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Введение. Внедрение терапии Т-клетками с химерным антигенным рецептором (Chimeric antigen receptor, CAR T) 
в клиническую практику изменило международные стандарты лечения B-клеточных лейкозов, лимфом и множест-
венной миеломы. Наряду с высокой противоопухолевой активностью CAR T-терапия сопровождается нежелатель-
ными явлениями: синдром высвобождения цитокинов (СВЦ), с иммунными клетками ассоциированный нейротокси-
ческий синдром (ИКАНС), синдром активации макрофагов (САМ).
Цель  — представить данные о  механизмах иммунной токсичности CAR T-терапии, ее клинических проявлениях, 
а также стратегиях профилактики и лечения.
Основные сведения. СВЦ — гипервоспалительное состояние, в основе клинических проявлений которого лежат 
активация и нарушение проницаемости эндотелия. Генетическая предрасположенность к СВЦ связана с полимор-
физмом генов адгезии и активации иммунных клеток. В патогенезе играют роль гиперпродукция цитокинов интер-
лейкинов 1β, 6, 8, 10, интерферона-γ, снижение экспрессии молекул адгезии эндотелием, гиперпродукция факто-
ров проницаемости, интерстициальный отек органов и их дисфункция. Другие осложнения: ИКАНС и САМ. Терапия 
СВЦ основывается на применении глюкокортикоидов и антицитокиновой терапии. Значительная доля негативных 
исходов связана с ИКАНС и САМ. Перспективным направлением лечения является применение антагонистов ин-
терлейкина-1.
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Введение
Внедрение терапии Т-клетками с химерным анти-
генным рецептором (Chimeric antigen receptor, CAR) 
в клиническую практику изменило международные 
стандарты лечения B-клеточных лейкозов, лимфом 
и множественной миеломы. В настоящее время в мире 
одобрено для клинического применения 8 продуктов 
анти-CD19 CAR T и 4 продукта анти-BCMA (B-cell 

maturation antigen, BCMA) CAR T [1–12]. Более чем 
в тысяче клинических исследований испытывают но-
вые CAR T продукты, нацеленные на широкий спектр 
антигенов, среди которых можно выделить CD20, 
CD22 для неходжкинских лимфом, GPRC5D для мно-
жественной миеломы, CD30, CD2, CD5 и CD7 для 
Т-клеточных лейкозов и лимфом, GD2 и CLDN18.2 для 
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Introduction. The introduction of chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy into clinical practice has transformed inter-
national treatment standards for B-cell leukemias, lymphomas, and multiple myeloma. Alongside its high antitumor activity, 
CAR T-cell therapy is associated with a unique profi le of adverse events, including cytokine release syndrome (CRS), immune 
cell-associated neurotoxic syndrome (ICANS), and macrophage activation syndrome (MAS).
Aim: To present data on the mechanisms of immune toxicity of CAR T-cell therapy, its clinical manifestations, as well as pre-
vention and treatment strategies.
Basic information. CRS is a self-sustaining hyperinfl ammatory condition with a specifi c spectrum of clinical manifestations, 
driven by endothelial activation and increased permeability. Genetic predisposition to CRS is associated with polymorphisms 
in genes involved in immune cell adhesion and activation. Key stages of pathogenesis include hyperproduction of cytokines, 
particularly interleukins (IL)-1β, 6, 8, 10, and interferon-γ, reduced expression of endothelial adhesion molecules, overpro-
duction of permeability factors, and consequent interstitial organ edema and dysfunction. Conditions closely associated with 
CRS include immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS) and macrophage activation syndrome/sec-
ondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (MAS). Treatment of CRS is based on the use of glucocorticosteroids and anti-
cytokine monoclonal antibodies targeting the IL-6 receptor, IL-6 itself, IL-1, and interferon-γ. However, a signifi cant proportion 
of adverse outcomes are driven by ICANS and MAS. The most promising treatment approach for these conditions currently 
involves the use of interleukin-1 antagonists, which may mitigate these severe immune toxicities.
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солидных опухолей [6, 13, 14]. CAR T-терапия демон-
стрирует потенциал и за пределами онкологии, в част-
ности в лечении тяжелых форм аутоиммунных заболе-
ваний [15, 16].
Вместе с противоопухолевым эффектом CAR 

T-терапия сопровождается серьезными нежелатель-
ными явлениями, ключевыми среди которых явля-
ются инфекции, синдром высвобождения цитокинов 
(СВЦ), c иммунными клетками ассоциированный 
нейротоксический синдром (ИКАНС), продолжи-
тельная цитопения и вторичные новообразования [17, 
18]. Иммуноопосредованная токсичность является ха-
рактерной особенностью CAR T-терапии и диктует на-
правление активных исследований ведущих научных 
и клинических центров.
Цель данного обзора — представить данные о ме-
ханизмах иммунной токсичности CAR T-терапии, ее 
клинических проявлениях, а также стратегиях про-
филактики и лечения.

