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Взаимодействие врожденного и адаптивного иммунитета необходимо для реализации иммунного ответа на SARS-CoV-2. 
Врожденный иммунитет служит первой линией защиты организма быстрым и неспецифичным образом. Адаптив-
ная  иммунная  реакция  протекает  медленнее,  формируя  специфический  ответ  на  антигены.  И  врожденный, 
и адаптивный иммунный ответ имеют большое значение в патогенезе COVID-19. Изменение иммунного статуса, 
ведущее к нарушению иммунных реакций, ассоциируется с более тяжелым течением инфекционных заболева-
ний, в том числе COVID-19. У онкологических пациентов часто наблюдается иммуносупрессия как в результате 
переносимого  заболевания,  так  и  в  результате  проводимого  лечения,  и  вследствие  этого  они  подвержены 
большему риску тяжелого течения COVID-19.
В настоящем обзоре рассматриваются публикации, связанные с изучением иммунного ответа на коронавирусную 
инфекцию у онкологических пациентов, в частности получающих противоопухолевую иммунотерапию.
Обсуждаются различные ретроспективные и проспективные исследования по оценке влияния инфекции 
SARS-CoV-2 на эффективность лечения и статус онкологических пациентов. Обнаружено, что в большей степе-
ни негативное влияние инфекции сказывается на пациентах, получающих химиотерапию, пациентах с гемато-
бластозами, раком легких, метастатическими злокачественными новообразованиями и поздней стадией онко-
логического заболевания. Определенным фактором риска признан пожилой возраст – старше 65 лет.
На основе результатов изучения механизма действия иммунотерапии ингибиторами контрольных точек и им-
мунного ответа при коронавирусной инфекции предполагалось, что ингибиторы контрольных точек могут ин-
дуцировать иммунокомпетентность у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2. Существующие противоречивые 
данные пока не позволяют с уверенностью утверждать, что применение ингибиторов контрольных точек у онколо-
гических больных вызывает повышенную заболеваемость инфекцией SARS-CoV-2 или повышенную смертность от 
COVID-19.
Требуется интенсификация экспериментальных и клинических исследований, чтобы определить роль противо-
опухолевой иммунотерапии в развитии COVID-19 у онкологических пациентов.
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The interaction of the innate and adaptive immunity is necessary for the immune response to SARS-CoV-2. The in-
nate immunity serves as the body’s first line of defense in a rapid and non-specific manner. The adaptive immune 
reaction  proceeds  more  slowly,  forming  a  specific  response  to  antigens.  Both  innate  and  adaptive  immune  re-
sponses are very important in the pathogenesis of COVID-19. Alterations in the immune status leading to impaired 
immune responses are associated with more serious infectious diseases, including COVID-19. Patients with cancer 
are often immunosuppressed, both as a result of their disease and the specific treatment. As a result, they are at a more 
serious risk of acquiring COVID-19.
The aim of the paper is to review the literature concerning the immune response to the coronavirus disease in cancer 
patients, particularly, those who received antitumor immunotherapy.
The review considers various retrospective and prospective studies evaluating the impact of SARS-CoV-2 infection 
on the effectiveness of treatment and the status of patients with cancer. The researchers have found that the neg-
ative impact of the infection affects patients receiving chemotherapy, patients with hematological malignancies, 
lung cancer, metastatic malignant neoplasms and cancer patients with advanced cancer. The age over 65 years is 
recognized as a certain risk factor.
Moreover, on the basis of the data on the mechanism of action of the immunotherapy with checkpoint inhibitors 
and the immune response to coronavirus infection, it was assumed that immune checkpoint inhibitors can induce 
immunocompetence in patients infected with SARS-CoV-2. However, the existing data cannot completely support 
the statement that the use of immune checkpoint inhibitors in cancer patients with COVID-19 causes increased 
mortality or morbidity with SARS-CoV-2 infection.
Extensive experimental and clinical studies are required to determine the role of cancer immunotherapy in COVID-19 
patients with cancer.
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Введение
Накопленные к настоящему времени знания 

о наиболее серьезных коронавирусных инфекциях 
человека, а именно SARS-CoV, CoV-2 и MERS-CoV, 
указывают на критическое влияние полифункцио-
нальных ответов CD4+- и CD8+-Т-клеток, усиленных, 
вероятно, ранней продукцией иммуноглобулина (Ig) 
M и IgA, а затем IgG.

