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Введение. Терапия T-лимфоцитами с химерным антигенным рецептором (Chimeric Antigen Receptor T-Cells, CAR T) 
является эффективным методом лечения рецидивов/резистентных форм (Р/Р) лимфопролиферативных заболева-
ний. Нарушения гемостаза могут осложнять CAR T-клеточную терапию.
Цель: рассмотреть нарушения гемостаза, возникающие при проведении CAR T-клеточной терапии.
Основные сведения. При CAR T-клеточной терапии возникают нарушения как тромбоцитарного, так и плазмен-
ного звеньев гемостаза. CAR T-ассоциированная тромбоцитопения может быть ранней (от 0 до +30 дня), поздней 
(от 31-го до 90-го дня), персистирующей (после +90 дня). Для лечения применяют как трансфузии концентратов 
тромбоцитов, так и в ряде случаев агонисты тромбопоэтиновых рецепторов. Коагуляционные нарушения проявля-
ются как геморрагическим синдромом, так и тромбоэмболическими осложнениями. Тактика гемостатической и ан-
тикоагулянтной терапии до сих пор не разработана.
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Введение
Проведение терапии Т-лимфоцитами с химерным 
антигенным рецептором (Chimeric Antigen Receptor 
T-Cells, CAR T) является эффективным методом ле-
чения рецидивов/резистентных форм (Р/Р) лимфо-
пролиферативных заболеваний. CAR T-клеточная 
терапия совершила переворот в лечении лимфопро-
лиферативных заболеваний, позволяя достичь успеха 
в ситуациях, при которых раньше это считалось невоз-
можным. При метаанализе 8 рандомизированных 
исследований применения анти-CD19 CAR T-клеток 
у 2372 больных с Р/Р формами В-крупноклеточных 
лимфом частота общего ответа, который определялся 
как частичная или полная ремиссия заболевания, ва-
рьировала от 37 % до 80 % [1], а при Р/Р формах лим-
фом с вовлечением ЦНС общий ответ на терапию анти-
CD19 CAR T-клетками был достигнут в 71 % случаев 
[2]. Своеобразной «платой» за высокую эффективность 
является возникновение у больных таких серьезных 
осложнений, как синдром высвобождения цитокинов 

(СВЦ) или с иммунными клетками ассоциированный 
нейротоксический синдром (ИКАНС), которые реги-
стрировали, соответственно, у 36–93 % и 40–62 % боль-
ных [1] [3]. Меньше внимания уделяется нарушениям 
гемостаза, ассоциированным с CAR T-клеточной те-
рапией. Однако возникающие после проведения CAR 
T-клеточной терапии расстройства гемостаза во мно-
гом могут определить судьбу больного.
Цель настоящего обзора — рассмотреть наруше-
ния гемостаза, возникающие при проведении CAR 
T-клеточной терапии.

Геморрагический синдром при CAR T-клеточной 
терапии
Суммарная частота кровотечений в течение первого 
месяца после CAR T составляет 32,8 %, а медиана вре-
мени их начала +7 день (0–28 дней). Среди них часто-
та умеренных и массивных кровотечений составила 
12,5 %. [4]. У 12 (9,4 %) из 127 больных В-острым лимфо-
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бластным лейкозом (В-ОЛЛ) после CAR T-клеточной 
терапии между 8-м и 30-м днями (медиана 17,5 дня) 
развились кровотечения. Больные с кровотечениями 
были старше, имели более выраженные тромбоцито-
пению и гипофибриногенемию, удлинение протромби-
нового времени (ПВ), большую активность лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) в сыворотке, большие концентрации 
интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-10, кроме того, ИКАНС 
>3-й стадии ассоциировался с повышенной кровоточи-
востью (50 % против 15 %, р = 0,01) [5], а также с более 
высокими значениями D-димера, ИЛ-2, ИЛ-10 и более 
низкими значениями моноцитов в течение месяца по-
сле CAR T-клеточной терапии [4]. Установлена корре-
ляция между кумулятивной частотой эпизодов крово-
течений и низким количеством тромбоцитов на +7 день, 
а также повышенным содержанием D-димера на +14-й 
день [4]. При однофакторном анализе больные с по-
вышенными перед лимфодеплецией концентрациями 
С-реактивного белка (> 48,89 мг/л), ИЛ-6 (> 7,49 пг/мл), 
ИЛ-10 (> 7,98 пг/мл) имели более высокий риск раз-
вития кровотечений. При многофакторном анализе 
наиболее значимым оказалось повышение ИЛ-10 > 
7,98 пг/мл (отношение шансов (ОШ)=13,98, 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) [2,03–94,36], р = 0,007) [4]. 
Фактором риска развития геморрагического синдро-
ма при CAR T-клеточной терапии оказалось высокое 
значение индекса эндотелиальной активации и стрес-
са (endothelial activation and stress index, EASIX). [4]. 
Этот индекс используют при трансплантации аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток для прогноза 
развития реакции «трансплантат против хозяина» [6]. 
Он представляет собой произведение:

EASIX= ЛДГ × креатинин х ТЦ,

где ЛДГ — активность лактатдегидрогеназы сыворотки 
(Ед/л), креатинин — концентрация креатинина (мг/дл), 
ТЦ — количество тромбоцитов (10 9/л) [6]. Создан также 
модифицированный индекс ЕASIX для прогноза раз-
вития СВЦ и ИКАНС, в которой концентрация креа-
тинина заменена на концентрацию С-реактивного белка 
[7]. Риск кровотечения повышен у больных с ЕASIX > 
7,65 (ОШ = 5,06, 95 % ДИ [1,38–18,57]).
Вопрос о том, влияет ли величина опухолевой на-
грузки перед проведением CAR T-клеточной тера-
пии на частоту развития геморрагического синдрома, 
остается открытым. В исследовании, в которое были 
включены 19 больных В-ОЛЛ и 37 больных неходж-
кинскими лимфомами, не нашли связи между величи-
ной опухолевой нагрузки в костном мозге перед CAR 
T-клеточной терапией и частотой развития кровотече-
ния [4]. В то же время в этой работе авторы [4] уста-
новили, что количество бластных клеток в костном 
мозге положительно коррелировало с удлинением 
ПВ (r= +0,63; 95 % ДИ [0,18–0,82]; p = 0,010) и отрица-
тельно с низким количеством тромбоцитов. Можно 
предполагать, что не все нарушения гемостаза реали-

