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Резюме

Новый коронавирус (SARS-CoV-2), вызывающий коронавирусную инфекцию 2019 (COVID-19), в значительной степени 
ассоциируется с возможным развитием коагулопатий, которые могут привести либо к кровотечению и тромбоцитопении, 
либо к гиперкоагуляции и тромбозу. Тромбогеморрагические осложнения также могут сопровождать и развитие онкологи-
ческого процесса. Особый интерес представляют циркулирующие биомаркеры воспаления, характерные и для коронави-
русной инфекции и для развития злокачественного новообразования, такие как фибрин, Д-димер, P-селектин и фактор 
фон Виллебранда (vWF). В данном обзоре обсуждаются потенциальные точки взаимодействия COVID-19 и онкологического 
процесса, связанные с дисфункцией эндотелия, тромбоцитов, синдромом системного воспалительного ответа. Наиболее 
важной проблемой является своевременная терапия пациентов на ранних стадиях развития заболевания, когда присут-
ствуют повышенные уровни фибриногена, Д-димера, vWF и P-селектина. Стремительный рост уровня этих маркеров, за 
которым последует «цитокиновый шторм», будет свидетельствовать о плохом прогнозе. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, онкологические заболевания, нарушения гемостаза, синдром 
системного воспалительного ответа
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Введение / Introduction

С момента начала пандемии постоянно менялись 
эпидемиологические характеристики новой коронави-
русной инфекции COVID-19. Общее количество забо-
левших в мире превышает 260 млн человек, наиболь-
шее распространение инфекция получила в США, Ин-
дии, Бразилии, Великобритании, России, Турции [1]. 
Примерно в 80 % случаев заболевание протекает бес-
симптомно или имеются легкие симптомы, в 15 % на-
блюдается тяжелое течение и в 5 % – крайне тяжелое 
течение [2]. Из-за доступности тестирования и каран-
тинных ограничений истинный коэффициент леталь-
ности (англ. сase fatality ratio, CFR) от COVID-19 трудно 
определить, но, как полагают, он колеблется от 1 до 
3 % [1, 2].

Предполагаются 2 пути проникновения вируса 
в клетку: воздействие на рецептор к ангиотензинпре-
вращающему ферменту 2 (англ. angiotensin-converting 
enzyme 2, АСЕ2) или трансмембранный гликопротеин 
CD147. Взаимодействие COVID-19 с  ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системой (РААС) через АСЕ2 
является ключевым фактором патогенеза. АСЕ2 пре-
пятствует активации РААС, а  также служит рецепто-
ром для SARS-CoV-2 [3, 4]. Проникновение посред-
ством АСЕ2 осуществляется за счет того, что S-белок 
вируса по своей структуре аналогичен АСЕ2, в резуль-
тате вирусные частицы могут связываться с рецепто-
рами АСЕ2, которые экспрессируются клетками тка-
ней легких (альвеолоцитами 2-го порядка), кишечни-
ка, почек, сосудов, а  также слизистой ротовой поло-
сти [3, 4]. S-белок вируса SARS-CoV-2 по сравнению  

Abstract

A novel coronavirus (SARS-CoV-2) causing coronavirus disease 2019 (COVID-19) is largely associated with various coagulopathies, 
which can lead to either bleeding and thrombocytopenia or hypercoagulation and thrombosis. Thrombohemorrhagic complications 
also could accompany the development of cancer process. In addition, circulating inflammatory biomarkers such as fibrin, D-dimer, 
P-selectin and von Willebrand factor (vWF) typical to both coronavirus infection and malignancy process are of special interest. In 
this review, we discuss potential interplay between COVID-19 and cancer related to endothelial dysfunction, platelets, and systemic 
inflammatory response syndrome. Most importantly, patients should be treated in early stage of the disease process when elevated 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Международный Центр по борьбе с COVID-19 определил 
факторы высокого риска тяжелого течения и смерти от 
заболевания, одним из которых является наличие онколо-
гического заболевания, особенно во время противоопухо-
левого лечения.

► �Характерный для коронавирусной инфекции «цитокино-
вый шторм» представляет собой угрожающий жизни 
синдром системного воспалительного ответа (ССВО), 
обусловленный повышенным уровнем циркулирующих 
цитокинов и гиперактивацией иммунных клеток.

Что нового дает статья?

► �Обобщены данные об особенностях патогенеза COVID-19 у 
онкологических больных, а именно, более высокие уровни 
провоспалительных цитокинов, в том числе фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкина-6 (IL-6), а 
также такие биомаркеры, как прокальцитонин и С-реак-
тивный белок.

► �Провоспалительные цитокины, экспрессия которых 
вызвана COVID-19 и опухолевой тканью, вносят основной 
вклад в развитие тромбоза.

► �С учетом развития ССВО, характерного как для онкологи-
ческих больных, так и для больных COVID-19, дополни-
тельным фактором риска развития тромбоцитопении 
является гепарин-индуцированная тромбоцитопения.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �Подавление выработки IL-6 может являться положитель-
ным терапевтическим эффектом как в лечении рака, 
предотвращая злокачественное прогрессирование, так и 
для ослабления «цитокинового шторма» при COVID-19.

► �Перспективными являются исследования ассоциации 
тромботических осложнений у онкологических пациентов 
с COVID-19 с наличием антифосфолипидных антител, и 
соответственно, коагулопатию следует оценивать и лечить 
как иммуноопосредованную, а не как классический анти-
фосфолипидный синдром.

Highlights

What is already known about this subject?

► �The International Center for Disease Control and Prevention 
has identified high risk factors for severe COVID-19 and 
related death, one of which is concomitant cancer, especially 
during anticancer treatment.