СВЦ
СВЦ — гипервоспалительное самоподдерживающе-
еся состояние с определенным спектром клинических 
проявлений, в основе которых лежат активация и на-
рушение проницаемости эндотелия. СВЦ является 
одним из наиболее частых нежелательных явлений, 
ассоциированных с CAR T-клеточной терапией, и ха-
рактеризуется симптомами, варьирующими от легких 
до жизнеугрожающих [19]. СВЦ может прогрессиро-
вать от лихорадки в качестве единственного симптома 
до системных проявлений, включая гипотензию, ка-
пиллярную утечку и полиорганную недостаточность. 
В клинических исследованиях применялись несколько 
систем оценки токсичности, что затрудняло сравнение 
данных между различными работами; однако послед-
ние рекомендации Американского общества транс-
плантации и клеточной терапии помогли установить 
единые критерии градации тяжести СВЦ и ИКАНС 
[20–24]. Терапия СВЦ является важной задачей, вы-
бор тактики лечения зависит от степени выраженности 
СВЦ. Американское общество клинической онколо-
гии в 2019 г. опубликовало обновленные рекоменда-
ции по ведению иммуноопосредованных нежелатель-
ных явлений у больных, получающих CAR T-терапию. 
Оценку тяжести СВЦ проводят согласно консенсус-
ным критериям, разработанным Американским обще-
ством трансплантации и клеточной терапии:
Степень 1 характеризуется повышением температу-
ры 38 °C без гипотензии и гипоксии. Лечение включа-
ет поддерживающую терапию, применение антипире-
тиков, гидратацию, а также назначение антибиотиков 
широкого спектра при наличии признаков инфекции.
Степень 2 включает лихорадку, гипотензию, не тре-
бующую применения вазопрессоров, и/или гипоксию, 
требующую ингаляции низкопоточным кислородом. 
Лечение включает оксигенотерапию, введение тоци-

лизумаба наряду с поддерживающей терапией, реко-
мендованной для степени 1. При затяжном и рефрак-
терном СВЦ могут быть назначены глюкокортикоиды.
Степень 3 характеризуется лихорадкой, гипотензи-
ей, требующей назначения вазопрессоров, и/или ги-
поксией, требующей ингаляции высокопоточным кис-
лородом. Лечение включает также терапевтические 
меры, рекомендованные для степени 2.
Степень 4 сопровождается лихорадкой, гипотен-
зией, требующей применения нескольких вазопрес-
соров, и/или гипоксией, требующей искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ). В дополнение к лечению, 
предусмотренному для степени 3, при необходимости 
проводят ИВЛ.
Степень 5 определяется как летальный исход, свя-
занный с СВЦ, при отсутствии другой основной при-
чины смерти [20, 25].

Патофизиология СВЦ
СВЦ обусловлен активацией Т-клеток при взаимо-
действии CAR с антигеном, что приводит к их пролифе-
рации и высвобождению ряда цитокинов, продуциру-
емых как CAR T-клетками, так и другими иммунными 
клетками: интерлейкин (ИЛ) -6, ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-10, 
интерферон (ИФН)-γ, гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ), ма-
крофагальный воспалительный белок-1β и моноцитар-
ный хемоаттрактантный протеин-1 [26–28]. Помимо 
Т-клеток ключевыми клеточными популяциями в па-
тогенезе СВЦ являются миелоидные клетки и эндо-
телий. Макрофаги и эндотелиоциты под воздействи-
ем секретируемых CAR T-лимфоцитами цитокинов 
высвобождают большое количество ИЛ-6 и других 
провоспалительных сигнальных молекул, создавая 
петли положительной обратной связи между перечи-
сленными популяциями клеток, что определяет само-
поддерживающийся характер СВЦ и необходимость 
терапевтической интервенции [29]. В результате этой 
взаимной стимуляции высвобождаются ИФН-γ, фак-
тор некроза опухоли (ФНО), ГМ-КСФ и катехолами-
ны. Инициация сигнального каскада и активация по-
ложительных обратных связей реализуется в первые 
2–5 дней после инфузии CAR T-клеток [30, 31].
Локальный воспалительный ответ усиливается 
за счет инфильтрации опухоли макрофагами и ден-
дритными клетками. Паттерн-распознающие ре-
цепторы (PRRs) на макрофагах идентифицируют 
молекулярные паттерны, ассоциированные с повре-
ждением (DAMPs), на пироптотических опухолевых 
клетках, что усиливает активацию моноцитов/ма-
крофагов через взаимодействие CD40 (экспрессиру-
емый на макрофагах) и CD40L (экспрессируемый 
на CAR T-клетках). Активация макрофагов при-
водит к высвобождению ИЛ-6, ИЛ-1 и оксида азо-
та, способствуя развитию СВЦ. В периферической 
крови отмечается пролиферация CAR T-клеток 
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и повышение концентраций циркулирующих цито-
кинов. Системная воспалительная реакция приво-
дит к повреждению эндотелия и сосудистой утеч-
ке в различных органах, что ведет к полиорганной 
недостаточности. Концентрация цитокинов и CAR 
T-клеток в крови продолжает расти до достижения 
пика через 1–2 недели после инфузии. В дальнейшем 
проникновение Т-клеток, цитокинов и активиро-
ванных моноцитов в ЦНС через поврежденный ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ) может привести 
к развитию ИКАНС. Через 3 недели после инфузии 
CAR T-клеток уничтожение популяции опухолевых 
клеток уменьшает антигенную стимуляцию, что при-
водит к уменьшению количества CAR T-клеток и ци-
токинов в периферической крови [30–35].
Повышение содержания цитокинов определяет по-
явление лихорадки после введения CAR T-клеток, 
в то же время основные клинические симптомы СВЦ 
обусловлены увеличением проницаемости эндотелия. 
Увеличение проницаемости связано со снижением 
экспрессии E- и P-кадгерина, повышением экспрессии 
E- и P-селектина и рекрутингом моноцитов, повыше-
нием секреции фактора роста эндотелия сосудов [36–
38]. Повышение экспрессии молекул адгезии VCAM-1 
и ICAM-1 в свою очередь способствует усилению вос-