зовались в клинически значимые кровотечения, тем 
более у больных неходжкинскими лимфомами далеко 
не всегда было поражение костного мозга, и опреде-
лить у них такой параметр, как «опухолевая нагруз-
ка», затруднительно. Несколько проще это оказалось 
сделать у больных множественной миеломой, у кото-
рых за опухолевую нагрузку было принято количе-
ство плазматических клеток в костном мозге. У боль-
ных множественной миеломой при проведении CAR 
T-клеточной терапии синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС) развивался 
значительно чаще при большем количестве плазмати-
ческих клеток в костном мозге (р = 0,008, отношение 
рисков (ОР) = 1,039, 95 % ДИ [1,010–1,069]). [8].
Таким образом, геморрагический синдром возникал 
как вследствие тромбоцитопении, так и коагулопатии, 
ассоциированных с CAR T-клеточной терапией. Риск 
кровотечения наиболее высок в течение первых меся-
цев после CAR T-клеточной терапии [9].

CAR T-ассоциированная тромбоцитопения
CAR T-ассоциированная тромбоцитопения (CAR-AT) 
вызывает дополнительные осложнения, снижает ка-
чество жизни [10]. Тромбоцитопения < 150 ×10 9/л ре-
гистрируется у 86 % больных [11]. Однако в разных 
исследованиях частота CAR-AT отличается (табл. 1). 
Установлена корреляция между выраженностью тром-
боцитопении и частотой эпизодов кровотечения [4], 
что подтверждается мультивариантным анализом [5].
Тромбоцитопения при CAR T-клеточной терапии 
имеет, как правило, двухфазное течение. Различают 
раннюю CAR-AT, манифестирующую в ранние сро-
ки после инфузии CAR T-клеток и регистрируемую 
до +30 дня, и пролонгированную CAR-AT, сохра-
няющуюся в сроки от +30 до +90 дня. Если поздняя 
CAR-AT сохраняется после +90 дня, то ее обозначают 
как персистирующую тромбоцитопению. CAR-AT мо-
жет иметь разную этиологию, патогенез и различные 
подходы к лечению [10, 19, 11].
Учитывая, что CAR-AT рассматривается как про-
явление гематологической токсичности, разработа-
на шкала «Тромбоцитопения с иммунными клетка-
ми ассоциированной гематологической токсичности 
Т-ИКАГТ» (Thrombocytopenia — Immune effector 
Cell–Associated HematoToxicity, T- ICAHT) [19], кото-
рая учитывает выраженность, глубину и длительность 
тромбоцитопении (табл. 2).
Ранняя CAR-AT чаще всего вызывается лимфодепле-
тирующей терапией перед введением CAR T-клеток, 
ее выявляют в 46 % случаев сразу после лимфодепле-
ции [11] (рис. 1). Однако она может быть обусловле-
на также инфекцией, проводимой антибактериальной 
терапией, гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом, 
ассоциированным с иммунными эффекторными клет-
ками, быть проявлением гематологической токсично-
сти CAR T-клеток [10] (рис. 1).
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Если проанализировать частоту тромбоцитопе-
нии по дням до и в разные сроки после введения CAR 
T-клеток, то тромбоцитопения < 25 × 10 9/л перед лим-
фодеплецией наблюдалась у 7,14 % больных, в день 0 — 
у 10,71 %, на +7 день — у 12,50 %, в день +14 — у 18,18 %, 
на +30 день — у 15,38 %, на +90 день — у 3,85 %, на + 
180 день — у 12,50 % больных [4]. Медиана времени 
развития ранней CAR-AT составила 0 дней, т. е. в день 
переливания CAR T-клеток, а медиана ее продолжи-

тельности — 32 дня [11]. После инфузии коммерче-
ских анти-CD19 CAR T-клеток (аксикабтаген цило-
лейцел, тисагенлеклейцел, брецукабтаген аутолейцель, 
лисокабтаген маралейцел) 744 больным неходжкин-
скими лимфомами у 43 % больных развилась ранняя 
тромбоцитопения различной степени согласно шкале 
Т-ИКАГТ, при этом у 23 % больных была тяжелая (3-
й степени) тромбоцитопения. Фактором риска развития 
тяжелой CAR-AT явилось выполнение трансплантации 

Таблица 1. Частота CAR-AT
Table 1. Frequency of CAR-AT

Исследование
Study

Популяция
Population

Число больных
Patient number

n

Тромбоцитопения / Thrombocytopenia
любой степени

any grade
n (%)

3–4 степени
3–4 grade

n (%)

ZUMA-1 [12] Р/Р ДВККЛ
R/R DLBCL 101 59 (58) 38 (38)

JUILIET [13] Р/Р ДВККЛ
R/R DLBCL 111 14 (13) 13 (12)

TRANSCEND [14] ХМЛ, МВКЛ
CML, SCBCL 117 58 (50 ) 48 (41)

ZUMA-2 [15] Р/Р ЛКМ
R/R MCL 68 50 (74) 35 (51)

ELIANA [16] Р/Р В-ОЛЛ
R/R B-ALL 75 - 4 (5)

KARMMA [17] Р/Р ММ
R/R MM 128 81 (63) 67 (52)

CARTITUDE [18] Р/Р ММ
R/R MM 97 77 (79) 58 (60)

Fried и соавт. [11] Р/Р НХЛ, Р/Р В-ОЛЛ
R/R NHL, R/R B-ALL 38 28 (80) 8 (23)

T-ICAHT [19] ФЛ, ЛКМ, ДВККЛ
FL, MCL, R/R DLBCL 744 491 (66) 168 (23)

Примечания: ДВККЛ -диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, ЛКМ — лимфома из клеток мантии, МВКЛ- мелкоклеточная В-клеточная 
лимфома, В-ОЛЛ  — В-клеточный острый лимфобластный лейкоз, ФЛ  — фолликулярная лимфома, ХЛЛ  — хронический лимфолейкоз, ММ  — 
множественная миелома, Р/Р — рецидивирующая/резистентная форма, НХЛ — неходжкинская лимфома.
Notes: DLBCL — Diffuse Large B-cell Lymphoma, MCL — Mantle cell lymphoma, SCBCL — Small Cell B-Cell Lymphoma, B-ALLB — Acute lymphoblastic leukemia, FL — Follicular 
lymphoma, CLL — chronic lymphocytic leukemia, MM — multiple myeloma, R/R — relapsed or refractory form, NCL — Non-Hodgkin lymphoma.