► �The "cytokine storm" characteristic of coronavirus infection is 
a life-threatening systemic inflammatory response syndrome 
caused by elevated levels of circulating cytokines and 
hyperactivated immune cells.

What are the new findings?

► �We summarize the data on the specifics of COVID-19 
pathogenesis in cancer patients, namely higher levels of 
proinflammatory cytokines, including tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α), and interleukin-6 (IL-6), as well as biomarkers 
such as procalcitonin and C-reactive protein.

► �Proinflammatory cytokines, which expression is induced by 
COVID-19 and tumor tissue, contribute mainly to 
thrombogenesis.

► �Taking into account developing systemic inflammatory 
response syndrome typical for both cancer and COVID-19 
patients, heparin-induced thrombocytopenia represents an 
additional risk factor for thrombocytopenia.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �Suppression of IL-6 production may be a positive therapeutic 
effect both in cancer treatment preventing malignant 
progression and to attenuate the "cytokine storm" in COVID-19.

► �Investigating an association of thrombotic complications in 
cancer patients with COVID-19 bearing antiphospholipid 
antibodies is promising, and accordingly, coagulopathy should 
be evaluated and treated as immune-mediated rather than 
classical antiphospholipid syndrome.

с  SARS-CoV-1 обладает существенно большей афин-
ностью к рецептору АСЕ2, что и обуславливает бóль-
шую контагиозность. Проникновение вируса в клетку 
посредством рецептора CD147 происходит по меха-
низму, аналогичному АСЕ2 (рис. 1) [4].

Международный Центр по борьбе с COVID-19 (англ. 
Center for Disease Control and Prevention, CDC) опре-
делил факторы высокого риска тяжелого течения 
и смерти от заболевания, такие как возраст старше 65 
лет, ожирение – индекс массы тела (ИМТ) ≥ 35, нали-
чие коморбидных состояний – сахарного диабета, хро-
нических заболеваний сердца, почек или печени [5–9]. 
В данную группу также вошли пациенты с онкологиче-
скими заболеваниями, особенно получающие проти-
воопухолевое лечение. Онкологические больные наи-
более восприимчивы к  инфекционным болезням из-
за системной иммуносупрессии, вызванной злокаче-
ственными новообразованиями и противоопухолевой 
терапией [10].

В рекомендациях Европейского общества онколо-
гов (англ. European Society for Medical Oncology, ESMO) 

для онкологических пациентов определены группы 
высокого риска развития тяжелых осложнений при 
заболевании COVID-19 [11]:

Рисунок 1. Механизм проникновения вируса COVID-19 в клетку 
[рисунок авторов].

Примечание: АСЕ2 – ангиотензинпревращающий фермент 2. 

Figure 1. The mechanism of COVID-19 virus penetration into the 
cell [drawn by authors].

Note: АСЕ2 – angiotensin-converting enzyme 2.
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– пациенты, получающие химиотерапию или полу-
чившие ее в течение последних 3 мес;

– пациенты, получающие лучевую терапию;
– пациенты, перенесшие трансплантацию костного 

мозга в последние 6 мес, а также те, кто получает им-
муносупрессивную терапию;

– пациенты с онкогематологическими заболевания-
ми, даже если они не проходят лечение в данный мо-
мент.

Коронавирусная инфекция у пациентов этих групп 
протекает в более тяжелой форме и связана с более 
плохим прогнозом.

Коронавирусная инфекция 
у онкологических больных / 
Coronavirus infection in cancer patients

По данным исследования W. Liang с соавт., среди 
первых 1590 случаев коронавирусной инфекции 18 
(1,0 %) пациентов страдали онкологическими заболе-
ваниями [12]. Наиболее часто встречался рак легкого 
(28,0 %), 4 пациента в течение последнего месяца про-
ходили противоопухолевое лечение, остальным ранее 
было проведено радикальное хирургическое лечение. 
По сравнению с другими пациентами онкологические 
больные были старше, чаще курили, имели тахипноэ, 
на компьютерной томографии (КТ) регистрировались 
более выраженные изменения. Не было зарегистри-
ровано значимых различий по полу, а  также по вы-
раженности сопутствующих заболеваний и исходным 
изменениям на рентгенограммах. Для онкологических 
больных была характерна более высокая частота тяже-
лого течения (7 из 18 пациентов), требующего нахож-
дения в  отделении реанимации и  интенсивной тера-
пии (ОРИТ), искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
или приведшего к  смерти (124 из 1572 пациентов;  
p = 0,0003) [12]. Кроме того, проведение химиотера-
пии или хирургического вмешательства в  прошлом 
месяце (у 3 из 4 пациентов) было ассоциировано с бо-
лее высоким риском осложнений по сравнению с теми, 
кому не было проведена химиотерапия или хирургиче-
ское вмешательство (6 из 14 пациентов). При проведе-
нии регрессивного анализа и исключения других фак-
торов риска (возраст пациентов, интенсивность куре-
ния, наличие сопутствующих заболеваний) эти риски 
были подтверждены (отношение рисков (ОР) = 5,34;  
р = 0,0026). У онкологических больных только пожи-
лой возраст был дополнительным фактором риска тя-
желого течения (ОР = 1,43; р = 0,072). Больные раком 
легкого по сравнению с другими онкологическими па-
циентами не имели более высокой вероятности тяже-
лых событий (1 из 5 больных раком легкого против 
8 из 13 пациентов с другими злокачественными ново- 
образованиями; p = 0,294). Регрессионный анализ так-
же выявил, что для онкологических пациентов харак-
терно более быстрое развитие тяжелых событий, чем 

у других пациентов: среднее время до тяжелых собы-
тий – 13 дней по сравнению с  43 днями (ОР = 3,56;  
p < 0,0001) [12].