паления и проницаемости за счет привлечения макро-
фагов и секреции ими хемокинов [39]. Конечным эта-
пом патогенеза является развитие интерстициального 
отека органов-мишеней. Наиболее хорошо явления 
вазогенного отека описаны при ИКАНС [40]. Также 
активация эндотелия может запускать диссемини-
рованное внутрисосудистое свертывание, которое 
способно усугублять нарушения микроциркуляции 
и дисфункцию органов, развивается сердечно-сосу-
дистая, дыхательная или иная органная дисфункция 
[41]. Многообразие клинической картины обусловле-
но генетическим полиморфизмом генов, вовлеченных 
в механизмы адгезии, активации Т-клеток, макрофа-
гов и антиген-презентирующих клеток. Таким обра-
зом, СВЦ можно отнести к полигенным заболеваниям 
[42] (рис. 1).

CAR T продукты даже при направленности на одну 
и ту же мишень обладают своим профилем токсич-
ности. По данным исследования JULIET, тисаген-
леклейцел вызывает вариант СВЦ с превалирующей 
гипотензией у 29 % больных [43]. В то же время, 
по данным исследования ZUMA-1, аксикабтаген ци-
лолейцел является более токсичным и вызывает гипо-
тензию у 46 % больных [44]. По данным исследования 
ZUMA-3, применение продукта брексукабтаген ци-

Рисунок 1. Текущее представление о патогенезе синдрома выброса цитокинов. ИЛ-1β — интерлейкин 1β, ИЛ-6 — интерлейкин 6, ИЛ-8 — интерлейкин 8, ИЛ-10 — 
интерлейкин 10, ИНФ-γ — интерлейкин γ, CCL — хемокины семейства CC (CC-chemokines), CXCL — хемокины семейства CXC (CXC-chemokines), ФНО — фактор некроза 
опухоли, ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, VCAM-1 — сосудисто-клеточная молекула адгезии 1 (vascular cell adhesion mole-
cule-1), ICAM-1 — межклеточная молекула адгезии 1 (intercellular adhesion molecule-1), VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор роста (vascular endothelial growth factor)
Figure 1. Current understanding of cytokine release syndrome (CRS) pathogenesis. IL-1β — interleukin-1β, IL-6 — interleukin-6, IL-8 — interleukin-8, IL-10 — interleukin-10, IFN-γ — 
interleukin-γ, CCL — CC-chemokines (chemokines of the CC family), CXCL — CXC-chemokines (chemokines of the CXC family), TNF — tumor necrosis factor, GM–CSF — granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule-1, ICAM-1 — intercellular adhesion molecule-1, VEGF — vascular endothelial growth factor
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лолейцел сопровождалось СВЦ и нейротоксичностью 
3 степени тяжести в 31 и 38 % случаев соответственно 
[45]. Академический CAR T CAR19.8, который нашел 
наибольшее распространение в России, характеризу-
ется частотой развития тяжелого СВЦ или ИКАНС 
в 20 % случаев [46]. Введение обекабтагена ауто-
лейцела, особенностью которого является модифи-
цированная структура антигенсвязывающего фраг-
мента CAR, сопровождалось тяжелым СВЦ в 2,4 % 
и ИКАНС в 7,1 % случаев [47]. Иммунологические 
механизмы, приводящие к различным проявлениям 
СВЦ у разных CAR T продуктов, до конца не изуче-
ны. К предикторам СВЦ относят высокую опухоле-
вую нагрузку, тромбоцитопению перед лимфодепле-
цией, дозу введенных CAR T-клеток, соотношение 
CD4/CD8 CAR T-клеток, пиковую экспансию CAR 
T-клеток in vivo, вид лимфодеплеции и концентра-
цию сывороточных цитокинов после инфузии CAR 
T-клеток [19, 23, 48–51]. Однако, помимо признанной 
роли опухолевой нагрузки, клиническое значение 
установленных корреляций перечисленных факто-
ров с риском и тяжестью СВЦ требует дальнейшего 
изучения и подтверждения.