Таблица 2. Шкала Т-ИКАГТ при проведении CAR T-терапии [19]
Table 2. T-ICAHT grading 

Т-ИКАГТ Степень / Grade
Ранняя Т-ИКАГТ (с 0 до +30 дня)
Early T-ICAHT (days 0–30) 1 2 3 4

Тромбоциты <50 × 109/л
PLT count <50 × 109/L

1–6 дней
1–6 days

≥7 дней
≥1 days

Тромбоциты <20 х 109/л
PLT count <20 х 109/L

1–13 дней
1–13 days

≥14 дней
≥14 days

Поздняя Т-ИКАГТ (с +31 до +90 дня)
Late T-ICAHT (days 31–100)
Тромбоциты <100 × 109/л
PLT count <100 х 109/L

≥1 дня
≥1 day

Тромбоциты <50 × 109/л
PLT count <50 × 109/L

≥1 дня
≥1 day

Тромбоциты <20 × 109/л
PLT count <20 × 109/L

1–13 дней
1-13 days

≥14 дней
≥14 days
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гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) в течение 
года до проведения CAR T-клеточной терапии [19]. 
Примечательно, что СВЦ не явился фактором риска 
развития выраженной CAR-AT [11]. Поздняя CAR-AT 
выявлена у 42–76 % больных [20] [11], причем тром-
боцитопения степени 3 была у 13 % больных [20]. 
У больных с более высокими показателями T-ИКАГТ 
наблюдалась повышенная потребность в трансфузиях 
концентратов тромбоцитов и эритроцитов, было боль-
ше случаев кровотечений. Степень тяжести ИКАГТ 
была обратно пропорциональна общей выживаемости 
(ОВ), при этом двухлетняя ОВ варьировала от 67 % (0-я 
степень) до 48 % (1–2-я степень) и 35 % (3-я степень). 
Независимая прогностическая способность T-ИКАГТ 
в отношении ОВ подтверждена с помощью многофак-
торного регрессионного анализа Кокса [20].
Выраженность CAR-АТ имеет прогностическое зна-
чение. Тяжелая степень тромбоцитопении по сравне-

нию с легкой степенью ассоциировалась с отсрочен-
ным восстановлением CD4+ Т-клеток на 14-й день (70 × 
10 6/мл против 132 × 10 6/мл, р=0,02), Treg (14 × 10 6/мл 
против 26 × 10 6/мл, р=0,03) и CD8+ Т-клеток (154 × 
10 6/мл против 378 × 10 6/мл, р=0,03) на 14-й день, общим 
количеством CAR Т-клеток [21].
Особо выделяют больных с пролонгированной CAR-

AT, под которой понимают тромбоцитопению < 50 × 
10 9/л, сохраняющуюся не менее 14 дней в течение 1 года 
после введения CAR T-клеток [22]. Пролонгированная 
тромбоцитопения после инфузии CAR T-клеток на-
блюдалась с частотой от 10 до 68 % [23] [11]. В иссле-
довании ZUMA-1 [24] среди получавших аксикаб-
таген цилолейцел по поводу ДВККЛ у 24 % больных 
на 30-й день и у 7 % больных на 90-й день после инфу-
зии CAR Т-лимфоцитов наблюдалась, соответственно, 
тромбоцитопения 3-й или 4-й степени. В исследовании 
J. M. Logue и соавт. [25] из 70 больных диффузной 

Рисунок 1. Нарушения гемостаза при проведении CAR T-клеточной терапии

Примечания: ИФН  — интерферон, ФНО  — фактор некроза опухоли, ИЛ — интерлейкин, КСФ  — колониестимулирующий фактор, АЧТВ  — 
активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ — протромбиновое время, ИАП 1-ингибитор активатора плазминогена 1-го типа, ТФ — 
тканевой фактор, vWF — фактор фон Виллебранда, РЕСАМ (platelet endothelial cell adhesion molecular-1) — молекулы адгезии тромбоцитов, СВЦ — 
синдром высвобождения цитокинов, ИКАНС — с иммунными клетками ассоциированный нейротоксический синдром.