При сравнении биохимических показателей при 
COVID-19 у онкологических больных и пациентов без 
онкологических заболеваний были обнаружены более 
высокие уровни провоспалительных цитокинов, в том 
числе фактора некроза опухоли альфа (англ. tumor 
necrosis factor-alpha, TNF-α) и  интерлейкина-6 (англ. 
interleukin-6, IL-6). Связанные с  инфекцией биомар-
керы – прокальцитонин и С-реактивный белок также 
были выше у  пациентов со злокачественными ново- 
образованиями [13]. Кроме того, у пациентов с онко-
логическими заболеваниями выявлено больше случа-
ев полиорганного повреждения по сравнению с  дру-
гими больными; у  онкологических больных отмеча-
ли более высокие уровни нейтрофилов, трансаминаз, 
лактата, тогда как эозинофилы, альбумин, глобулин 
и общий белок были снижены. Кроме того, показате-
ли, связанные с коагуляцией, такие как снижение ко-
личества тромбоцитов и удлинение протромбинового 
времени (ПВ) и  активированного частичного тромбо-
пластинового времени, также были более выражены 
у пациентов с онкологическими заболеваниями [13].

Согласно данным исследования, проведенного  
в 3 больницах города Ухань в Китае, было зарегистри-
ровано 28 больных раком из 1276 пациентов (2,2 %), 
поступивших в период с 13.01.2020 по 26.02.2020 [14]. 
Средний возраст составил 65 лет, из них 17 (60,7 %) – 
мужчины. Среди онкологических больных самой рас-
пространенной локализацией был рак легких (n = 7; 
25,0 %), затем рак пищевода (n = 4; 14,3 %) и рак мо-
лочной железы (n = 3; 10,7  %). У 10 (35,7  %) паци-
ентов был диагностирован рак IV стадии. Всем паци-
ентам проводили противоопухолевую терапию. В те-
чение 14 дней после установления диагноза COVID-19  
6 (21,4 %) пациентов получили, по крайней мере, один 
вид противоопухолевой терапии, такой как химиоте-
рапия (n = 3; 10,7 %), таргетная терапия (n = 2; 7,1 %), 
лучевая терапия (n = 1; 3,6  %) или иммунотерапия  
(n = 1; 3,6 %). По состоянию на 26.02.2020 у 15 (53,6 %) 
пациентов развились тяжелые клинические события,  
6 (21,4  %) пациентов были госпитализированы 
в  ОРИТ, 10 (35,7  %) пациентов имели угрожающие 
жизни осложнения, 8 (28,6 %) пациентов умерли. Из 
10 пациентов с раком IV стадии у 7 (70,0 %) развились 
тяжелые осложнения. Среди 6 онкологических боль-
ных, получивших противоопухолевое лечение в  тече-
ние 14 дней с момента постановки диагноза COVID-19,  
у  5 (83,0 %) развились тяжелые осложнения. Кроме 
того, у 84,6 % пациентов (у 11 из 13) с очагами кон-
солидации на КТ при поступлении развились тяжелые 
осложнения. Наиболее распространенным осложне-
нием был острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) (n = 8; 28,6 %), затем септический шок (n = 1; 
3,6  %) и  острый инфаркт миокарда (n = 1; 3,6  %).  
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У 2 (7,1 %) пациентов были подозрения на тромбоэм-
болию легочной артерии (ТЭЛА) [14].

Всего с  18.03.2020 по 08.04.2020 было выявлено 
218 онкологических пациентов с диагнозом COVID-19. 
В описываемой группе 61 (28,0  %) пациент умер от 
COVID-19 с  коэффициентом летальности 37,0  % (20 
из 54) среди пациентов с онкогематологическими за-
болеваниями и  25,0  % (41 из 164) среди пациентов 
с  солидными злокачественными новообразования-
ми; при этом среди пациентов с раком легких умерли  
6 из 11 (55,0  %). Повышенная смертность была свя-
зана с  пожилым возрастом, множественными сопут-
ствующими заболеваниями, потребностью в  интен-
сивной терапии и повышенными уровнями Д-димера. 
Данные, свидетельствующие о  значительном увели-
чении летальности от COVID-19 среди больных раком, 
указывают на необходимость активных стратегий для 
снижения вероятности заражения и улучшения ранне-
го выявления в этой группе пациентов [15].

Больные со злокачественными новообразования-
ми, ассоциированными с тяжелым иммунодефицитом 
(лимфомы, лейкемии и множественные миеломы), ве-
роятно подвержены наибольшему риску при инфици-
ровании COVID-19. Наиболее тяжело коронавирусная 
инфекция протекала у пациентов с миелосупрессией 
и состоянием после трансплантации гемопоэтических 
клеток. Факторы риска включали возраст старше 50 
лет, наличие реакции «трансплантат против хозяина», 
использование кортикостероидов, нейтропению, лим-
фопению и гипоальбуминемию [15]. 

Регистр COVID-19 и рака (CCC19) опубликовал дан-
ные большого когортного исследования, включив-
шего 928 пациентов из США, Канады и Испании [13]. 
Была проанализирована смертность онкологических 
пациентов в  течение 30 дней после постановки диа-
гноза COVID-19. Средний возраст больных был 66 
(57–76) лет. Наиболее часто заболевание было ассо-
циировано с  раком молочных желез (21,0  %) и  про-
статы (16,0  %). Независимые факторы риска, свя-
занные с 30-дневной смертностью, включали возраст  
(OR = 1,84; 95  % доверительный интервал (ДИ) = 
1,53–2,21), статус курения (OR = 1,60; 95 % ДИ = 1,03–
2,47), мужской пол (OR = 1,63; 95 % ДИ = 1,07–2,48), 
количество сопутствующих заболеваний (более од-
ного заболевания: ОR = 4,50; 95 % ДИ = 1,33–15,28), 
активный онкологический процесс (ОR = 5,20; 95  %  
ДИ = 2,77–9,77). Следует отметить, что ожирение, тип 
опухоли и  применяемая противораковая терапия не 
оказали влияния на уровень смертности [16].