Диагностика СВЦ
Диагноз СВЦ устанавливают на основании сово-
купности клинических и лабораторных данных. 
Используют принцип гипердиагностики, т. е. все 
состояния, укладывающиеся в клинические прояв-
ления СВЦ во временном интервале 2–14 дней, рас-
ценивают как СВЦ. Дифференциальный диагноз 
включает исключение инфекционных осложнений 
и включает бактериологическое исследование кро-
ви при лихорадке, исследование концентраций про-
кальцитонина и С-реактивного белка (СРБ), выпол-
нение компьютерной томографии грудной клетки 
и пазух при лихорадке более 2 сут. [52]. Ряд авторов 
предлагает использовать алгоритмы исследования 
цитокинов, в частности ИФН-γ и ИЛ-1β [53], однако 
сложность таких подходов заключается в отсутствии 
стандартизации результатов исследования цитоки-
нов и невозможности получать результаты в течение 
часов от появления лихорадки. При диагностике 
СВЦ предлагают определять концентрации нейтро-
филов, прокальцитонина и СРБ, однако такие пара-
метры имеют низкую предсказательную силу (AUC 
0,62) [54]. Для упрощения принятия решений при на-
значении антицитокиновой терапии принято понятие 
«требующего вмешательства» СВЦ. К таким характе-
ристикам относятся лихорадка более 2 дней, стойкое 
повышение систолического артериального давления 
>140 мм рт. ст. и снижение <90 мм рт. ст, тахикардия 
более 120 уд. в мин. или брадикардия менее 60 уд. 
в мин., тахипное более 25 в минуту или брадипное 
менее 12 в минуту, сатурация кислорода <92 %, оли-
гурия <60 мл. в час, повышение креатинина или тран-

саминаз, тремор, судороги или изменение ментально-
го статуса [55].

ИКАНС
Спектр нейротоксичности, возникающей после 

CAR T-клеточной терапии, варьирует от энцефалопа-
тии до судорог, оглушения и летального исхода [56]. 
К атипичным проявлениям относятся транзиторная 
афазия, парез лицевого нерва, миоклонус и гемифа-
циальные спазмы. Патофизиология ИКАНС недо-
статочно изучена, и неврологические осложнения 
могут возникать независимо от СВЦ, что указывает 
на существование определенных патофизиологи-
ческих различий между этими состояниями [57]. 
Значительную роль в развитии ИКАНС играет ак-
тивация эндотелия, приводящая к увеличению про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера. Это 
позволяет проникать в ЦНС провоспалительным 
цитокинам, таким как ИФН-γ, а также самим CAR 
T-клеткам [58, 59].
К факторам риска развития ИКАНС относят пожи-
лой возраст, высокую опухолевую нагрузку в костном 
мозге, лимфодеплецию флударабином и циклофосфа-
мидом, предшествующие неврологические заболева-
ния, наличие и степень выраженности СВЦ [59, 60]. 
Ранняя диагностика ИКАНС требует тщательного 
клинического обследования, включая оценку внима-
ния и выявление нарушений речи.
ИКАНС диагностируют на основании шкал изме-
нения ментального статуса и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Наиболее широко распростра-
нен тест по шкале ICE (Immune Cell Encephalopathy — 
энцефалопатия, связанная с иммунными эффек-
торными клетками), которая включает опрос 
больного с оценкой ориентации во времени, про-
странстве и выполнение простых логических манипу-
ляций. Альтернативно используется шкала CARTOX 
с очень близкими параметрами оценки (табл. 1) [61, 
62]. В некоторых клиниках используются более 
сложные системы оценки, такие как Монреальская 
шкала оценки когнитивных функций, которая также 
применяется для диагностики деменции и болезни 
Альцгеймера у пожилых. Преимущества этой шка-
лы заключаются в возможности оценивать когнитив-
ное ухудшение на фоне ИКАНС у больных с изна-
чальным снижением когнитивных функций до CAR 
T [63]. Магнито-резонансная томография головного 
мозга показана всем больным перед введением CAR 
T-клеток для получения исходной картины и оцен-
ки изменений в динамике. Типичным изменением 
при ИКАНС является сосудистый отек вещества го-
ловного мозга перивентрикулярно, в затылочных до-
лях или мозжечке [64]. Дифференциальный диагноз 
необходимо проводить с флударабин-ассоциирован-
ной лейкоэнцефалопатией, периферической полиней-
ропатией, паркинсоно-подобным синдромом [65, 66].
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Терапия СВЦ и ИКАНС
Ключевым медиатором СВЦ является ИЛ-6, что по-
служило основой для терапии СВЦ с применением 
тоцилизумаба — моноклонального антитела, блоки-
рующего рецептор ИЛ-6, а также анти-ИЛ-6 антител 
[67–69] (табл. 3) [22]).
Порог тяжести СВЦ, при котором показано на-
значение тоцилизумаба, варьирует, но чаще все-
го его назначают при проявлениях 2-й или более 
высокой степени тяжести [71]. Основой терапии 
у больных с СВЦ, рефрактерным к тоцилизумабу, 
или 3–4-й степени, являются глюкокортикоиды [72]. 
При ИКАНС тоцилизумаб неэффективен, что свя-
зано с его плохим проникновением через ГЭБ [73]. 
При исследовании профилактического назначения 
тоцилизумаба отмечалось относительное повыше-
ние риска возникновения ИКАНС в связи с повы-
шением сывороточной концентрации свободного 
ИЛ-6 в крови в результате блокады рецептора ИЛ-6. 
Лечение ИКАНС включает назначение системных 
глюкокортикоидов и противоэпилептических препа-
ратов при необходимости. Из-за высокой проникаю-
щей способности в ЦНС наиболее часто применяют 
дексаметазон [74, 75]. Использование профилакти-
ческого назначения глюкокортикоидов и тоцили-
зумаба также изучали, однако в настоящее время 
это не является стандартной клинической практи-
кой [76]. Схема лечения ИКАНС представлена в та-
блице 4 [22]. Изучается целесообразность стартовой 
анти-ИЛ-1 терапии при тяжелом ИКАНС вместе 
с использованием глюкокортикоидов [77].

