40)

T a b l e  1
Patient characteristics and и drug prescribing scheme (G-CSF)

Features General, n = 39 
(100%) Donors, n = 19 (100%)

Patients with 
oncohaemato-logical 

disease, n = 20 (100%)
Signifi cance, p

Gender
Male 23 (59.0) 8 (42.1) 15 (75.0) 0.037
Female 16 (41.0) 11 (57.9) 5 (25.0)
Age, years, median (min–max) 38.3 (21–50) 33.4 (21–45) 43.0 (31–50) 0.006
Duration of G-CSF exposure, days
2 1 (2.5) 1 (5,3) – 0.46
3 17 (43.6) 7 (36.8) 10 (50)
5 21 (53.9) 11 (57.9) 10 (50)
Dosage of G-CSF, μg/kg
5 20 (51.3) 8 (42,1) 12 (60) 0.26
10 19 (48.7) 11 (57.9) 8 (40)
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Т а б л и ц а  2
Характеристика головной боли в исследуемых группах

Группа 
«доноры», 

n (%)

Группа 
«онкогемато-

логическое забо-
левание», n (%)

Значимость 
различий 

между груп-
пами, р

Головная боль 
в течение пер-
вых 5 дней от 
начала приме-
нения
Г-КСФ

15 (78,9) 7 (35,0) 0,006

День появления головной боли от момента первого введения 
Г-КСФ
1 6 (40,0) 1 (14,3) 0,77
2 4 (26,6) 2 (28,6)
3 1 (6,7) 1 (14,3)
4 3 (20,0) 2 (28,6)
5 1 (6,7) 1 (14,3)
Время суток появления головной боли
утро 8 (53,3) 2 (28,6) 0,14
день – 2 (28,6)
вечер 6 (40,0) 2 (28,6)
ночь 1 (6,7) 1 (14,3)
Тошнота 1 (6,7) 1 (14,3) 0,5
Свето-/
звукобоязнь

5 (33,3) 1 (14,3) 0,35

Прием анальге-
тиков потребо-
вался

4 (26,7) 4 (57,1) 0,16

Эффективность приема анальгетиков
100% 4 (100) 3 (75,0) 0,28
0 – 1 (25,0)
Локализация головной боли
лобная 3 (20,0) 2 (28,6) 0,6
лобно-височная 1 (6,7) 1 (14,3)
височная 5 (33,3) 1 (14,3)
затылочная 2 (13,3) 1 (14,3)
теменная 4 (26,7) 1 (14,3)
диффузная – 1 (14,3)
Дней с головной болью
1 6 (40,0) 2 (28,6) 0,4
2 6 (40,0) 3 (42,9)
3 – 1 (14,3)
4 1 (6,7) 1 (14,3)
5 2 (13,3) –
Характер боли
пульсирующая 6 (40,0) 2 (28,6) 0,4
давящая 6 (40,0) 2 (28,6)
сжимающая 1 (6,7) –
распирающая 1 (6,7) –
ноющая 1 (6,7) 2 (28,6)
ощущение об-
руча

– 1 (14,3)

Длительность приступа, ч
до 4 ч 9 (60,0) 6 (85,7) 0,2
4–8 ч – –
более 8 ч 6 (40,0) 1 (14,3)
Интенсивность 
головной боли 
по шкале ВАШ, 
кол-во баллов, 
медиана (min–
max)

5,0
(2,0–8,0)

5,0
(3,0–7,0)

0,9

T a b l e  2
Characteristics of headache in patients with oncohaematological 
disease and donors

Donors, 
n (%)

Patients with on-
cohaematological 

disease, n (%)

Signifi cance, 
р

Presence of 
headache during 
5 days after the 
beginning of 
G-CSF therapy 

15 (78.9) 7 (35.0) 0.006

Day of the headache beginning after fi rst exposure of G-CSF
1 6 (40.0) 1 (14.3) 0.77
2 4 (26.6) 2 (28.6)
3 1 (6.7) 1 (14.3)
4 3 (20.0) 2 (28.6)
5 1 (6.7) 1 (14.3)
Times of headache beginning 
morning 8 (53.3) 2 (28.6) 0.14
daytime – 2 (28.6)
evening 6 (40.0) 2 (28.6)
night 1 (6.7) 1 (14.3)
Nausea 1 (6.7) 1 (14.3) 0.5
Photophobia/
phonophobia