Figure 1. Hemostasis disorders during CAR T-cell therapy
Notes: ИFN — interferon, TNF — Tumor Necrosis Factor, IL — Interleukin, CSF — Сolony-Stimulating Factor, APTT — activated partial thromboplastin time, PT — prothrombin time, PAI 
1 — Plasminogen activator inhibitor-1, TF — tissue factor, vWF — von Willebrand factor, РЕСАМ — platelet endothelial cell adhesion molecular-1, CRS — cytokine release syndrome, 
ICANS — Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome.
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крупноклеточной В-клеточной лимфомой (ДВККЛ), 
получавших аксикабтаген цилолейцел в рамках одно-
центрового ретроспективного исследования, тромбо-
цитопения 3-й или 4-й степени была выявлена у 26 % 
больных на 30-й день и у 5 % на 90-й день.
У больных с персистирующей тромбоцитопенией, 
длившейся 90 дней, по сравнению с больными, у ко-
торых тромбоцитопения была менее 90 дней, отме-
чалось более длительное восстановление количества 
CD4+ Т-клеток на 14-й день, меньшая экспансия CAR 
Т-клеток, было меньше CD8+CAR+ клеток. Общая вы-
живаемость также была ниже у больных с персисти-
рующей тромбоцитопенией (отношение шансов 16,6 
[2,4–117,1], p < 0,01) [21].
Биопсия костного мозга является обязательным ис-
следованием у больных с поздней и персистирующей 
тромбоцитопенией. Биопсия позволяет оценить статус 
первичного гематологического заболевания, а также 
исключить вторичные опухолевые заболевания кост-
ного мозга [10].
Основным методом лечения тромбоцитопении явля-
ется трансфузия концентратов тромбоцитов. Считают, 
что трансфузии концентратов тромбоцитов следует 
проводить при уменьшении количеств тромбоцитов 
10 × 10 9/л у больных без геморрагического синдрома 
и 20 × 10 9/л при наличии геморрагического синдрома 
[5]. В трансфузиях концентратов тромбоцитов после 
введения CAR T-клеток нуждались 41,7 % больных, 
из них 39,6 % в раннем периоде, а 33 % — также в позд-
нем периоде [26]. Предикторами потребности в транс-
фузиях концентратов тромбоцитов в раннем (до + 
30 дня) периоде были возраст старше 60 лет, потреб-
ность в трансфузиях в течение последних 6 мес. 
до CAR T-клеточной терапии, физический статус 
больного (ECOG 2), терапия аксикабтаген цилолей-
целом по сравнению с тисагенлеклейцелом, токсич-
ность по шкале токсичности CAR-HEMATOTOX [20] 
2 баллов. Предикторами потребности в трансфузиях 
концентратов тромбоцитов в позднем периоде (спустя 
1–6 мес.) явились потребность в трансфузиях в течение 
последних 6 мес. до CAR T-клеточной терапии, токсич-
ность по шкале токсичности CAR-HEMATOTOX [20] 
2 баллов, ИКАНС 3-й степени, применение тоци-
лизумаба, что отражает развитие СВЦ. Потребность 
в трансфузиях концентратов тромбоцитов ассоции-
ровалась с меньшей выживаемостью без прогрессии, 
меньшей ОВ [26].
Помимо регулярных трансфузий тромбоцитов 
при поздней или пролонгированной тромбоцитопении, 
требующей трансфузионной поддержки после 30-го 
дня, без четкой этиологии, может быть рассмотрена воз-
можность применения агонистов тромбопоэтиновых 
рецепторов (аТПО-Р), которые связываются с тромбо-
поэтиновыми рецепторами, экспрессируемыми на по-
верхности мегакариоцитов, и увеличивают продукцию 
тромбоцитов [10] [27]. Эти препараты (элтромбопаг, 

ромиплостим) одобрены для лечения иммунной тром-
боцитопении и апластической анемии [28]. Аналогично 
улучшению гемопоэза, о котором сообщалось при при-
менении аТПО-Р при синдромах недостаточности кост-
ного мозга, возможно улучшение показателей после 
CAR T-клеточной терапии [29]. аТПО-Р индуцируют 
активацию внутриклеточных сигнальных каскадов 
(JAK-STAT и MAPK-пути) и поддерживают гемопо-
эз при хронических воспалительных состояниях [10]. 
Однако данные о применении аТПО-Р при проведе-
нии CAR T-клеточной терапии получены на основе 
только ретроспективных исследований [10]. Имеются 
отдельные сообщения [10, 28, 30] об успешном при-
менении аТПО-Р при CAR T-ассоциированной тром-
боцитопении. R. Baur и соавт. [31] из университета 
им. Фридриха — Александра в Эрлангене (Германия) 
привели клиническое наблюдение 66-летней больной 
ДВККЛ, у которой анемия 3-й степени (гемоглобин 
65–79 г/л) и тромбоцитопения 4-й степени (<25 × 10 9/л) 
развились спустя 3 месяца после анти-CD19 CAR 
T-клеточной терапии. Пункция и биопсия костного 
мозга позволили исключить у нее остаточную инфиль-
трацию костного мозга ДВККЛ, дисплазию, миелоди-
спластический синдром, однако выявили резко редуци-
рованное количество мегакариоцитов. Одновременно 
методом проточной цитометрии было подтверждено 
наличие в костном мозге персистенции CAR T-клеток, 
которые составили 0,3 % от всех CD3+ Т-клеток. Были 
исключены также пароксизмальная ночная гемоглобин-
урия, дефицит кобаламина, фолатов. Не было дан-
ных за апластическую анемию, а малое количество 
мегакариоцитов не укладывалось в картину иммун-
ной тромбоцитопении. Больной был назначен роми-
плостим в дозе 1 мкг/кг, доза постепенно увеличена 
до 8,6 мкг/кг. Терапию проводили в течение 2 месяцев 
и прекратили при количестве тромбоцитов крови 50 × 
10 9/л. После начала терапии отпала необходимость в пе-
реливании компонентов крови [31]. В исследовании 
G. Drillet и соавт. [28] 11 больных получали аТПО-Р 
(10 больных получали элтромбопаг в дозе 75 мг/сут. 
и 1 больной — ромиплостим 10 мкг/кг еженедельно). 
Медиана начала терапии аТПО-Р составила +27 сут-
ки, медиана длительности терапии составила 97 суток, 
независимость от трансфузий тромбоцитов была до-
стигнута на 17-е сутки терапии аТПО-Р, а восстанов-
ление количества тромбоцитов крови — на 46-е сутки 
лечения аТПО-Р. Только у одного пациента сохранилась 
зависимость от трансфузий тромбоцитов. Авторы [28] 
делают выводы об эффективности аТПО-Р для лечения 
пролонгированной CAR T-ассоциированной тромбоци-
топении. В другой серии наблюдений 8 больных с тром-
боцитопенией после CAR T-клеточной терапии полу-
чали ромиплостим в дозе от 100 до 250 мкг (медиана 
150 мкг) в течение от 14 до 270 дней (медиана 22,5 дня), 
только у 4 из 8 больных произошло восстановление ко-
личества тромбоцитов [30].
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Рекомендуется назначение элтромбопага в дозе 75 мг 
в день с возможностью увеличения дозы до 150 мг 
или ромиплостим в дозе 10 мкг/кг в неделю у боль-
ных с высоким риском кровотечений. Прием аТПО-Р 
должен быть прекращен после восстановления коли-
чества тромбоцитов крови или при отсутствии ответа 
через 4–6 недель после начала лечения. Показатели 
часто восстанавливаются без вмешательства. Поэтому, 
если показания к трансфузиям тромбоцитов не явля-
ются жесткими, лучше воздерживаться от применения 
аТПО-Р на поздних стадиях или даже полностью от-
казаться от их применения [10].
В то же время в других исследованиях [32, 22], кото-
рые хотя и были ретроспективными, но в них имелась 
группа сравнения, не получавшая аТПО-Р, не удалось 
показать преимущество аТПО-Р, и авторы [32, 22] 
не рекомендуют применять эти препараты для лечения 
пролонгированной CAR T-ассоциированной тромбо-
цитопении.
Кроме того, не следует забывать о таких причинах 
тромбоцитопении в отдаленном периоде, как вирусная 
инфекция, действие лекарственных препаратов (анти-
биотиков, гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
и др.), дефицит фолатов, аутоиммунные заболевания.
Таким образом, вопрос о лечении пролонгированной 