Хотя представляется очевидным, что реакция 
Т-лимфоцитов может обеспечить эффективную 
и длительную защиту от SARS-CoV-2, роль гумораль-
ных реакций все еще остается неясной. Парадоксаль-
но, но смертность, связанная с COVID-19, в основ-
ном является результатом нарушения регуляции 
иммунного ответа на вирус, а не повреждения органов 
из-за самой репликации вируса [1].

Адекватное взаимодействие двух звеньев иммун-
ной системы – врожденного и адаптивного иммуни-
тета – необходимо для реализации иммунного отве-
та на проникновение патогена в организм человека. 
Врожденный иммунитет служит первой линией за-
щиты организма быстрым и неспецифичным обра-
зом. Наряду с врожденными иммунными реакциями 
иммунный ответ также сопровождается активаци-
ей клеток адаптивного звена, которые передают ан-
тигенспецифические сигналы Т-клеткам, которые, 
в свою очередь, дифференцируются в эффекторные 
Т-клетки с про- или противовоспалительной продук-
цией цитокинов, и В-клеткам, которые дифферен-

цируются в плазматические клетки со специфической 
продукцией антител (рис. 1).

Врожденный иммунный ответ формируется бы-
стро – в течение нескольких часов после заражения. 
Он замедляет репликацию и распространение вируса 
и одновременно запускает адаптивный иммунный 
ответ. Адаптивная иммунная реакция протекает мед-
леннее из-за необходимости отбора и пролиферации 
вирусспецифических клеток из больших пулов на-
ивных В- и Т-клеток, специфичных к различным 
молекулярным структурам и последовательностям. 
Для формирования соответствующего адаптивного 
ответа с образованием достаточного количества кле-
ток для борьбы с вирусной инфекцией требуется при-
мерно 6–10 дней после праймирования вирусным 
антигеном.

Адаптивный иммунный ответ имеет большое зна-
чение в патогенезе COVID-19 [2]. Обычно при кон-
такте с SARS-CoV-2 того периода времени, в течение 
которого реализуется реакция врожденного иммуни-
тета, достаточно, чтобы привести к бессимптомной 
инфекции (приблизительно в 40 % случаев инфекция 
SARS-CoV-2 протекает бессимптомно) или клини-
чески «легкому» заболеванию (легкое течение заболе-
вания – это клиническое определение COVID-19, 
означающее, что госпитализация не требуется), по-
скольку ответ Т-клеток и продукция антител возни-
кают относительно быстро и это позволяет успешно 
контролировать инфекцию (рис. 2). Наличие Т-клеток 



12

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  2'2022  ТОм 21    vol. 21

Обзоры литературы | Reviews

Рис. 2. Схема временно́й составляющей иммунного ответа при ви-
русной инфекции. При обычном течении инфекции COVID-19 
врожденный иммунитет на некоторое время задерживает развитие 
заболевания и этой отсрочки достаточно для активации адаптив-
ного иммунного ответа – клеточного и гуморального. Благодаря 
этому механизму инфекция часто протекает бессимптомно либо 
в легкой форме, т. е. не требующей госпитализации

Fig. 2. Schematic presentation of the time periods for the immune response 
to the viral infection. During common course of COVID-19, the innate 
immunity may postpone the development of the disease for some time, and this 
delay is enough to activate the adaptive cellular and humoral immune res-
ponse. Due to this mechanism, the infection often proceeds asymptomati-
cally or in a mild form, i. e. does not require hospitalization

Рис. 1. Основные компоненты врожденного и адаптивного иммунитета при иммунном ответе на вирусную инфекцию. Компоненты врожден-
ного иммунитета неспецифическим образом реагируют на антигены. Компоненты адаптивного иммунитета: вирусспецифические CD4+-, 
CD8+-Т-клетки и антитела (продуцируемые В-клетками). Т- и B-клетки памяти дают возможность сохранить информацию для ускорен-
ного специфического иммунного ответа при повторном контакте с антигеном

Fig. 1. Major components of the innate and adaptive immune response to the viral infection. The innate immunity responds to antigens in a non-specific 
way. The adaptive immunity includes virus-specific CD4+ T cells, CD8+ T cells and antibodies (produced by B cells). Besides, T- and B-memory cells 
make it possible to store information for a rapid specific immune response upon repeated contact with the antigen
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и антител связано с успешным разрешением случаев 
легкого течения COVID-19 [3].