5 (33.3) 1 (14.3) 0.35

Painkillers re-
quirement

4 (26.7) 4 (57.1) 0.16

Painkillers effi  cacy
100% 4 (100) 3 (75.0) 0.28
0 – 1 (25.0)
Headache localisation
frontal 3 (20.0) 2 (28.6) 0,6
fronto-temporal 1 (6.7) 1 (14.3)
temporal 5 (33.3) 1 (14.3)
occipital 2 (13.3) 1 (14.3)
parietal 4 (26.7) 1 (14.3)
diff use – 1 (14.3)
Number of headache days
1 6 (40.0) 2 (28.6) 0.4
2 6 (40.0) 3 (42.9)
3 – 1 (14.3)
4 1 (6.7) 1 (14.3)
5 2 (13.3) –
Headache character
pulsating 6 (40.0) 2 (28.6) 0.4
pressure 6 (40.0) 2 (28.6)
squeeze 1 (6.7) –
bursting 1 (6.7) –
aching 1 (6.7) 2 (28.6)
tension – 1 (14.3)
Duration of headache attack, hours
less 4 hours 9 (60.0) 6 (85.7) 0.2
4–8 hours – –
more 8 hours 6 (40.0) 1 (14.3)
Headache 
Intensity (Visual 
analog scale), 
points, median 
(min–max)

5.0
(2.0–8.0)

5.0
(3.0–7.0)

0.9
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и умеренную интенсивность (5,0 ± 2,0 по шкале 
ВАШ). Пол, возраст и длительность режима дозиро-
вания Г-КСФ не были ассоциированы с развитием 
ГБ в обеих группах.

Обсуждение. Прежде всего, с практической точ-
ки зрения следует указать, что ГБ, появляющаяся 
на фоне применения Г-КСФ, должна кодироваться 
в соответствии с МКГБ-3 как 8.1.9 (головная боль, 
вызванная эпизодическим использованием лекар-
ственных препаратов, не применяемых для лечения 
головной боли). Альтернативной кодировкой может 
выступать 8.1.10 (головная боль, вызванная длитель-
ным использованием лекарственных препаратов, не 
применяемых для лечения головной боли), так как 
в классификации не дается четких указаний на вре-
менной параметр, разделяющий понятие «эпизоди-
ческое применение» и «длительное применение» [5]. 
С учетом того что Г-КСФ вводится повторно на про-
тяжении 2–5 дней, первый вариант кодировки выгля-
дит более корректным.

ГБ описывается как один из наиболее частых по-
бочных эффектов применения Г-КСФ как у доноров, 
так и пациентов со злокачественными новообразова-
ниями (в том числе и системы кроветворения) [6–8]. 
Распространенность ГБ при проведении терапии 
Г-КСФ различна в зависимости от группы пациен-
тов и протокола проводимого лечения и варьирует 
в диапазоне от 1,4% (пациенты со злокачественны-
ми неоплазиями) [8] до 54% (здоровые доноры) [9]. 
Так, например, в группе доноров, часть из которых 
получала, помимо однократной инъекции леногра-
стима (человеческого гликозилированного Г-КСФ) 
в дозировке с медианой 5,58 мкг/кг за 12–16 ч пе-
ред аферезом, также и 4 мг дексаметазона, частота 
развития ГБ составила 19,6%, при этом сравнения 
по наличию данного осложнения между подгруп-
пами (с дексаметазоном и без него) не проводилось 
[3]. По всей видимости, вероятность возникновения 
побочных эффектов при применении Г-КСФ в це-
лом, и ГБ в частности, зависит от дозы препарата 
[10], но не от кратности его назначения (однократно/
дважды в день) [11]. В целом, более частая встречае-
мость ГБ у доноров в сравнении с группой пациен-
тов с заболеваниями онкогематологического профи-
ля, выявленная в нашем исследовании, согласуется 
с данными литературы, однако зависимости между 
дозировкой Г-КСФ и частотой развития ГБ в нашем 
исследовании выявлено не было.