CAR-AT остается до настоящего времени открытым. 
Эта группа больных очень неоднородна, у них может 
возникнуть тромбоцитопения вследствие различных 
причин, поэтому необходимо их всестороннее обсле-
дование для выяснения этиологии тромбоцитопении 
и дифференцированного подхода и к лечению.

CAR T-ассоциированная коагулопатия
CAR T-ассоциированная коагулопатия (CAR-AК) — 
это клинический синдром, который возникает обычно 
на 6–10-й день после инфузии CAR T-клеток, но может 
развиться в течение 28 дней, характеризуется крово-
течениями или тромбозами, сопровождающимися 
уменьшением количества тромбоцитов и коагулопати-
ей (рис. 1).
Диагноз CAR-AК устанавливают на основании уд-
линения активированного частичного тромбопласти-
нового времени (АЧТВ) и ПВ, уменьшения концентра-
ции фибриногена, повышения содержания продуктов 
деградации фибрина, D-димера. Риск ДВС повышает-
ся, если количество тромбоцитов <50 × 10 9/л или умень-
шается более чем на 50 % в течение 24 ч, D-димер > 
5 мг/л, удлинение ПВ более чем на 3 сек, удлинение 
АЧТВ более чем на 10 сек, уменьшение концентрации 
фибриногена более чем на 1 г/л [33, 34, 35, 36].
Лабораторные признаки CAR-AК регистрировали 
у 51–80,4 % больных в течение 90 дней после инфузии 
CAR T-клеток [35, 34, 35, 37, 38, 39, 40]. Пик CAR-АT 
был обусловлен максимальными изменениями пара-
метров гемостаза. Удлинение ПВ выявляли в 10–23 % 
случаев (максимальная медиана 18,75 с, межквар-