Оценку ответа на стартовую антицитокиновую те-
рапию проводят в течение 8–24 ч, в случае неэффек-
тивности переходят на вторую линию терапии. Другие 
препараты, роль которых исследуются, резервируют 
для лечения рефрактерного СВЦ, список включает 
силтуксимаб, олокизумаб (анти-ИЛ-6), этанерцепт 
(анти-ФНО), инфликсимаб (анти-ФНО), руксолити-
ниб и анакинру [78–82].
Анакинра, антагонист рецептора ИЛ-1, — препарат 
резерва для лечения и профилактики СВЦ и ИКАНС. 
Хотя эффективность препарата при профилактике 
СВЦ неоднозначна, J. H. Park и соавт [83] наблюдали 
уменьшение частоты возникновения СВЦ у больных, 
получавших анакинру при применении аксикабтаге-
на цилолеусела, по сравнению с больными из иссле-
дования ZUMA-1 (74 % против 93 %), а также значи-
мое снижение частоты всех степеней ИКАНС (22 % 
против 53 %) и ИКАНС 3 степени (9 % против 28 %). 
Проблемой, ограничивающей применение анакин-
ры, является ее фармакокинетика. Препарат имеет 
короткий период полувыведения, что требует введе-
ния до 4 раз в день для поддержания терапевтической 
концентрации. Оптимальные дозы и продолжитель-
ность лечения анакинрой для профилактики СВЦ 
и ИКАНС не установлены [84].
В настоящее время ведутся исследования по тар-
гетному ингибированию ГМ-КСФ, [27, 85, 86]. 
Лензилумаб — это гуманизированное моноклональное 
антитело, нейтрализующее ГМ-КСФ [27]. Проводится 
исследование ZUMA-19 (NCT04314843), направлен-
ное на оценку эффективности лензилумаба в повыше-
нии безопасности CAR T-клеточной терапии [87].

Таблица 1. Шкалы CARTOX и ICE [61, 62]
Table 1. CARTOX and ICE scales [61, 62]

 CARTOX-10 ICE
Ориентация: Время (год, месяц), место (город, 
больница), президент/премьер-министр страны 
проживания: 5 баллов
Orientation: Time (year, month), place (city, hospital), president/prime 
minister of the country of residence: 5 points

Ориентация: Время (год, месяц), место (город, больница): 
4 балла
Orientation: Time (year, month), place (city, hospital): 4 points

Наименование: Способность назвать три объекта 
(например, указать на часы, ручку, кнопку): 3 балла
Naming: Ability to name three objects (e. g., point to a watch, pen, 
button): 3 points