Синдром системного воспалительного 
ответа / Systemic inflammatory response 
syndrome

В патогенезе COVID-19 решающее значение мо-
жет иметь активация эндотелия и его взаимодействие 

с различными биомаркерами воспаления, а также с ви-
русом. SARS-CoV-2 инициирует синдром системного 
воспалительного ответа (ССВО), в  результате проис-
ходит угнетение тромборезистентных свойств эндоте-
лия сосудов и усиление экспрессии тканевого фактора 
(англ. tissue factor, TF). Подобный патогенез характе-
рен и  при развитии злокачественных новообразова-
ний; таким образом, прокоагулянтное действие вируса 
и  опухолевых клеток оказывает синергичное воздей-
ствие и  значительно чаще приводит к  развитию син-
дрома диссеминированного внутрисосудистого свёр-
тывания (ДВС) [17].

Все 3 компонента триады Вирхова актуальны как 
для онкологических больных, так и  для пациентов 
с  COVID-19. При этих заболеваниях происходит по-
вреждение эндотелия, что ведет к  активации провос-
палительных стимулов. Стаз реализуется при продол-
жительной госпитализации и  иммобилизации, осо-
бенно у пациентов на ИВЛ и у пациентов, поступивших 
в  ОРИТ. Провоспалительные цитокины, экспрессия 
которых вызвана COVID-19 и опухолевой тканью, вно-
сят основной вклад в развитие тромбоза в обоих слу-
чаях [18]. Многие цитокины, обнаруженные у пациен-
тов с  инфекцией SARS-CoV-2, также секретируются 
опухолью. TNF-α и  IL-1 могут вносить вклад в  обра-
зование тромба, индуцируя экспрессию TF и фактора 
фон Виллебранда (vWF) на эндотелиальных клетках 
сосудов, повышая уровень плазминогена и  вызывая 
ослабление антикоагулянтных эффектов за счет пода-
вления экспрессии тромбомодулина [19].

Тканевой фактор играет решающую роль в обеспе-
чении коагуляции и ангиогенеза как при солидных но-
вообразованиях, так и  при лимфопролиферативных 
заболеваниях. SARS-CoV-2 способствует индукции эн-
дотелиита в нескольких органах как прямое следствие 
вирусного поражения и  воспалительной реакции хо-
зяина. TF также экспрессируется мононуклеарными 
клетками и макрофагами в ответ на провоспалитель-
ные цитокины [20]. При тяжелом воспалении коагу-
ляция в основном зависит от рекрутирования TF-экс-
прессирующих воспалительных моноцитов активиро-
ванными эндотелиальными клетками [21]. 

Точно так же связанные с  онкологическим заболе-
ванием внеклеточные ловушки нейтрофилов (англ. 
neutrophil extracellular traps, NETs) – ДНК-связанная сет-
ка из протеаз и гистонов, полученных из нейтрофилов, 
могут способствовать активации клеток-хозяев, спо-
собствуя развитию тромбоза [22]. Например, NETs мо-
гут служить платформой для прямой адгезии и агрега-
ции тромбоцитов. Более того, NETs-ассоциированные 
гистоны могут косвенно увеличивать агрегацию тром-
боцитов, повышая уровень vWF, высвобождаемый ак-
тивированными эндотелиальными клетками.

Характерный для коронавирусной инфекции «ци-
токиновый шторм» представляет собой угрожающий 
жизни ССВО, обусловленный повышенным уровнем 

Особенности течения новой коронавирусной инфекции у онкологических больных
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циркулирующих цитокинов и гиперактивацией иммун-
ных клеток [23]. При развитии «цитокинового штор-
ма» относительно быстро прогрессирует ДВС-син-
дром с окклюзией крупных и мелких сосудов, гемор-
рагический синдром; в  результате ТЭЛА может раз-
виваться одышка, гипоксемия, гипотензия. У многих 
пациентов развиваются респираторные симптомы, 
включая кашель и  тахипноэ, которые могут прогрес-
сировать с  развитием ОРДС с  гипоксемией, для ком-
пенсации которой может потребоваться ИВЛ. Уровень 
неспецифических маркеров воспаления, таких как 
С-реактивный белок, также будет повышен и коррели-
рует с  тяжестью состояния. IL-6 – один из наиболее 
сложных цитокинов, так как он экспрессируется и дей-
ствует как на иммунные, так и неиммунные клетки во 
многих органах и  системах. Его активация приводит 
к  системной гипервоспалительной реакции с  секре-
цией моноцитами хемоаттрактантного белка 1-го типа 
(англ. monocyte chemoattractant protein-1, МСР-1), IL-8, 
дополнительной экспрессии IL-6, а также повышению 
продукции сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (англ. vascular endothelial growth factor, VEGF), ко-
торые способствуют повышенной проницаемости со-
судов и  непосредственно легочной дисфункции [24]. 
Экспрессируемый как при COVID-19, так и  при нали-
чии опухоли TNF-α – мощный провоспалительный ци-
токин, усиливаюший системное воспаление и в свою 
очередь дополнительно вызывающий синтез IL-6 [25]. 
TNF-α может вызывать апоптоз клеток, и на моделях 
мышей было показано, что при развитии токсическо-
го шока TNF-α является цитокиновым драйвером, за-
пускающим и  усиливающим «цитокиновый шторм». 
Белки плазмы, такие как компоненты комплемента 
и другие медиаторы воспаления могут способствовать 
развитию «цитокинового шторма» [26]. 