Определение паттерна «типичной» ГБ при приме-
нении Г-КСФ важно, так как он может отличаться от 
такового при ГБ на фоне других специфических по-
бочных эффектов применения Г-КСФ, например, ва-
скулита [12]. Кроме того, Г-КСФ оказывает влияние 
на систему гемостаза, что может приводить к веноз-
ным тромбозам [13] при локализации которых в интра-
краниальных венах возможно появление «новой» ГБ.

В группе «доноры» ГБ, как правило, развивалась 
в первые сутки после применения Г-КСФ (40%, 
n = 6), что может подтверждать причинно-следствен-
ную связь между применением препарата и ее воз-
никновением. Появление у 33,3% пациентов группы 

«доноры» повышенной чувствительности к свету 
и звукам напоминает аналогичную картину у неко-
торых лиц с мигренью во время приступа ГБ. Па-
тогенез этой цефалалгии связывают с активацией 
тригемино-васкулярной системы и развитием сен-
ситизации не только тройничных, но и таламокор-
тикальных нейронов, получающих конвергентные 
входы от зрительного и слухового анализаторов, 
что рассматривается как нейробиологический базис 
фото- и фонофобии соответственно [14–16]. Нали-
чие мигренеподобных симптомов у трети участни-
ков одной из групп нашего исследования позволяет 
обсуждать схожие механизмы их возникновения.

Между тем появление «новой» ГБ, тем более если 
она отличается от обычной и/или прогрессивно уси-
ливается, требует от невролога оценивать такое со-
стояние как «красный флажок» [17], что определяет 
необходимость неотложного обследования и исклю-
чения органической причины ГБ.

По всей видимости, такого рода подход не совсем 
уместен как минимум для пациентов с заболевани-
ями онкогематологического профиля, так как эта 
группа априори имеет значимый фактор насторо-
женности — наличие злокачественного новообра-
зования. С этой позиции еще более актуальным вы-
глядит детальное описание фенотипа и клинических 
паттернов ГБ на фоне применения Г-КСФ, так как 
более взвешенное применение правила «красных» 
и «желтых» флажков у данной группы пациентов 
позволит избежать ненужных дополнительных об-
следований. Подтверждением такого вывода можно 
считать и дебют ГБ после введения Г-КСФ в ночное 
время у отдельных пациентов в обеих группах (по 
одному в каждой), требующий повышенной насто-
роженности касаемо иных причин так называемой 
«будильниковой» ГБ, в ряде случаев определяющей 
необходимость неотложного обследования и лече-
ния [18]. В этой связи важен анализ иных характе-
ристик паттерна ГБ, таких как ее характер, длитель-
ность и интенсивность.

Для большинства пациентов обеих групп (80% 
в группе доноров, 71,5% в группе пациентов с забо-
леваниями онкогематологического профиля) было ха-
рактерно полное прекращение ГБ в течение первых 
двух суток после начала курса введения Г-КСФ (от 
момента первого введения филграстима). В то же вре-
мя у отдельных пациентов наблюдалась длительность 
ГБ вплоть до 5 суток. В целом с учетом продолжи-
тельности курса применения Г-КСФ (2–3 дня) купи-
рование ГБ укладывается в установленный в МКГБ-3 
временной интервал для кода 8.1.9 (в течение 72 ч по-
сле прекращения использования препарата) [5].

Интенсивность ГБ, носившая, как правило, 
умеренный характер (5,0 ± 2,0 в группе доноров; 
5,1 ± 1,9 в группе пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями), может объяснять низкий уро-
вень диагностики данного нежелательного явления 
на фоне применения Г-КСФ в реальной практике, 
так как пациенты могут просто игнорировать такое 
состояние и не формулировать жалобу, требующую 
внимания врача.
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Характер ГБ не оказался специфичным, однако 
40% участников в группе доноров и около трети — 
в группе пациентов онкогематологического профиля 
жаловались на пульсирующую ГБ, что требует вни-
мания, так как и в общей популяции пульсирующий 
характер цефалалгии может указывать на наличие 
у пациента не только мигрени [19], но и вторичных 
форм ГБ на фоне острой церебральной патологии 
[20] или возникать вследствие применения иных ле-
карственных препаратов, например средств гепари-
нового ряда [21].