тильный интервал (МКИ) (16,2–37,3 с), удлинение 
АЧТВ — в 16–48 % (максимальная медиана 62,70 с, 
МКИ 53,28–76,28 с), гипофибриногенемию — в 23 % 
(медиана минимальной концентрации фибриногена 
118,10 мг/дл, МКИ 78,00–149,95 мг/дл), повышенную 
концентрацию D-димера — в 50 % случаев, продуктов 
деградации фибрина — в 45 %, удлинение тромбино-
вого времени — в 7–27 % случаев [37, 38]. Удлинение 
ПВ происходило на +7,5 дня и продолжалось в сред-
нем 5 дней (МКИ 4 — 6,75 дня), АЧТВ удлинялось 
на +7,5 дня (МКИ 3,75–9,5 день). Гипофибриногенемия 
начинала развиваться с 6-го по 13-й день (медиана 10-й 
день) и достигала минимума на 14 (МКИ 10,5–14,5) 
день. Концентрация фибриногена восстановилась 
с 17,5 по 24 (медиана 20) дни [37]. При однофактор-
ном анализе обнаружено, что снижение концентра-
ции фибриногена чаще встречалось у больных более 
молодого возраста (p = 0,025) [37].
Геморрагические проявления являлись основным 
клиническим проявлением CAR-AК, они обычно были 
спонтанными, во множестве мест [33]. Клинически 
значимые кровотечения (желудочно-кишечные кро-
вотечения, внутричерепное кровоизлияние, обширная 
гематома в челюстно-лицевой области и др.) произош-
ли у 19,61 % больных, причем у больных без нарушений 
коагуляции они не возникали [37]. У 14–50 % больных 
в дальнейшем развился синдром ДВС, от которого 
от 6,7 % до 42,9 % больных умерли [33, 39, 36]. Среди 
других геморрагических осложнений упоминают ге-
матурию, субдуральную гематому, легочное кровоте-
чение [5]. При этом больные с эпизодами кровотече-
ний явный ДВС синдром имели не чаще, чем больные 
без кровотечений (50 % против 35 %, р = 0,48) [5].
Механизмы развития CAR-AК до конца не изучены. 
Выдвигаются различные гипотезы, объясняющие ее 
происхождение. Сами по себе онкологические забо-
левание характеризуются гиперкоагуляционным со-
стоянием [35]. На возникновение CAR-AK оказывает 
влияние развитие СВЦ. Больные с СВЦ >3-й степени 
имели более выраженные нарушения коагуляции, 
чем с СВЦ < 3-й степени. Коагуляционные нарушения 
были более выражены у тех, у кого был выраженный 
СВЦ [34]. При стихании СВЦ уменьшается обычно 
и выраженность CAR-AК. Высокая опухолевая на-
грузка до инфузии CAR T-клеток, быстрая экспансия 
CAR T-клеток в организме и высокая степень СВЦ яв-
ляются факторами риска CAR-AК [33]. Обнаружена 
корреляция между повышенными концентрациями 
ИЛ-6 и интерферона гамма с максимальными из-
менениями ПВ, АЧТВ, тромбинового времени, кон-
центраций D-димера и выраженностью гипофибри-
ногенемии [38]. При развитии CAR-AК у больных 
множественной миеломой ИЛ-6 положительно корре-
лировал с ПВ (r = 0,5800), МНО (r = 0,5550), АЧТВ 
(r = 0,5191) и концентрацией D-димера (r = 0,4153) 
и отрицательно коррелировал с концентрацией фи-
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бриногена (r = –0,4053), концентрация ИЛ-2R в сыво-
ротке положительно коррелировала с ПВ (r = 0,3208), 
МНО (r = 0,3063) и АЧТВ (r = 0,3769) и отрицатель-
но — с фибриногеном (r = –0,4361), концентрация 
фактора некроза опухоли (ФНО) положительно 
коррелировала с ПВ, АЧТВ, МНО и концентрацией 
D-димера (r = 0,3633, 0,3919, 0,3988 и 0,3784 соответ-
ственно), отрицательно с концентрацией фибрино-
гена (r = –0,4361). [8]. Провоспалительные цитоки-
ны, в частности, ИЛ-6, ФНО, приводят к активации 
и повреждению эндотелия, высвобождению тканевого 
фактора (ТФ) [34] (рис. 1). О повреждении эндоте-
лия свидетельствует повышение при развитии СВЦ 
концентраций в 1,5–2 раза фактора фон Виллебранда 
и молекулы адгезии тромбоцитов РЕСАМ (platelet 
endothelial cell adhesion molecular-1), которые являют-
ся маркером эндотелиального повреждения [38, 39, 
35]. Сам по себе фактор фон Виллебранда усиливает 
гиперкоагуляцию. ТФ, образуя с фактором свертыва-
ния крови VII (FVII) комплекс FVII/ТФ, активирует 
внешний путь свертывания [35]. Помимо внешнего 
пути активируется внутренний путь свертывания, 
так как повреждение эндотелиальных клеток влияет 
на целостность коллагеновых волокон, находящих-
ся под ними. FXII, взаимодействуя с коллагеновыми 
волокнами, активируется, образуя FXIIa, и вызывает 
активацию внутреннего пути свертывания.
Еще одной причиной нарушения гемостаза явля-
ется повреждение печени вследствие действия CAR 
Т-клеток, так называемый «нецелевой эффект» (off-
target) CAR Т-клеток [35], что приводит к наруше-
нию выработки факторов свертывания крови печенью 
(рис. 1). Кроме того, при разрушении бластных кле-
ток при В-ОЛЛ выделяются белок из группы неги-
стоновых ядерных белков High-Mobility Group Box 1 
(HMGB1) и гистон Н3, которые запускают воспали-
тельные и иммунные реакции и приводят к поврежде-
нию печени [35].
В течение месяца после проведения CAR Т-клеточной 
терапии нарушения функции печени в виде повыше-
ния концентраций аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ) выявлены у 48–
49 % больных [38, 8]. Частота возникновения нару-
шений свертывания крови была в 3,937 раза больше 
у больных с аномальной функцией печени, чем у лиц 
с нормальной функцией печени (р = 0,026, 95 % ДИ 
[1,182–13,117]) [8]. Нарушения функции печени кор-
релировали с параметрами коагуляции и совпада-
ли по времени с их возникновением (р <0,001) [38]. 
У больных множественной миеломой при развитии 
CAR-АК концентрация АСТ положительно коррели-
ровала со значениями ПВ (r = 0,5180), МНО (r = 0,5075), 
АЧТВ (r = 0,4518) и D-димера (r = 0,5463) и отрица-
тельно с концентрацией фибриногена (r = –0,4202) 
[8]. По сравнению с больными с нормальной функци-
ей печени ПВ (р = 0,0009), МНО (р = 0,0008), АЧТВ 