С другой стороны, и  цитокины могут увеличивать 
продукцию белков комплемента. Таким образом, си-
стема комплемента, уже частично активированная 
у онкологических больных, при наличии коронавирус-
ной инфекции может вызывать дополнительные по-
вреждения [27]. Повышенные уровни цитокинов в сы-
воротке крови у пациентов с COVID-19 включают IL-1β, 
IL-6, TNF-α, интерферон-γ, воспалительный белок ма-
крофагов (англ. macrophage inflammatory protein, MIP) 
MIP-1α и MIP-1β и VEGF [28].

За последние 10 лет исследований была продемон-
стрирована роль IL-6 в  онкогенезе и  передаче сигна-
лов против апоптоза, а также в оценке прогноза тече-
ния онкологических заболеваний [29]. 

«Цитокиновый шторм» также может развиваться на 
фоне CAR (англ. chimeric antigen receptor; химерный 
рецептор антигена) Т-клеточной терапии, используе-
мой для химиорезистентных гематологических злока-
чественных новообразований и  некоторых солидных 
опухолей [30]. Учитывая ключевую роль IL-6 как при 
COVID-19, так при онкологических заболеваниях, ис-

следование воздействия COVID-19 на больных раком 
будет ключом к пониманию того, играет ли он синер-
гетическую роль в прогрессировании опухоли. Напри-
мер, если онкологический пациент заразится SARS-
CoV-2, будут ли опухолевые клетки восприимчивы 
к выбросу IL-6, который, как известно, связан со злока-
чественным прогрессированием и приведет к худшим 
результатам? Следовательно, являются ли у  онколо-
гических больных препаратами выбора моноклональ-
ные антитела к рецептору IL-6, поскольку подавление 
выработки IL-6 может являться положительным тера-
певтическим эффектом как в лечении рака, так и для 
ослабления «цитокинового шторма» от COVID-19? В 
мае 2020 г. стартовала II фаза клинического иссле-
дования (NCT04370834) для оценки эффективности 
использования тоцилизумаба у пациентов с COVID-19 
и злокачественными новообразованиями, однако в ян-
варе 2021 г. исследование было прервано, его резуль-
таты до настоящего времени не опубликованы (https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04370834). 

Кроме того, крайне актуальным является вопрос, 
может ли выброс IL-6 в  результате COVID-19 активи-
ровать онкогенез. Одна из возможностей заключается 
в  том, что лечение пациентов с  COVID-19 терапевти-
ческими средствами против IL-6 может предотвратить 
злокачественное прогрессирование, и  что пациенты 
с  известными IL-6-опосредованными злокачествен-
ными новообразованиями и COVID-19 могут быть ото-
браны для специфической терапии. Несмотря на то 
что в  клинических испытаниях изучаются многочис-
ленные способы снижения выработки IL-6, остается 
вопрос: каким пациентам с COVID-19 подавление IL-6 
принесет наибольшую пользу и какие показатели сле-
дует использовать для оценки? 

Влияние SARS-CoV-2 на систему 
гемостаза / SARS-CoV-2 influencing 
hemostasis 

Тяжелое течение инфекции COVID-19, как прави-
ло, ассоциировано с  развитием ДВС и  коагулопатии, 
а  также ТЭЛА [31–33]. Развиваясь как гипокоагуля-
ционная септическая коагулопатия, ДВС-синдром мо-
жет приводить к  значимым осложнениям. Влияние 
инфекции SARS-CoV-2 на систему гемостаза опосре-
дуется провоспалительными цитокинами, такими как 
IL-1β, TNF-α и  особенно выражено IL-6 [31]. Возник-
шая в результате инфекции дисфункция эндотелиаль-
ных клеток способствует избыточному образованию 
тромбина и подавлению фибринолиза, т. е. гиперкоа-
гуляционному состоянию. Гипоксия, возникающая при 
тяжелой пневмонии, может быть как следствием, так 
и причиной тромбоза в микроциркуляторном русле.

Хотя при COVID-19 сообщалось как о  низком, так 
и  о  высоком уровне фибриногена (нормальный 
уровень составляет 2–4 мг/мл) [32], центральным  

Макацария А.Д., Элалами И., Бреннер Б., Воробьев А.В., Ашрафян Л.А., Маслёнкова Е.В.,  
Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Шкода А.С., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Гри Ж.-К.
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фактором наличия высокого уровня фибриногена яв-
ляется наличие повышенного коагуляционного потен-
циала крови. Фибриноген, Д-димер, vWF и P-селектин 
играют центральную роль в  развитии коагулопатии 
как у  пациентов с  COVID-19, так и  у онкологических 
пациентов [33]. В когортном исследовании, включав-
шем 201 пациента с  подтвержденной COVID-19-пнев-
монией, факторы риска, связанные с развитием ОРДС 
и  переходом от ОРДС к  смерти, включали, в  частно-
сти, дисфункцию системы гемостаза [34]. В начале 
заболевания уровень Д-димера находится в нормаль-
ных пределах или повышен незначительно, но по мере 
прогрессирования заболевания уровень Д-димера 
значительно повышается, как и  при развитии онко-
логического процесса. Было также установлено, что 
ДВС-синдром при COVID-19 сопровождается значи-
тельным снижением уровня фибриногена и заметным 
увеличением образования продуктов деградации фи-
брина (ПДФ) и Д-димера. Повышение значений ПДФ 
и Д-димера является характерной чертой ДВС с гипер-
фибринолизом, тогда как ДВС, вызванный инфекци-
ей, сопровождается высвобождением ингибитора ак-
тиватора плазминогена-1 (англ. plasminogen activator 
inhibitor-1, PAI-1) и подавлением фибринолиза [34].