Таким образом, вирусспецифические CD4+-Т-клет-
ки, CD8+-Т-клетки и антитела (продуцируемые 
В-клетками) составляют 3 основных компонента ост-
рого адаптивного иммунитета к вирусной инфекции.

Изменение иммунного статуса, ведущее к нару-
шению иммунных реакций, ассоциируется с более 
тяжелым течением инфекционных заболеваний, 
в том числе COVID-19. У онкологических пациентов 
часто наблюдается иммуносупрессия в результате 
проводимого лечения, вследствие этого они подвер-
жены большему риску тяжелого течения COVID-19 
и связанной с этим заболеванием смерти, а также 
развития серьезных осложнений в результате вирус-
ной инфекции. Кроме того, само по себе основное 
заболевание может вызывать иммунодефицитное 
состояние у онкологических пациентов. Во многих 
исследованиях было показано, что COVID-19 увели-
чивает риск развития осложнений и общий риск смер-
ти у пациентов с различными видами злокачест венных 
заболеваний [4–8]. Например, в исследовании M. Dai 
и соавт. обнаружено, что онкологические пациенты 
в 3 раза более подвержены риску неблагоприятного 
исхода в связи с COVID-19 по сравнению с населени-
ем в целом, поскольку их иммунная система может 
быть ослаблена злокачественным новообразованием 
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(ЗНО) и влиянием проводимой терапии [6]. Были 
проанализированы данные 105 онкологических и 536 
сопоставимых по возрасту неонкологических паци-
ентов с COVID-19. У пациентов с ЗНО наблюдались 
относительно высокий уровень смертности, высокий 
уровень госпитализации в отделение интенсивной 
терапии, высокая вероятность применения инвазив-
ной искусственной вентиляции легких и высокий 
риск возникновения критических симптомов, свя-
занных с COVID-19, в сравнении с неонкологически-
ми пациентами [6].

У пациентов с гематологическими заболевани-
ями, включая лейкоз, лимфому и миелому, наблюдался 
самый высокий уровень смертности, далее по оценке 
высокого уровня смертности отмечали пациентов 
с раком легких и пищевода [9]. Кроме того, у паци-
ентов с метастатическим раком IV стадии и COVID-19 
регистрировали общий высокий риск смерти, госпи-
тализации в отделение интенсивной терапии, разви-
тия тяжелых состояний и использования искусствен-
ной вентиляции легких [6]. В многочисленных 
ретроспективных исследованиях отмечается, что раз-
личные виды специфического лечения онкологиче-
ских пациентов по-разному влияют на реакцию ор-
ганизма на течение и исход заболевания COVID-19 
[4–6, 10–12]. Следует также учитывать, что подавля-
ющее большинство онкологических пациентов – это 
пациенты пожилого возраста, что является дополни-
тельным фактором риска [13]. В частности, в ретро-
спективное исследование пациентов с подтвержден-
ным COVID-19 было включено 312 онкологических 
больных и 4833 добровольца без онкологических 
заболеваний. Полученные результаты показали, 
что у пациентов с онкологическими заболеваниями 
наблюдалась более высокая смертность на фоне ин-
фекции SARS-CoV-2 по сравнению с пациентами 
без онкологии. При этом отмечается, что пациенты 
с онкологическими заболеваниями в возрасте 65 лет 
и старше, а также с сопутствующими заболеваниями 
имеют наибольший риск смерти. Кроме того, на пока-
затели смертности влияют недавно проведенная про-
тивоопухолевая терапия и статус заболевания [13].