(р =0,0002) и концентрация D-димера (р = 0,0012) были 
значительно увеличены у больных с нарушением функ-
ции печени, в то время как концентрация фибриногена 
у больных с нарушением функции печени была зна-
чительно ниже (р = 0,0033) [8]. Гипофибриногенемия 
была значительно чаще у больных с гипербилиру-
бинемией (р = 0,047, ОР 1,115, 95 % ДИ [1,002– 1,241] 
и АЛТ (p = 0,007, ОР = 1,032, 95 % ДИ [1,009–1,055]). 
Гипофибриногенемия любой степени тяжести выявля-
лась у 66 % больных после CAR T-клеточной терапии 
[3], а тяжелая, угрожающая жизни гипофибриноге-
немия — у 25–41 % больных [3, 37] и коррелировала 
с тяжестью СВЦ, в то время как гипофибриногенемия 
наблюдалась лишь у 38 % больных с СВЦ 1-й степени 
(38 %), при СВЦ  2-й степени гипофибриногенемия 
была выявлена у 88 % больных [3]. По тяжести гипо-
фибриногенемии из 121 больного у 60 (49,59 %) боль-
ных концентрация фибриногена составила менее 2 г/л, 
но  1,5 г/л, у 44 (36,36 %) — от 1 г/л до менее 1,5 г/л, у 16 
(13,22 %) — от 0,5 г/л до менее 1 г/л и у 1 (0,83 %) боль-
ного — менее 0,5 г/л. Эпизоды кровотечения развились 
в 21 (20,19 %) случае при 1–2-й степенях и в 9 (52,94 %) 
случаях при 3–4-й степенях [41].
Обсуждаются несколько причин, вызывающих ги-
пофибриногенемию при проведении CAR T-клеточной 
терапии. Коагулопатия потребления / ДВС рас-
сматривается как одна из основных причин CAR 
T-ассоциированной гипофибриногенемии. В пользу 
этой гипотезы свидетельствует тот факт, что повышен-
ная концентрация D-димера, возникающая из-за уси-
ления фибринолиза, чаще выявлялась при продвину-
тых стадиях СВЦ (р = 0,004) и обратно коррелировала 
с концентрацией фибриногена (r = –0,57; p = 0,001) [3]. 
Повышенная концентрация D-димера и выраженность 
гипофибриногенемии включены в шкалу ДВС [42]. 
При проведении CAR T-клеточной терапии  5 бал-
лов по шкале ДВС наблюдалось лишь у 15 % больных 
с СВЦ 1-й степени, у 40 % больных — с СВЦ 2-й сте-
пени и у всех больных с СВЦ  3-й степени [3].
Вторая возможная причина — печеночная дис-
функция, о которой упоминалось выше. Еще одна 
возможная причина — гемофагоцитарный лимфогис-
тиоцитоз (ГЛГ-подобный синдром). Согласно кри-
териям ГЛГ, диагностические критерии включают 
гипофибриногенемию с одновременным (т. е. в тече-
ние 72 часов) повышением концентрации ферритина 
(более чем в 2 раза по сравнению с исходными значе-
ниями/верхней границей нормы) и активности пече-
ночных трансаминаз более чем в 5 раз [43]. Согласно 
этим критериям наблюдались лишь единичные боль-
ные, у которых развивался ГЛГ-подобный синдром 
после CAR T-терапии [3].
Наконец, самая частая возможная причина гипо-
фибриногенемии — это тоцилизумаб-индуцирован-
ная гипофибриногенемия. Она логично объясняет, 
почему при нарастании тяжести СВЦ увеличивается 
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и частота гипофибриногенемии: чем больше тяжесть 
СВЦ, тем более часто и в больших дозах применяет-
ся тоцилизумаб. Впервые о развитии гипофибриноге-
немии под действием тоцилизумаба даже без приме-
нения CAR T-клеточных технологий было отмечено 
в ревматологии [44]. Частота развития тоцилизумаб-
индуцированной гипофибриногенемии при при-
менении CAR T-клеточных технологий варьирует, 
по разным данным, от 29 % до 76,47 % [41, 45–48]. 
Медиана времени возникновения гипофибриногене-
мии составила 6 дней после введения CAR T-клеток 
[41]. Концентрация фибриногена в плазме не восста-
навливалась до +44 дня после CAR T-клеточной те-
рапии [3]. Факторами, способствующими развитию 
тоцилизумаб-индуцированной гипофибриногенемии, 
были инфекция (OШ = 2,002; 95 % ДИ [1,018–3,935]), 
COVID-19 (OШ = 3,752; 95 % ДИ [1,264–11,139]), те-
рапия глюкокортикоидами (OШ = 5,303; 95 % ДИ 
[0,227–0,894]), а предупреждали развитие гипофи-
бриногенемии исходно высокая концентрация фибри-
ногена (ОШ = 0,813; 95 % ДИ [0,670–0,988]) и терапия 
антиревматическими препаратами (ОШ = 0,451; 95 % 
ДИ [0,227–0,894]) [41]. Доза тоцилизумаба коррели-
ровала с выраженностью тоцилизумаб-индуцирован-
ной гипофибриногенемии (соответственно r= –0,44; 
p = 0,004), имелась корреляция между количеством 
введений тоцилизумаба и тяжестью гипофибриноге-
немии (r = 0,44; p = 0,004), ее продолжительностью (r = 
0,43; p = 0,005), общая продолжительность терапии то-
цилизумабом обратно коррелировала с наименьшей 
концентрацией фибриногена (r = –0,45, p = 0,015) [3]. 
Предполагают, что тоцилизумаб подавляет секрецию 
фибриногена в печени как белка «острой фазы», в том 
числе ингибируя ИЛ-6 [3].
Для лечения CAR-АК используют весь арсенал те-
рапевтических средств: криопреципитат, концентраты 
факторов протромбинового комплекса, рекомбинант-
ный активированный фактор VII, свежезамороженную 
плазму (СЗП) [37]. Показанием к профилактической 
трансфузии криопреципитата является уменьшение 
концентрации фибриногена  1 г/л [5]. Показаниями 
к введению факторов свертывания крови, СЗП явля-
ются значительное увеличение ПВ (превышение верх-
ней границы нормы на 3 секунды и более) или АЧТВ 
(превышение верхней границы нормы на 10 секунд 
и более) [37]. Потребность в проведении гемостатиче-
ской терапии в разных исследованиях разнится.
Из 100 больных с Р/Р течением опухолевых заболе-
ваний крови (В-ОЛЛ, неходжкинская лимфома, мно-
жественная миелома), получивших CAR T-клеточную 
терапию, нарушения свертывания крови возникли 
у 51 больного, из них у 37 (72,55 %) больных не потребо-
валась гемостатическая терапия и функция свертыва-
ния восстановилась естественным путем. У 14 (27,45 %) 
больных были показания к гемостатической терапии: 
8 (15,69 %) больных получали криопреципитат и кон-

центраты факторов протромбинового комплекса, а 6 
(11,76 %) больных получали только криопреципитат. 
После лечения показатели свертывания крови восста-
новились у 11 (78,57 %) из 14 больных. Шесть больных 
с кровотечениями выздоровели. Ни у одного больного 
не было вторичного тромбоза после вмешательств по по-
воду нарушений свертываемости крови [37]. В другом 
исследовании при меньшей выборке больных (35 чело-
век) потребность в трансфузиях криопреципитата по-
сле анти-CD19 CAR-T-клеточной терапии возникла у 7 
(20 %) из 35 больных, потребность в трансфузии све-
жезамороженной плазмы — лишь у 1 из 35 больных 
[49]. В другом исследовании из 127 больных В-ОЛЛ 
и ДВККЛ после CAR T-клеточной терапии в 9 % слу-
чаев больные получили криопреципитат в отсутствии 
признаков кровотечения [5].
Однако единой тактики по профилактическим и ле-
чебным мероприятиям при геморрагическом синдро-
ме при проведении CAR T-клеточной терапии не раз-
работано. Антикоагулянтная терапия, в том числе 
профилактическая, проводимая в условиях CAR-АК, 
может спровоцировать геморрагические осложнения 
с расчетной летальностью 12 % [9].