Можно предположить, что причиной появления 
ГБ после назначения Г-КСФ является прежде все-
го усиление активности нейтрофилов и повышение 
сывороточной концентрации различных цитокинов, 
нежели собственно увеличение числа нейтрофилов 
в крови. Основанием для такого вывода служит тот 
факт, что ГБ возникает и в группе доноров, и в груп-
пе пациентов онкогематологического профиля, при 
том, что уровень повышения нейтрофилов в указан-
ных когортах принципиально разный: у доноров — 
выраженный нейтрофилез, у пациентов — нейтро-
пения или в лучшем случае нижняя граница нормы. 
Возможным подтверждением данной гипотезы мож-
но считать тот факт, что применение Г-КСФ не толь-
ко способствует дифференцировке клеток грану-
лоцитарного ростка кроветворения, но и повышает 
активность нейтрофилов в периферической крови, 
увеличивая их способность к адгезии, миграции че-
рез эндотелий и, главное, секреции провоспалитель-
ных цитокинов [22–24]. Известно, что последние 
играют определенную роль в патогенезе некоторых 
форм первичных цефалгий, в частности ГБ напряже-
ния [25] и мигрени [23, 26, 27].

Действительно, сывороточные уровни IL-6, IL-1β 
и TNF-α были существенно выше у пациентов с ми-
гренью по сравнению со здоровыми лицами и кон-
центрация интерлейкинов значимо коррелировала 
с концентрацией CGRP — ключевого «промигре-
нозного» нейропептида [28]. В экспериментальных 
исследованиях было показано, что IL-1β и TNF-α 
участвуют в нейроглиальном сигналинге в гассеро-
вом ганглии, обеспечивая наряду с другими медиа-
торами кросс-возбуждение тригемино-васкулярных 
нейронов 1-го порядка, проводящих ноцицептивную 
информацию от интра- и экстракраниальных тканей 
в спинальное ядро тройничного нерва [29]. В указан-
ном ядре IL-18 опосредует микроглиально-астроци-
тарное взаимодействие, вносящее вклад в развитие 
центральной сенситизации, клиническими проявле-
ниями которой выступают аллодиния и гипералгезия 
[30]. У мышей внутрибрюшинное введение нитро-
глицерина — известного триггера ГБ — сопрово-
ждалось развитием периорбитальной механической 
гипералгезии и увеличением экспрессии IL-1β и его 
рецепторов в тригемино-цервикальном комплексе 
[31]. Локальное нанесение IL-1β и TNF-α на поверх-
ность твердой мозговой оболочки крыс сопрово-
ждалось активацией и/или механической сенсити-
зацией менингеальных А-дельта- и С-ноцицепторов 
[32]. В культуре клеток тройничного ганглия TNF-α 

стимулировал секрецию CGRP [33], а у бодрствую-
щих животных дуральная аппликация IL-6 вызывала 
дозозависимую аллодинию кожи передней поверх-
ности морды [34].

Ограничения исследования. К ограничениям 
данного исследования стоит отнести сравнительно 
малую выборку пациентов, отсутствие рандомизации 
и значимые различия между группами по полу и возра-
сту. Кроме того, не было учета ряда анамнестических 
и фенотипических факторов (наличие первичных и/
или вторичных форм ГБ, злоупотребление алкоголем, 
табакокурение, масса тела и т.д.), латерализации ГБ, 
а также гематологических параметров и их влияния 
на риск развития ГБ (прежде всего диапазон измене-
ния уровня гранулоцитов в крови на фоне примене-
ния Г-КСФ). Не принималась в расчет гетерогенность 
группы «онкогематологические заболевания», при-
чем не только по нозологическому принципу, но и по 
лечению, которое пациенты ранее получали.

Заключение. Индуцированная назначением 
Г-КСФ ГБ чаще возникает у доноров, нежели у па-
циентов с заболеванием онкогематологического про-
филя. Фенотип такой ГБ не является специфичным 
и требует дальнейшего уточнения семиотики. Кроме 
того, определение патогенетической роли провоспа-
лительных цитокинов в развитии ГБ на фоне при-
менения Г-КСФ выглядит как необходимый шаг для 
понимания механизма ее возникновения.
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