Иммунологические показатели 
у онкологических и неонкологических 
больных с COVID-19
Результаты исследования J. Tian и соавт. [14] по-

казали, что уровни провоспалительных цитокинов 
составляли в среднем: фактор некроза опухоли α – 8,7 
и 6,9 пг / мл у онкологических (n = 89) и неонкологи-
ческих (n = 336) пациентов соответственно (р = 0,004); 
интерлейкин 6 – 12,8 и 4,9 пг / мл у онкологических 
(n = 138) и неонкологических (n = 350) пациентов 
соответственно (р <0,0001); интерлейкин 2R – 615 
и 535 Ед / мл у онкологических (n = 79) и неонколо-

гических (n = 340) пациентов соответственно (р = 0,012). 
Кроме того, связанные с инфекцией биомаркеры 
были выше у онкологических больных, например 
уровень прокальцитонина в среднем составлял 0,3 
и 0,1 нг / мл у онкологических (n = 161) и неонколо-
гических (n = 251) пациентов соответственно (р = 0,0041), 
уровень С-реактивного белка – 46,4 и 40,7 мг / л у он-
кологических (n = 91) и неонкологических (n = 246) 
пациентов соответственно (р = 0,047).

Также у больных с ЗНО наблюдалось значитель-
ное снижение количества лимфоцитов, в том числе 
CD4+-Т-клеток (370,0 и 625,5 кл / мкл у онкологиче-
ских (n = 37) и неонкологических (n = 82) пациентов 
соответственно, р <0,0001) и CD8+-Т-клеток (206,0 
и 305,0 кл / мкл у онкологических (n = 43) и неонколо-
гических (n = 82) пациентов соответственно, р <0,0081). 
Это может быть фактором риска для онкологических 
больных, что делает их более уязвимыми для инфек-
ции SARS-CoV-2 [14].

С другой стороны, результаты исследования, про-
веденного B. Diao и соавт., показали, что количество 
Т-клеток было значительно снижено и функционально 
истощено также у пациентов с COVID-19 [15]. Коли-
чество CD8+- и CD4+-Т-клеток отрицательно корре-
лировало с выживаемостью пациентов с COVID-19. 
Кроме того, на большем количестве CD8+- и CD4+-
Т-клеток регистрировали повышенную экспрессию 
белка программируемой клеточной смерти 1 (PD-1), 
Т-клеточного иммуноглобулина и муцинсодержаще-
го домена 3 (Tim-3). На некоторых опухолевых клет-
ках наблюдается повышенная экспрессия PD-L1 – 
трансмембранного белка, являющегося лигандом для 
PD-1. Связывание PD-L1 с PD-1 активирует по-
следующую передачу сигналов рецептора PD-1 на 
Т-клетки, что ингибирует их пролиферацию и цито-
токсическую активность [16]. На основании этого 
механизма действия сигнального пути PD-1 и PD-L1 
некоторые авторы предполагают, что высокая экс-
прессия PD-L1 у онкологических больных может 
делать их более восприимчивыми к чужеродным па-
тогенам, таким как SARS-CoV-2 [17].

Антителозависимый иммунный ответ 
на SARS-CoV-2 у онкологических пациентов 
в сравнительных исследованиях
В ходе исследования A. Marra и соавт. было про-

ведено сравнение образования антител (оценка уров-
ня сероконверсии) против антигена SARS-CoV-2 
у онкологических больных и медработников с под-
твержденным COVID-19 или клинически обоснован-
ными подозрениями на COVID-19. В исследование 
 было включено 166 человек, в том числе 61 (36,7 %) он-
кологический больной и 105 (63,3 %) медицинских работ-
ников. В целом у 86 (51,8 %) человек была подтверждена 
инфекция SARS-CoV-2 с помощью полимераз ной 
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цепной реакции (ПЦР) с обратной транскрипцией 
(ОТ-ПЦР) мазка из носоглотки, а у 60 (36,2 %) – 
клиничес кое подозрение на COVID-19. Среднее вре-
мя от появления симптомов (для случаев, не тести-
рованных методом ОТ-ПЦР) или подтверждения 
SARS-CoV-2 методом ОТ-ПЦР до анализа сыворо-
точных антител составляло 17 дней (межквартильный 
диапазон – 26). В популяции с подтвержденным те-
стом ОТ-ПЦР 83,8 % случаев были положительными 
по IgG. Различий в качественной положительной 
оценке IgG между онкологическими больными и меди-
цинскими работниками не наблюдалось (87,9 и 80,5 % 
соответственно, p = 0,39). Авторы считают, что поло-
жительный результат на SARS-CoV-2 теста ПЦР 
по материалу из носоглотки при отсутствии клини-
ческих доказательств требует дополнительного ис-
следования [18].