Тромботические осложнения 
при CAR T-клеточной терапии
Проведение CAR T-клеточной терапии чревато 
развитием не только геморрагического синдрома, 
но и тромботических осложнений. Они встречаются 
реже, чем кровотечения. Метаанализ 47 исследований 
по CAR T-клеточной терапии, в который были включе-
ны суммарно 7040 больных, показал, что общая инци-
дентность венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) составила 2,4 % (95 % ДИ [1,4–3,4 %]) в пер-
вые 6 месяцев, что было достоверно больше, чем спустя 
6 мес.: 0,1 % (95 % ДИ [0–0,1 %], p < 0,001), инцидент-
ность артериальных тромбозов не различалась в за-
висимости от длительности наблюдения и составила 
0,3 % (95 % ДИ [0,3–0,8 %] первые 6 мес. и 0,1 % (95 % 
ДИ [0–0,2 %]) после 6 мес. наблюдения (р = 0,54) [9].
В одноцентровом исследовании, в которое были 
включены 148 больных с Р/Р течением ДВККЛ, по-
лучивших анти-CD19 CAR T-клеточную терапию, 
между днями 0 и +100, ВТЭО развились у 16 (11 %) 
больных [50]. Авторы отмечают предсуществующие 
протромботические факторы (сдавление сосудов опу-
холью, химиотерапия), но одним из главных называют 
уставленный туннелируемый центральный венозный 
катетер, который они использовали еще для лимфоде-
плеции и на который пришлось четверть всех тромбо-
зов [50].
В многоцентровом исследовании, в которое были 
включены 140 больных В-ОЛЛ, ДВККЛ, фолли-
кулярной лимфомой, лимфомой из клеток мантии, 
множественной миеломой, которым провели CAR 
T-клеточную терапию, всего было зарегистрировано 10 



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

| 2025; 70(3):  396 –407 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      405

(7,14 %) тромботических событий (9 венозных и 1 арте-
риальный тромбоз), медиана времени возникновения 
которых составила 23,5 дня после инфузии. Наличие 
ИКАНС 1 значимо ассоциировалось с тромботиче-
скими осложнениями (р = 0,04). Не было ассоциации 
между СВЦ и тромбозами. В большей степени тром-
бозы были при В-клеточных лимфомах (9,7 %), чем 
при множественной миеломе (2,9 %), что, возможно, 
обусловлено большей частотой ИКАНС при лимфо-
мах [51]. Пик концентрации D-димера при ИКАНС 
был повышен, что может служить предиктором 
тромботических осложнений. Более ранние тромбо-
зы могут иметь различную этиологию [51]. Авторы 
предположили, что тромбозы, особенно в раннем пе-
риоде, обусловлены активацией эндотелиальных кле-
ток и сосудистыми повреждениями [51]. Показано, 
что ИКАНС приводит к повышению содержания 
в крови фактора фон Виллебранда, отношения анги-
отензина 2 к ангио тензину 1 и отложению фибрина, 
что способствует гиперкоагуляции [5]. Еще одной 
возможной причиной тромбозов является относитель-
ная гиперкоагуляция, возникающая вследствие су-
прессии фибринолиза после инфузии CAR T-клеток. 
Было показано, что на +3 сутки возникает значимое 
(в 2,1 раза) повышение содержания в крови ингиби-
тора активатора плазминогена 1-го типа по сравнению 
со значениями до лимфодеплеции, что способствует 
гиперкоагуляции [52].
Таким образом, тромботические осложнения раз-
вились от 2,4 до 11 % больных, получивших CAR 
T-клеточную терапию. Они возникали вследствие 
как предсуществующих факторов (сдавление опу-
холью, наличие центрального венозного катетера, 
предшествующая химиотерапия), так и из-за введе-
ния CAR T-клеток, которое приводило к активации 
эндотелия, повышению в крови содержания фактора 
фон Виллебранда, угнетению фибринолиза. В то же 
время до сих пор нет рекомендаций по проведению 
тромбопрофилактики при CAR T-клеточной терапии. 
В большинстве исследований тромобопрофилакти-
ка рутинно не проводилась. Более того, сообщается 

о прекращении антикоагуляции, даже если она прово-
дилась раньше, из-за опасности, обусловленной тром-
боцитопенией или коагулопатией [9], а коагулопатия 
может сочетаться с тромботическими осложнениями.
Быстро оценить гипокоагуляционное или гиперко-
агуляционное состояние, мониторировать проводи-
мую терапию при проведении CAR T-клеточной тера-
пии можно с помощью интегральных методов оценки 
гемостаза, в частности тромбоэластографии (ТЭГ) 
или ротационной тромбоэластометрии, однако в лите-
ратуре имеются лишь единичные исследования в этой 
области. У 80 больных с Р/Р В-ОЛЛ, неходжкински-
ми лимфомами и множественной миеломой, которым 
выполнили CAR T-клеточную терапию, исследовали 
параметры ТЭГ на +3, +7, +10, +13, +17 и +20 день [53]. 
Больные с кровотечениями имели меньший показа-
тель максимальной амплитуды (МА) и коагуляцион-
ный индекс, а также удлиненное время реакции (R). 
С помощью мультивариантного анализа было установ-
лено, что предикторами кровотечения являлись: мак-
симальная амплитуда на +3 день (МА3) (ОШ = 0,90, 
95 % ДИ [0,84–0,95], p <0,001) и тяжесть СВЦ (ОШ = 
2,57; 95 % ДИ [1,35–5,32], p = 0,006). Авторы разрабо-
тали формулу, позволяющую прогнозировать гемор-
рагические осложнения:

4,12 – 011 × MA3 +0,94 × СВЦ, 

где МА3 — максимальная амплитуда на +3 день, 
СВЦ — степень тяжести СВЦ. Количество баллов 
по этой шкале > 0 являлось предиктором тяжелого 
кровотечения.
Однако эти работы носят пока единичный характер. 
Тактика проведения антикоагулянтной и гемостати-
ческой терапии при лечении CAR T-клетками не раз-
работана. Когда отменять антикоагулянты при раз-
витии гипофибриногенемии? При каких значениях 
концентрации фибриногена начинать гемостатиче-
скую терапию? Какие для этого использовать препа-
раты и компоненты крови? Каковы целевые значения 
гемостаза? Эти проблемы нуждаются в дальнейшем 
изучении.
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