Наименование: Способность назвать 3 объекта (например, 
указать на часы, ручку, стул): 3 балла
Naming: Ability to name three objects (e. g., point to a watch, pen, chair): 
3 points

Письмо: Способность написать стандартное 
предложение: 1 балл
Writing: Ability to write a standard sentence: 1 point

Письмо: Способность написать стандартное предложение: 
1 балл
Writing: Ability to write a standard sentence: 1 point

Внимание: Способность считать в обратном порядке 
от 100 с шагом 10: 1 балл
Attention: Ability to count backwards from 100 by 10s: 1 point

Внимание: Способность считать в обратном порядке 
от 100 с шагом 10: 1 балл
Attention: Ability to count backwards from 100 by 10s: 1 point

Выполнение команд: Способность выполнять простые команды 
(например, «Покажи мне 2 пальца» или «Закрой глаза и высунь 
язык»): 1 балл
Command execution: Ability to follow simple commands (e. g., “Show me two 
fi ngers” or “Close your eyes and stick out your tongue”): 1 point

Итого: 10 баллов — норма, отсутствие признаков ИКАНС.
Total: 10 points — normal, no signs of ICANS.
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Другим потенциальным подходом к терапии являет-
ся применение анти-ИФН антитела, эмапалумаба, од-
нако в настоящий момент клинический опыт его при-
менения ограничен [88, 89].

Синдром активации макрофагов, 
или вторичный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз
Синдром активации макрофагов (САМ) после 
анти-CD19 CAR-Т является редким осложнени-
ем, развивающимся у 1–3 % больных [90]. Однако 
при использовании анти-CD22 CAR-Т-клеток часто-
та этого осложнения достигает 36 % [91]. Клинико-
лабораторные проявления САМ после CAR-Т-терапии 
включают гиперферритинемию, повышение активно-

сти лактатдегидрогеназы и других печеночных функ-
циональных тестов, развитие полисерозита, гипоксии, 
гепатоспленомегалии, повышение содержания тригли-
церидов и острое почечное повреждение. В отличие 
от СВЦ, развитие САМ ассоциировано со значитель-
ной летальностью, рефрактерностью к стандартной ан-
тицитокиновой терапии [92]. Были сформулированы 
предложения по критериям диагностики САМ, кото-
рые еще требуют валидации. Обязательным критери-
ем установки диагноза САМ является наличие пред-
шествующего СВЦ. По длительности клинического 
дебюта эти два синдрома могут быть разделены часами 
или даже неделями. Перечень диагностических кри-
териев представлен в таблице 5 [77]. Случаи успеш-
ного лечения САМ после CAR-Т-терапии описаны 

Таблица 2. Стадирование ИКАНС [61, 62]
Table 2. Grading of ICANS [61, 62]

Стадирование ИКАНС с учетом клинических и инструментальных проявлений
ICANS Grading Based on Clinical and Instrumental Findings

Проявления
Manifestation

Степень 1
Grade 1

Степень 2
Grade 2

Степень 3
Grade 3

Степень 4
Grade 4

Оценка ICE/
CARTOX
ICE/CARTOX Score

7–9 3–6 0–2 0, больной не пробуждается и не может 
выполнить ICE
0, patient does not awaken and cannot com-
plete ICE

Угнетение уровня 
сознания
Depressed level of 
consciousness

Пробуждается 
самостоятель-
но
Awakens sponta-
neously

Пробуждается 
на голос
Awakens to voice

Пробуждается только 
на тактильный стимул
Awakens only to tactile stimulus

Больной не пробуждается или требует 
интенсивных или повторяющихся 
тактильных стимулов для пробуждения; 
cопор или кома
Does not awaken or requires vigorous or repeated 
tactile stimulation; sopor or coma

Судороги 
Seizures

Не применимо
Not applicable

Не применимо
Not applicable

Любые клинические 
судороги, фокальные 
или генерализованные, 
которые быстро 
разрешаются, или 
неконвульсивные 
судороги на ЭЭГ, которые 
разрешаются при 
вмешательстве
Any clinical seizures, focal or 
generalized, resolving rapidly; 
or nonconvulsive seizures on 
EEG resolved with intervention

Угрожающие жизни продолжительные 
судороги (>5 мин.) или повторяющиеся 
судороги без возврата к исходному 
состоянию между приступами
Life-threatening prolonged seizures (>5 min); or re-
petitive seizures without return to baseline between 
episodes

Моторные 
нарушения
Motor disorders

Не применимо
Not applicable

Не применимо
Not applicable

Не применимо
Not applicable

Глубокие фокальные моторные 
нарушения, такие как гемипарез или 
парапарез
Severe focal motor disorders such as hemiparesis 
or paraparesis

Отек головного 
мозга
Cerebral edema

Не применимо
Not applicable

Не применимо
Not applicable

Фокальный/локальный отек 
при нейровизуализации
Focal/localized edema on 
neuroimaging

Диффузный церебральный отек при 
нейровизуализации; децеребрационная 
или декортикационная поза; или 
паралич VI черепного нерва; или отек 
диска зрительного нерва; или триада 
Кушинга
Diffuse cerebral edema on imaging; decerebrate 
or decorticate posturing; or cranial nerve VI palsy; 
or papilledema; or Cushing’s triad
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с применением высоких доз анакинры [93], эмапалу-
маба [94], пульс-терапии глюкокортикоидами [95], 
а также руксолитиниба у ревматологических больных 
[96]. Стандартного подхода к выбору терапии среди 
этих опций не существует.