В работе S. Yazaki и соавт. [19] аналогичным обра-
зом было проведено сравнение образования антител 
у онкологических пациентов и врачей. В этом иссле-
довании уровень сывороточных антител к SARS-CoV-2 
также не различался между 2 группами. При этом, 
однако, полученные результаты показали, что си-
стемная терапия, включая химиотерапию и ингиби-
торы контрольных точек (ИКТ), могут влиять на им-
мунный ответ на SARS-CoV-2. Например, уровни 
антител N-IgG и S-IgG у пациентов были значитель-
но ниже, чем у медицинских работников. Кроме то-
го, среди пациентов уровни N-IgG были значительно 
ниже у тех, кто получал химиотерапию, чем у тех, кто 
ее не получал.

Гуморальный иммунный ответ на SARS-CoV-2 
у пациентов с ЗНО оценили M. Esperança-Martins 
и соавт. в одноцентровом ретроспективном исследо-
вании [20], в которое были включены взрослые па-
циенты с SARS-CoV-2, госпитализированные с 15 мар-
та по 17 июня 2020 г. Наличие антител к рецептору 
SARS-CoV-2, связывающему домену или спайковому 
белку IgM, IgG и IgA количественно определяли в об-
разцах сыворотки крови пациентов. Целями иссле-
дования были оценка уровня гуморального иммун-
ного ответа к SARS-CoV-2; сравнение этого уровня 
у пациентов с разными ЗНО, стадиями и методами 
лечения; уточнение взаимосвязи между гуморальным 
ответом и клиническим результатом лечения у онко-
логических пациентов; сравнение уровня антитело-
зависимого ответа у онкологических или неонколо-
гических пациентов, инфицированных SARS-CoV-2. 
Всего оценивали данные 72 пациентов с SARS-CoV-2 
(19 онкологических пациентов, 53 участника кон-
трольной группы). Около 90 % результатов контроль-
ной группы показали устойчивый серологический 
ответ. Среди пациентов с онкологическими заболе-
ваниями выраженный ответ был подтвержден у 57,9 %, 
при этом у 42,1 % наблюдался незначительный ответ. 

Химиотерапия в течение 14 дней до положительного 
результата была единственным фактором, статисти-
чески доказанным, связанным со слабыми серологи-
ческими реакциями у пациентов с ЗНО. Сущест-
венных различий по клиническим результатам между 
пациентами с выраженной и слабой иммунной реак-
цией не наблюдалось. Титры всех IgG, IgM, IgA и об-
щих антител были значительно ниже у пациентов 
с ЗНО по сравнению с пациентами без онкологиче-
ского заболевания. Таким образом, у значительной 
части онкологических пациентов развивается соот-
ветствующий гуморальный иммунный ответ. Пред-
шествующая химиотерапия может быть связана 
со слабыми серологическими реакциями у пациентов 
с ЗНО. У онкологических пациентов развивается бо-
лее слабый антителозависимый ответ на SARS-CoV-2 
по сравнению с пациентами без ЗНО [20].

В работе A. Thakkar и соавт. [17] обсуждается ре-
троспективное когортное исследование пациентов 
с онкологическими заболеваниями, прошедших те-
стирование на IgG к SARS-CoV-2. Тест был проведен 
у 261 онкологического пациента, и результаты пока-
зали высокий уровень сероконверсии (92 %). Однако 
значительно более низкая сероконверсия наблюда-
лась у пациентов с гемобластозами (82 %), у пациен-
тов, получавших терапию анти-CD-20 антителами 
(59 %) и трансплантацию стволовых клеток (60 %). 
Примечательно, что у всех 17 пациентов, получавших 
иммунотерапию, в том числе 16 пациентов, получав-
ших моноклональные антитела против PD-1 / PD-L1, 
развились антитела IgG к SARS-CoV-2 (100 % серо-
конверсия). При проведении такого же теста на об-
наружение IgG к SARS-CoV-2 в общей популяции 
сообщалось, что уровень сероконверсии составляет 
90–100 % [21, 22]. Действительно, в случайно подо-
бранной когорте из 1008 пациентов с положительным 
результатом ПЦР на SARS-CoV-2, у которых был 
проведен тест на антитела, уровень сероконверсии 
составил 91 %, что почти идентично общему уровню 
сероконверсии в представленной когорте онкологи-
ческих пациентов [17].