Процессы тромбообразования и воспаления тесно 
взаимосвязаны. Независимо от этиологии пневмонии, 
коагулопатия регистрируется у многих пациентов при 
тяжелом течении. Однако есть ли особенности патоге-
неза коагулопатии у пациентов с пневмонией на фоне 
COVID-19 по сравнению с  такой же по тяжести пнев-
монией, вызванной другой инфекцией? S. Yin с соавт. 
в  рамках ретроспективного исследования одними из 
первых описали особенности функционирования си-
стемы гемостаза у пациентов с тяжелой пневмонией, 
вызванной SARS-CoV-2 (группа COVID-19) и не-SARS-
CoV-2 (группа без COVID-19) [35]; в  частности, оце-
нивалась эффективность терапии антикоагулянтами 
у пациентов с повышенным уровнем Д-димера. В ис-
следование были включены 449 пациентов с COVID-19 
и  104 пациента с  пневмонией другой этиологии. Вы-
явлена вдвое большая летальность в группе COVID-19 
по сравнению с  группой без COVID (29,8  % против 
15,4  % соответственно; р = 0,003). Однако отмече-
но, что в группе COVID-19 пациенты в среднем были 
старше (65,1 ± 12,0 лет против 58,4 ± 18,0 лет соответ-
ственно; р < 0,001). Авторы пришли к заключению, что 
повышенный уровень Д-димера на фоне коронавирус-
ной инфекции был ассоциирован с плохим прогнозом 
у пациентов с тяжелой формой течения.

Рецепторы фибриногена имеют особое значение, 
поскольку связывание их лигандов вызывает акти-
вацию различных воспалительных сигнальных путей. 
Эти пути важны для здоровых физиологических про-
цессов, но играют решающую роль в патофизиологии, 
включая «цитокиновый шторм» при COVID-19 и раке. 
Плохие исходы при COVID-19 коррелируют с  клини-

ческими и  лабораторными признаками ССВО и  по-
вышенным уровнем Д-димера. Однако при наличии 
«цитокинового шторма» у пациента преобладают кро-
вотечения, отмечается низкая выживаемость. Ины-
ми словами, на ранней стадии COVID-19 у пациентов 
с нормальным или слегка повышенным уровнем Д-ди-
мера, повышенным содержанием фибриногена, vWF, 
P-селектина и активированными тромбоцитами, если 
не проводить лечение, клиническая картина меняется 
на быстрое повышение уровня Д-димера, и еще более 
значительное повышение содержания фибриногена, 
vWF, P-селектина и гиперактивацию тромбоцитов. Это 
соответствует состоянию гиперкоагуляции и тромбозу. 
Затем в процессе развития коронавирусной инфекции 
уровни Д-димера и P-селектина дополнительно повы-
шаются, а уровни фибриногена и vWF снижаются, по-
скольку эти молекулы истощаются либо в циркуляции, 
либо из поврежденных эндотелиальных клеток и  ги-
перактивированных тромбоцитов [35].

Эксперты Международного общества специалистов 
по тромбозу и гемостазу (англ. International Society on 
Thrombosis and Haemostasis, ISTH) рассматривают по-
вышение уровня Д-димера в  3–4 раза как самостоя-
тельное показание к  госпитализации для пациентов 
с  COVID-19 [36]. Также коронавирусная пневмония 
достоверно чаще сопровождается тромбоцитозом по 
сравнению с  группой без COVID-19: 215 ± 100×109/л 
против 188 ± 98×109/л (р = 0,015). Повышение уров-
ня тромбоцитов может быть обусловлено развитием 
более тяжелой воспалительной реакции и  связано 
с бóльшим риском развития гиперкоагуляции [37]. 

В начале инфекционного процесса, вызванного 
SARS-CoV-2, наблюдается умеренное повышение со-
держания фибриногена и  Д-димера; затем по мере 
прогрессирования заболевания и  нарастания дыха-
тельной недостаточности развивается состояние, ко-
торое эксперты называют пре-ДВС-синдромом. На 
этом этапе отмечается значительное повышение (в 
3–4 раза) уровня Д-димера и  увеличение ПВ. Акти-
вация системы гемостаза происходит посредством 
медиаторов воспаления (IL-6, TNF-α) как за счет по-
вреждения и активации эндотелия (за счет продукции 
TF), так и  активации тромбоцитов, в  результате чего 
запускается внешний путь свертывания. Патогенез 
ДВС-синдрома также реализуется за счет снижения 
активности естественных антикоагулянтов и  наруше-
ния механизмов дезагрегации тромбоцитов. По мере 
прогрессирования ДВС-синдрома происходит значи-
тельное удлинение ПВ и  снижение количества тром-
боцитов. Таким образом, гиперкоагуляция развива-
ется уже на ранних этапах, отчасти предопределяя 
тяжелое течение инфекции, что ассоциировано с  по-
вышенным риском развития ДВС-синдрома и тромбо-
эмболии [38]. 

В ряде других исследований было подтверждено, 
что повышение содержания Д-димера и фибриногена,  

Особенности течения новой коронавирусной инфекции у онкологических больных
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удлинение ПВ также ассоциировано с  тяжелым тече-
нием COVID-19. N. Tang с  соавт. выявили, что значи-
тельное повышение уровня Д-димера является одним 
из предикторов повышенной летальности. В частно-
сти, было отмечено, что у умерших содержание Д-ди-
мера составляло в  среднем 2,12 (0,77–5,27) мкг/мл, 
в  то время как у  выживших средний показатель со-
ставлял 0,61 (0,35–1,29) мкг/мл при норме менее  
0,5 мкг/мл [39].