Перспективные отечественные 
разработки
Компания «ООО Р-Фарм Интернейшнл» ведет раз-
работку препарата RPH-104. RPH-104 — это таргетный 
биологический препарат, селективно связывающий 

и инактивирующий интерлейкин-1β (ИЛ-1β). Он изна-
чально разрабатывался для лечения аутовоспалитель-
ных заболеваний, связанных с гиперактивацией ИЛ-1β, 
таких как семейная средиземноморская лихорадка, 
острый подагрический артрит и идиопатический реци-
дивирующий перикардит [97, 98]. В дополнение к этим 
показаниям RPH-104 также рассматривается как потен-
циальное средство для контроля СВЦ при COVID-19 
и воспалительных реакций, сопровождающих острый 
инфаркт миокарда. Доклинические исследования по-
казали высокую селективность RPH-104 в отношении 

Таблица 3. Терапия СВЦ
Table 3. Management of cytokine release syndrome (CRS)

СВЦ 2-й степени/CRS Grade 2
Антиинтерлейкин-6 терапия/Anti-IL-6 therapy
— блокада рецепторов ИЛ-6/IL6 receptor inhibitors
Тоцилизумаб 8 мг/кг каждые 8 ч до 3 доз [69]
Tocilizumab 8 mg/kg every 8 h, up to 3 doses [69]
Левилимаб 162 мг однократно [70]/Levilimab 162 mg single dose [70]
— прямое блокирование ИЛ-6/direct IL6 ligand inhibition
Силтуксимаб 11 мг/кг однократно [22]/Siltuximab 11 mg/kg single dose [22]
Олокизумаб 112 мг однократно [82]/Olokizumab 112 mg single dose [82]

Любой вариант СВЦ 3-й степени/Any CRS Grade 3
Анти-интерлейкин-6 терапия + дексаметазон 10 мг каждые 6 часов [20, 22, 72]
Anti-IL-6 therapy + Dexamethasone 10 mg every 6 hours [20, 22, 72]

Любой вариант СВЦ 4-й степени/Any CRS Grade 4
Анти-ИЛ-6 терапия + дексаметазон 20 мг каждые 6 часов [20, 22, 72]
Anti-IL-6 therapy + Dexamethasone 20 mg every 6 hours [20, 22, 72]

2-я линия терапии/Second-line therapy
Анакинра 300–2400 мг п\к или внутривенно [81]/Anakinra 300–2400 mg SC or IV [81]
Руксолитиниб 10–15 мг 2 р/д [96]/Ruxolitinib 10–15 mg twice daily [96]
Циклофосфамид 1500 мг/м 2 однократно/Cyclophosphamide 1500 mg/m² single dose [79]
Метилпреднизолон 1000 мг 3 дня/Methylprednisolone 000 mg for 3 days [22]

Таблица 4. Принципы лечения ИКАНС
Table 4. Principles of ICANS management

ИКАНС 1-й степени/ICANS Grade 1

Дексаметазон 10 мг однократно, повторная оценка через ± анти-ИЛ-6 терапия при наличии СВЦ [20]
Dexamethasone 10 mg single dose, re-evaluate ± anti-IL-6 therapy if CRS is present [20]
ИКАНС 2-й степени/ICANS Grade 2
Дексаметазон 10 мг 2 раза в сутки ± анти-ИЛ-6 терапия при наличии СВЦ, ступенчатое снижение дозы при степени 0–1 [20]
Dexamethasone 10 mg twice daily ± anti-IL-6 therapy if CRS is present; taper dose when improved to Grade 0–1 [20]
ИКАНС 3-й степени без судорог/ICANS Grade 3 without seizures
Дексаметазон 10 мг 4 раза в сутки ± анти-ИЛ-6 терапия при наличии СВЦ, ступенчатое снижение дозы при степени 0–1, 
если 3-я степень персистирует больше 24 ч, увеличение дозы до 20 мг 4 раза в сутки [20]
Dexamethasone 10 mg four times daily ± anti-IL-6 therapy if CRS is present; taper dose when improved to Grade 0–1; if Grade 3 persists >24 hours, 
increase dose to 20 mg four times daily [20]