В небольшом исследовании T. Qin и соавт. [23] 
было проведено секвенирование одноклеточной РНК 
в образцах периферической крови 3 здоровых доноров, 
4 пациентов с COVID-19 и 4 пациентов с COVID-19 
и прогрессирующим гинекологическим злокаче-
ственным заболеванием до и после противоопухоле-
вого лечения. Все пациенты с острой инфекцией 
COVID-19 были вылечены. Интересно, что молеку-
лярные особенности периферической крови при ги-
некологическом ЗНО были аналогичны таковым 
у пациентов с COVID-19 без ЗНО, что позволяет пред-
положить, что выздоравливающие от COVID-19 с ги-
некологическими ЗНО не имеют серьезных иммуно-
логических изменений и у них может формироваться 
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иммунологическая память подобно пациентам 
с COVID-19 без ЗНО. Более того, химиотерапия, про-
водимая этим пациентам, в основном вызывала ней-
тропению, оказывая незначительное влияние на 
пропорцию и функциональный фенотип Т- и В-кле-
ток, а также на клональную экспансию Т-клеток. 
Примечательно, что лечение анти-PD-L1 значительно 
увеличивало показатели цитотоксичности NK- и Т-кле-
ток и способствовало клональной экспансии Т-кле-
ток у этих пациентов. Авторы предполагают, что 
Т-клетки могут защитить пациентов от повторного 
заражения вирусом SARS-CoV-2, а лечение ан-
ти-PD-L1 может усилить противовирусную актив-
ность Т-клеток [23].

Противоопухолевая иммунотерапия 
и иммунный ответ на SARS-CoV-2
У пациентов с тяжелым течением инфекции 

SARS-CoV-2 значительно увеличивается количество 
нефункциональных CD8+-Т-клеток в сравнении с па-
циентами с умеренными симптомами. Тем не менее 
функциональная активность CD8+-T-клеток может 
быть восстановлена блокадой PD-1 и CTLA-4, тем са-
мым повышая антигенспецифические реакции и про-
тивовирусную активность в отношении SARS-CoV-2 
[24]. Кроме того, исследования in vivo продемонстри-
ровали быструю стимуляцию экспрессии PD-1 после 
активации CD8+-Т-клеток при заражении вирусом 
лимфоцитарного хориоменингита. На ранней стадии 
острого заболевания блокирование пути PD-1 с ис-
пользованием антител против PD-L1 или против 
 PD-1 способствует активации ответа CD8+-T-клеток, 
специфичных к вирусу, за счет ускоренного выведе-
ния инфекционных факторов [25]. Однако исследо-
ваний, подтверждающих положительное влияние 
иммунотерапии на исход лечения COVID-19, пока 
недостаточно.

В работе C. M. Da Costa и соавт. описано лечение 
пембролизумабом пациента с карциномой Меркеля, 
который перенес тяжелую инфекцию и респиратор-
ный дистресс-синдром, осложненный острым пора-
жением почек, что привело к его госпитализации 
в отделение интенсивной терапии. Пациент был вы-
писан через 3 мес после длительного восстановления 
[26]. В двух других работах описаны случаи пациентов 
с меланомой, получавших анти-PD-1 терапию, ко-
торые полностью излечились от COVID-19 после 
проявления легких симптомов инфекции [27].

Одно из первых исследований, наиболее полно 
представившее результаты анти-PD-1-терапии 41 
из 69 пациентов с раком легких, показало, что бло-
када PD-1 не была связана с повышенным риском 
тяжелого течения COVID-19 и, по-видимому, не влия-
ет на степень тяжести заболевания COVID-19 у па-
циентов с раком легких [28].

Согласно анализу базы данных TERAVOLT ника-
кой связи между видами полученного противоопухо-
левого лечения, включая химиотерапию, ингибиторы 
тирозинкиназы, химиотерапию в сочетании с ИКТ 
и ИКТ в качестве монотерапии, у 147 пациентов с ЗНО 
торакальной локализации и смертью, вызванной 
COVID-19, не было [29].