До сих пор неизвестно, может ли тромбоз на фоне 
COVID-19 быть ассоциированным с  наличием анти-
фосфолипидных антител (АФА; англ. antiphospholipid 
antibodies, АРА). В одном исследовании было обнару-
жено, что развитие тромбоза у 3 пациентов с COVID-19 
связано с  наличием антикардиолипиновых антител 
(англ. anticardiolipin antibodies, aCL) и антител к β2-гли-
копротеину 1 (англ. antibodies to β2-glycoprotein 1,  
aβ2-GP1) [40]. В другом исследовании у 50 пациентов 
с COVID-19 были проведены тесты на наличие волча-
ночного антикоагулянта (ВА; англ. lupus anticoagulant, 
LA) и других АФА. Из 50 пациентов 25 оказались ВА-по-
ложительными, и только 3 были положительными на 
aCL и aβ2-GP1 [41]. Вероятнее всего, COVID-19-коагу-
лопатию следует оценивать и лечить как иммуноопо-
средованную, а  не как классический антифосфоли-
пидный синдром (АФС; англ. antiphospholipid syndrome, 
APS). Обнаружения положительных АФА у некоторых 
пациентов, инфицированных COVID-19, недостаточно, 
чтобы предположить, что эти антитела непосредствен-
но участвуют в тромбозе, связанном с COVID-19. Одна-
ко опасный для жизни микротромбоз и ДВС-синдром 
при COVID-19 имеют общие клинические и лаборатор-
ные особенности с катастрофическим АФС [42]. 

Особенности применения 
антикоагулянтной терапии / Indications 
to anticoagulant therapy

Низкомолекулярный гепарин (НМГ), кроме непо-
средственно антикоагулянтного эффекта, обладает 
также и противовоспалительными свойствами, снижа-
ет биологическую активность и уровень IL-6. В ретро-
спективном исследовании приняли участие 449 паци-
ентов с тяжелой формой COVID-19, из которых 99 па-
циентов получали гепарин (в основном НМГ). Резуль-
таты показывают, что в  группе, получавшей гепарин, 
была более низкая смертность среди пациентов с по-
вышенным показателем коагулопатии и повышенным 
уровнем Д-димера [43]. В другое ретроспективное ис-
следование были включены 42 пациента с  COVID-19, 
анализировалась эффективность НМГ в  замедлении 
воспалительной реакции: у 21 пациента, получавших 
НМГ, были выявлены достоверно более низкие значе-
ния IL-6, более высокий уровень лимфоцитов и менее 
выраженная коагулопатия по сравнению с 21 пациен-
том, не получавшим НМГ. Однако разницы в продол-

жительности госпитализации между обеими группами 
не наблюдалось [44].

Гепарин ингибирует связывание vWF с  тромбоци-
тарным гликопротеином (vWF-GP1b), и причина этого 
заключается в том, что гепарин перекрывает сайт свя-
зывания в домене A1 фактора фон Виллебранда, тем 
самым препятствуя активации тромбоцитов. На позд-
них стадиях COVID-19 снижение уровня vWF свиде-
тельствует о его истощении, и это связано с масштаб-
ным повреждением эндотелия и эндотелиопатией [45].

Фактором, который может ограничить возможно-
сти применения антикоагулянтной терапии у  онко-
логических пациентов с  коронавирусной инфекцией, 
является тромбоцитопения, встречающаяся пример-
но в  половине случаев. Метаанализ 9 исследований 
показал, что количество тромбоцитов было значи-
тельно ниже у  пациентов с  более тяжелой инфекци-
ей COVID-19, а тромбоцитопения является фактором 
негативного прогноза [46]. Одной из причин сниже-
ния количества тромбоцитов может быть увеличение 
циркулирующих биомаркеров, таких как фибриноген, 
Д-димер, P-селектин и vWF, которые могут напрямую 
связываться с рецепторами тромбоцитов, после чего 
происходит гиперактивация и  агрегация тромбоци-
тов. Во время такой гиперактивации количество тром-
боцитов снижается, поскольку гиперактивирован-
ные и  агрегированные тромбоциты входят в  состав  
микротромбов. С учетом развития ССВО, характерно-
го как для онкологических больных, так и для боль-
ных COVID-19, дополнительным фактором риска раз-
вития тромбоцитопении является гепарин-индуциро-
ванная тромбоцитопения (ГИТ; англ. heparin-induced 
thrombocytopenia, HIT) [46].

Х. Liu с соавт. предположили, что антитела против 
комплекса гепарин–PF4 (англ. platelet factor 4; фактор 
4 тромбоцитов) индуцируются у  критических пациен-
тов с COVID-19, что приводит к ГИТ (рис. 2). На фоне 
воспаления активированные тромбоциты выделяют 
PF4 в  ответ на действие патогена. PF4 способствует 
привлечению нейтрофилов и  способствует экзоцито-
зу нейтрофилов с высвобождением миелопероксида-
зы и лизоцима. После инвазии респираторного вируса 
PF4 способен стимулировать антигенпрезентирующие 
клетки (англ. antigen-presenting cells, APCs), чтобы 
вызвать пролиферацию лимфоцитов и  цитотоксиче-
скую активность NK-клеток (натуральные киллеры; 
англ. natural killer cells, NK-cells). PF4 играет критиче-
скую роль в элиминации вирусов [47]. Поскольку ГИТ 
является иммунным заболеванием, то риск ее разви-
тия при ССВО значительно возрастает. В ретроспек-
тивном когортном анализе 652 госпитализированных 
пациентов с  COVID-19 в  Медицинском центре Beth 
Israel Deaconess были отобраны 88 пациентов с  вы-
раженной тромбоцитопенией, которые получали не- 
фракционированный гепарин (НФГ) не менее 5 дней.  
У 8 пациентов было подозрение на ГИТ, а у 5 пациен-