ИКАНС 3 степени с судорогами/ICANS Grade 3 with seizures
Дексаметазон 20 мг 4 раза в сутки ± анти-ИЛ-6 терапия при наличии СВЦ, ступенчатое снижение дозы при степени 0–1 [20]
Dexamethasone 20 mg four times daily ± anti-IL-6 therapy if CRS is present; taper dose when improved to Grade 0–1 [20]
Вторая линия/Second-line therapy
Метилпреднизолон 300–1000 мг 3 дня [22]/Methylprednisolone 300–1000 mg for 3 days [22]
Анакинра 100–2400 мг п/к или в/в [81]/Anakinra 100–2400 mg SC or IV [81]
Циклофосфамид 1500 мг/м 2 однократно [79]/Cyclophosphamide 1500 mg/m² single dose [79]
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ИЛ-1β без значительных антителозависимых или ком-
плементзависимых цитотоксических эффектов.
В фармакокинетических исследованиях на яван-
ских макаках и грызунах установлено двухфазное 
распределение препарата с длительным периодом по-
лувыведения (от 28 до 87 ч) [99]. Дозозависимое уве-
личение концентрации препарата в сыворотке крови 
свидетельствует об отсутствии насыщения путей ме-
таболизма и элиминации.
Клинические исследования подтвердили противо-
воспалительное действие RPH-104 у больных под-
агрическим артритом и рецидивирующим перикар-
дитом, демонстрируя снижение концентраций СРБ, 
ИЛ-6 и других маркеров воспаления [98]. Показано, 
что препарат значимо снижает риск рецидивов у боль-
ных рецидивирующим перикардитом. Однако иссле-
дования по его применению при COVID-19 не выяви-
ли значимых различий в клинической эффективности 
по сравнению с плацебо. С учетом того, что ИЛ-1β иг-
рает ключевую роль в развитии СВЦ, RPH-104 может 
рассматриваться как потенциальный кандидат для те-
рапии СВЦ, ассоциированного с CAR T-клеточной те-
рапией, с показателями фармакокинетики, оптималь-
ными по сравнению с анакинрой [98].
Таким образом, CAR T-клеточная терапия пред-
ставляет собой прорыв в лечении злокачественных 
новообразований, демонстрируя высокую эффектив-

ность у больных рецидивирующими и рефрактер-
ными формами онкогематологических заболеваний. 
Одним из ограничений широкого внедрения терапии 
CAR T-клетками является ее токсичность, связанная 
с развитием СВЦ и ИКАНС. Современные страте-
гии ведения этих осложнений включают применение 
ингибиторов ИЛ-6, глюкокортикоидов, а также пре-
паратов резерва, важнейшим из которых является 
антагонист ИЛ-1 анакинра. Однако существующие 
методы терапии СВЦ обладают ограниченной эф-
фективностью, особенно в отношении тяжелых форм 
синдрома.
Перспективными направлениями являются разра-
ботка новых препаратов с более удобным режимом 
введения и улучшенным профилем безопасности. 
Перспективной отечественной разработкой является 
препарат RPH-104, селективный ингибитор ИЛ-1β, ко-
торый продемонстрировал хорошие результаты при ле-
чении аутовоспалительных состояний. Продолжаются 
исследования новых препаратов, таких как ленизилу-
маб и эмапалумаб, направленных на ингибирование 
других цитокинов (ГМ-КСФ, ИФН-γ). Интеграция но-
вых терапевтических подходов, направленных на пато-
генетические механизмы осложнений CAR T-терапии, 
позволит снизить риск тяжелых токсических реакций, 
улучшить прогноз больных и расширить возможности 
применения данной технологии в онкогематологи.

Таблица 5. Диагностические критерии САМ после CAR Т-терапии [77]
Table 5. Diagnostic criteria for sHLH after CAR T therapy [77]

Обязательные критерии
Mandatory Criteria

Примечания
Comments

Ферритин
Ferritin

Больше 2 норм или повышение в 2 раза
Greater than 2-fold upper limit of normal, or 2-fold increase from baseline

Новые или персистирующие цитопении
New or persistent cytopenias

Подтверждающие критерии
Supporting Criteria

Примечания
Comments

Другие клинико-лабораторные проявления
Other Clinical or Laboratory Findings

ЛДГ > нормы/Elevated LDH
Нарушения коагуляции (удлинение ПВ/АЧТВ
Сoagulation abnormalities (e. g., PT/APTT)
Гипербилирубинемия/Hyperbilirubinemia
Спленомегалия/Splenomegaly
Лихорадка/Fever
Нейротоксичность/Neurotoxicity
Гипоксия и/или полисерозит
Hypoxia and/or polyserositis
Острое повреждение почек/Acute kidney injury
Триглицериды >265 мг/дл
Triglycerides >265 mg/dL
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