M. Dai и соавт. обнаружили, что у небольшого 
числа пациентов из 105 онкологических больных, 
которым проводилась иммунотерапия, были тяжелая 
форма заболевания COVID-19 и повышенная смерт-
ность от него [6]. В ходе комплексного проспектив-
ного исследования CAPTURE по мониторингу им-
мунного ответа опухоли на SARS-CoV-2 оценивали 
противовирусный ответ при COVID-19 при разных 
типах рака. Было показано, что при многих видах 
ЗНО иммунный ответ резко нарушается, а новые ин-
фекции встречаются чаще [30].

Недавно было завершено крупнейшее исследо-
вание онкологических пациентов с COVID-19. Были 
изучены результаты из баз данных Консорциума 
по COVID-19 и раку (CCC19) о более чем 900 паци-
ентах с текущим или предыдущим онкологическим 
заболеванием [10]. Менее 4 % пациентов получали 
какое-либо лечение, включающее иммунотерапию 
(например, ИКТ, аллогенную трансплантацию гемо-
поэтических стволовых клеток или адоптивную кле-
точную терапию). Из 928 обследованных пациентов 
у 38 была диагностирована меланома. Прогностиче-
ским фактором, который был достоверно связан 
с двукратным увеличением 30-дневного риска смерти, 
был пожилой возраст. Для мужчин коэффициент ве-
роятности составляет 1,63 (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,07–2,48). Кроме того, отношение шан-
сов на 10-летнее увеличение возраста составляет 1,84 
(95 % ДИ 1,53–2,21). К сожалению, не было прове-
дено какого-либо анализа взаимосвязи между различ-
ными видами получаемой терапии (например, имму-
нотерапии) и заболеваемостью COVID-19 [10].

Итальянские исследователи M. A. Isgrò и соавт. 
[31] изучали наличие IgM и / или IgG, ассоциированных 
с SARS-CoV-2, в 3 разных группах: онкологические 
больные, получавшие инновационную иммунотерапию 
ИКТ, проходящие стандартную химиотерапию, и ме-
дицинские работники. У 9 (3,1 %) из 287 пациентов 
с терапией ИКТ оказались IgM- и / или IgG-поло жи-
тельные результаты тестирования, что было значитель-
но ниже по сравнению с числом Ig-положительных 
пациентов, получавших химиотерапию (39 (6,5 %) 
Ig-положительных из 598 пациентов) (р = 0,04). Не было 
статистически значимой разницы между группой па-
циентов с терапией ИКТ и медицинскими работни-
ками: у 48 (4,6 %) из 1050 медработников зарегистри-
рован положительный результат по IgM и / или IgG. 
Авторы провели статистический анализ с помощью 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8315943/#bib33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8315943/#bib33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8315943/#bib33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8315943/#bib33
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регрессионной логистической модели по определе-
нию корреляции пола, стадии заболевания и влияния 
лечения на серопозитивность. Оказалось, что имму-
нотерапия ИКТ была единственным протективным 
фактором, достоверно связанным (p = 0,03) с серо-
позитивностью (отношение шансов 0,41, 95 % ДИ 
0,18–0,91). На основании предварительных данных 
авторы предполагают, что терапия ИКТ является за-
щитным фактором от заражения SARS-CoV-2 [31].

В проспективном исследовании N. Yatim и соавт. 
[32], включившем 292 пациента с меланомой, поло-
вина из которых получали терапию ИКТ, было заре-
гистрировано 15 пациентов с COVID-19 в острой 
фазе или на стадии выздоровления. У этих пациентов 
были изучены транскриптомный, протеомный и кле-
точный профили. Обнаружено, что лечение ИКТ 
не было связано с тяжелой формой COVID-19 и не 
влияло на индукцию воспалительных реакций и по-
вышение продукции интерферона I типа. Результаты 
расширенного фенотипирования показали увеличе-
ние количества эффекторных Т-клеток памяти CD8+, 
повышенную активацию Т-клеток и нарушение ин-
дукции плазмобластов у пациентов с COVID-19, по-
лучавших ИКТ. Оценка специфического адаптивно-
го иммунитета у выздоравливающих пациентов 
выявила более высокие показатели спайковых (S), 
нуклеопротеиновых (N) и мембранных (M) анти-
генспецифических Т-клеточных ответов и аналогич-
ную индукцию спайкспецифических антител. По-
лученные результаты свидетельствуют о том, что 
иммунотерапия ИКТ при COVID-19 усиливает Т-кле-
точный иммунитет, не усугубляя воспаление.