Макацария А.Д., Элалами И., Бреннер Б., Воробьев А.В., Ашрафян Л.А., Маслёнкова Е.В.,  
Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Шкода А.С., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Гри Ж.-К.
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тов иммуноферментный анализ дал положительный 
результат на ГИТ. Все 5 пациентов лечились прямыми 
ингибиторами тромбина после теста на антитела к ГИТ 
(4 – аргатробаном, 1 – бивалирудином). В то время 
как у  3 пациентов развились серьезные геморраги-
ческие осложнения с  летальным исходом, 1 пациент 
перенес острый цереброваскулярный инфаркт, также 
у него были обнаружены обширные области инфаркта 
селезенки [48]. Высокие уровни антител к комплексу 
гепарин–PF4 наблюдались у  большинства пациентов 
с тромбоцитопенией. 

R.R. Riker с  соавт. сообщили о  случаях тромбоци-
топении с антителами против PF4 среди 16 интубиро-
ванных пациентов с  COVID-19 с  ОРДС [49]. У всех 3 
пациентов были признаки тромбоза (ТЭЛА, венозные 
тромбозы верхних конечностей и  некроз кожи, соот-
ветственно). Один случай был подтвержден как ГИТ 
анализом высвобождения серотонина.

В дополнение к  использованию антикоагулянтов 
при потенциальной дисфункции свертывания кро-
ви при COVID-19 некоторые медицинские процедуры 
также требуют использования гепарина. Для тяжело-
больных пациентов с  COVID-19 экстракорпоральная 
мембранная оксигенация (ЭКМО; англ. extracorporeal 
membrane oxygenation, ECMO) используется для за-
мены функции легких и сердца, при проведении про-
цедуры часто вводят НФГ для предотвращения коагу-
ляции. Это также подвергает тяжелых или критически 
больных пациентов высокому риску ГИT. В исследо-
вании пациентов с  тяжелой сердечной недостаточно-
стью из 57 взрослых пациентов, перенесших ЭКMO 
в течение не менее 5 дней, 29 пациентов (50 %) были 
положительны на PF4-специфические антитела. ГИT 
подозревалась у двух пациентов с нарушением функ-
ционирования контура ЭКMO (появление рецидиви-

рующих сгустков или отложений фибрина с  резким 
снижением уровня фибриногена в  плазме) и  неожи-
данным снижением количества тромбоцитов после 
5-го дня. У этих двух пациентов также были высокие 
уровни PF4-специфических IgG. В итоге ГИT была под-
тверждена у  обоих с  помощью анализа высвобожде-
ния серотонина [50].

Если при тяжелом течении COVID-19 обнаружива-
ется, что количество тромбоцитов снижается более 
чем на 50 % от исходного уровня и имеются призна-
ки артериовенозного тромбоза после введения гепа-
рина, следует провести обследование пациента на на-
личие ГИТ. Особую настороженность в отношении ГИТ 
следует проявлять у пациентов, которым проводится 
процедура ЭКMO. Если контур ЭКMO функционирует 
ненормально, и  количество тромбоцитов у  пациента 
постепенно снижается, а  также выявляется высокий 
уровень PF4-специфических антител IgG, следует за-
подозрить возможное развитие ГИT [51].

У пациентов с COVID-19 сывороточные концентра-
ции ГИT-антител в  значительной степени коррели-
руют с  уровнями компонента C3a комплемента, ко-
торые в  свою очередь повышены у  онкологических 
пациентов. Поскольку активация комплемента может 
вызывать высвобождение гепарина из тучных кле-
ток, спонтанная ГИT при COVID-19 может быть связа-
на с активацией комплемента, о которой сообщалось 
для IgM [52].

Заключение / Conclusion

Полученные данные подтверждают уязвимость 
онкологических больных в  условиях пандемии. Та-
ким образом, можно сделать вывод, что онкологиче-
ские пациенты имеют более тяжелое течение болезни 
COVID-19, что сопряжено с  необходимостью стацио-
нарного лечения и  высоким риском развития ослож-
нений. Также у  пациентов с  COVID-19 наблюдается 
более высокий уровень смертности среди онкологи-
ческих больных по сравнению с другими коморбидны-
ми состояниями. Следует принимать во внимание, что 
COVID-19 – это не только заболевание легких, но так-
же сосудистое заболевание, нарушение функции си-
стемы гемостаза, связанное с иммунным ответом на 
вирусную инфекцию, что делает его патогенез сход-
ным с патогенезом онкологического процесса.  

На основании проведенных исследований Амери-
канская ассоциация по изучению рака (англ. American 
Association for Cancer Research, AACR) отмечает вы-
сокую вероятность более тяжелого течения COVID-19 
у онкологических пациентов и рекомендует отсрочку 
проведения адъювантной химиотерапии или планово-
го хирургического вмешательства при стабильном те-
чении онкологического заболевания. 

Поскольку у пациентов с COVID-19 часто возникают 
нарушения коагуляции, клиническое использование  

Рисунок 2. Механизм развития гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении [рисунок авторов].

Примечание: АТ – антитела; РF4 – фактор 4 тромбоцитов.

Figure 2. The mechanism of heparin-induced thrombocytopenia 
development [drawn by authors].

Note: АТ – antibodies; РF4 – platelet factor 4.

Особенности течения новой коронавирусной инфекции у онкологических больных
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