У значительной части пациентов, выздоровевших 
от COVID-19, наблюдаются симптомы, ассоцииро-
ванные с COVID-19 даже через несколько месяцев 
после выписки из больницы. В работе C. Loretelli 
и соавт. [33] был проведен глубокий анализ иммуно-
логических характеристик пациентов, выздоровевших 
от COVID-19. Количество Т-клеток у наблюдаемых 
пациентов было снижено, при этом увеличилась до-
ля PD-1+-Т-клеток по сравнению со здоровыми до-
норами контрольной группы. Уровни интерлейкина 
1β, 1RA и 8 в плазме крови также были повышены 
у пациентов, выздоровевших от COVID-19. Изменен-
ный иммунофенотип проявлялся в форме ослаблен-
ного ответа Т-клеток ex vivo как на неспецифическую, 
так и на специфическую стимуляцию, что свидетель-
ствовало о дисфункции Т-клеток, включая слабую 
реакцию на антигены SARS-CoV-2. Также наблюда-
лись измененные уровни растворимого в плазме бел-
ка PD-L1, а также метилирования промотора PD-1 
и нацеленного на PD-1 miR-15-5p в CD8+-Т-клетках, 
что указывает на аномальную функцию сигнального 

пути иммунных контрольных точек PD-1 / PD-L1. 
Примечательно, что блокада PD-1 ex vivo привела 
практически к нормализации иммунофенотипа и вос-
становлению функции Т-клеток и наблюдаемых им-
мунных нарушений после COVID-19; также был от-
мечен повышенный опосредованный Т-клетками 
ответ на пептиды SARS-CoV-2. Кроме того, в тесте 
нейтрализации блокада PD-1 не изменяла способность 
Т-клеток нейтрализовать спайковую псевдотипиро-
ванную лентивирусную инфекцию SARS-CoV-2. Ис-
следователи пришли к заключению, что ингибирова-
ние иммунных контрольных точек восстанавливает 
иммунные нарушения после COVID-19 и стимули-
рует иммунный ответ против SARS-CoV-2 [33].

В результате тщательно проведенного анализа 
авторы специального обзора, посвященного влиянию 
анти-PD-1-терапии на течение COVID-19, пришли 
к заключению, что иммунотерапия ИКТ (против PD-1, 
PD-L1 и / или CTLA-4) не повышает риск заражения 
SARS-CoV-2 [34].

Заключение
В связи со стремительно распространявшимся 

инфекционным заболеванием COVID-19 были про-
ведены различные ретроспективные и проспективные 
исследования по оценке влияния этой инфекции 
на эффективность лечения и статус онкологических 
пациентов. Было обнаружено, что в большей степени 
негативное влияние инфекции сказывается на паци-
ентах, получающих химиотерапию, пациентах с ге-
матобластозами, раком легких, метастатическими ЗНО 
и поздней стадией ЗНО. Определенным фактором 
риска признан пожилой возраст старше 65 лет.

На основании данных о механизме действия им-
мунотерапии ИКТ и иммунного ответа при корона-
вирусной инфекции предполагалось, что ИКТ могут 
индуцировать иммунокомпетентность у пациентов, 
инфицированных SARS-CoV-2. Однако к настоящему 
времени лишь ограниченные исследования могут ука-
зать на протективный эффект ИКТ против заражения 
SARS-CoV-2. Таким образом, существующие противо-
речивые данные пока не позволяют с уверенностью 
утверждать, что применение ИКТ у онкологических 
больных вызывает повышенную заболеваемость ин-
фекцией SARS-CoV-2 или повышенную смертность 
от COVID-19. С практической точки зрения и с уче-
том механизма действия подобной терапии она, 
как правило, безопасна для онкологичес ких больных 
с инфекцией SARS-CoV-2. Необходима интенсифи-
кация экспериментальных и клинических исследо-
ваний, чтобы определить значение противоопухолевой 
иммунотерапии в развитии COVID-19 у онкологичес-
ких пациентов.
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