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新型冠状病毒肺炎疫情下的肿瘤免疫治疗的研究进展
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[摘 要] 目前，新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，COVID-19）疫情仍在世界范围内肆虐，其传染性强、病情进展迅

速，造成了重大的生命与财产损失，已成为国际上最受关注的严重突发公共卫生事件。恶性肿瘤患者由于免疫力低下成为

COVID-19的重点高危人群，其罹患COVID-19的风险高，感染后的重症和死亡的风险高、预后差。但是，目前抗肿瘤相关治疗尤

其是肿瘤免疫治疗与COVID-19的关系仍不明确。因此，了解COVID-19肿瘤患者的临床特征，阐明COVID-19感染与肿瘤免疫

学及免疫治疗的关系，制定COVID-19疫情下的肿瘤免疫治疗策略，已成为亟待解决的问题。
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新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，

COVID-19）是 由 新 型 冠 状 病 毒（2019-novel

coronavirus，2019-nCoV）感染引起的急性呼吸道

传染病，至今国际疫情防控形势仍然十分严峻。

2019-nCoV感染患者的主要临床表现为发热、咳嗽、

呼吸困难，也有些病例以腹泻、头痛、嗅觉丧失等非

典型症状为主[1]。虽然多数患者症状轻微，但仍有部

分患者会发展为重症肺炎和多器官功能衰竭，并最

终死亡。有研究结果[2]表明，COVID-19患者病情的

演变与机体免疫力密切相关。截止2021年9月6日，

全球已向世界卫生组织[3] 报告了 22 053 227 例

COVID-19确诊病例，包括4 565 483例死亡病例。美

国疾病控制和预防中心[4]研究发现，肿瘤患者是

COVID-19的高风险人群。与非肿瘤COVID-19患者

相比，肿瘤COVID-19患者的病情更加严重、病死率

更高[5]。鉴于肿瘤患者治疗的特殊性和COVID-19的

免疫学特点，阐明CIVID-19与肿瘤治疗的关系，尤其

是与肿瘤免疫治疗的关系对于提高COVID-19疫情

期间肿瘤患者的免疫治疗疗效至关重要。

1 COVID-19肿瘤患者的临床特征

1.1 肿瘤患者感染COVID-19的风险和预后

肿瘤患者是感染COVID‐19的高危人群，由于患

者相对高龄、肿瘤消耗或抗癌治疗导致机体处于免

疫抑制状态，增加其易感性。一项临床研究[4]分析了

2020年3月29日至5月8日COVID-19感染的23 266

例肿瘤患者和 1 784 293例非肿瘤患者的资料，发现

肿瘤患者COVID-19检测呈阳性的风险较非肿瘤患

者增加了60%，其中高龄（>65岁）和男性肿瘤患者感

染COVID-19的风险更高。YU等[6]对武汉大学医院

1 524例肿瘤患者资料进行回顾性分析，发现肿瘤患

者感染 COVID-19 的风险更高，而非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）和年龄在 60 岁

以上的肿瘤患者是感染COVID-19的高危因素。

肿瘤患者感染COVID-19后，由于机体抵抗力低

下，使得COVID-19的症状更为严重，病情迅速恶化。

LIANG等[7]收集了截至 2020年 1月 31日中国 575家

医院 1 519 例 COVID-19 患者的资料，其中 18 例

（1.2%）为肿瘤患者。进一步分析发现，18例肿瘤患

者中有 7例（38.9%）出现重症肺炎，需行辅助通气治

疗，而非肿瘤患者中仅有 124 例（8.2%）出现重症肺

炎，表明肿瘤患者发生重症肺炎的风险高于非肿瘤

患者（P<0.01）。研究[8]表明，与一般人群相比，肿瘤

患者死于COVID-19的风险更高。一项来自土耳其

的单中心回顾性研究[9]显示，感染COVID-19的非肿

瘤患者病死率为 1.51%，而肿瘤患者的病死率达到

23.9%。另一项来自美国路易斯安那州的多中心回

顾性研究[10]表明，COVID-19非肿瘤组患者病死率为

8.7%，而 COVID-19 肿 瘤 患 者 病 死 率 为 21.2%。

MEHTA等[11]报告了纽约COVID-19肿瘤患者的病死

率，2020年 3月 18日至 4月 8日共确诊COVID-19的
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恶性肿瘤患者 218 例，61 例（28.0%）肿瘤患者死于

COVID-19，其中血液系统恶性肿瘤病死率为 37.0%

（20/54），实体瘤病死率为25.0%（41/164）。在实体瘤

中，54.5%的患者（6/11）为肺癌患者。患者病死率与

高龄和合并基础疾病显著相关。

1.2 肿瘤免疫治疗对感染COVID-19的影响

多项研究结果[11-12]表明，肿瘤患者是COVID-19

的易感人群，且重症和病死率较高。然而，关于肿瘤

相关治疗是否会加剧感染 COVID-19 的风险、促进

COVID-19病情进展尚有争议。美国纪念斯隆-凯特

琳 癌 症 中 心（Memorial Sloan-Kettering Cancer

Center，MSKCC）的一项研究[13]共纳入423例COVID-19

的肿瘤患者，其中7例患者接受了免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）治疗，分析发现年

龄 >65 岁、有吸烟史和合并慢性病的患者感染

COVID-19后住院率和重症率较高。值得注意的是，

接受免疫治疗 [主要是程序性死亡蛋白-1/程序性死

亡蛋白 - 配体 1 抑制剂（programmed cell death-1/

programmed cell death ligand-1，PD-1/PD-L1）]的患者

感染COVID-19后重症发生率显著高于其他肿瘤患

者，而且与年龄和肿瘤类型无关。DAI等[14]在105例

肿瘤患者的前瞻性队列研究中发现，与其他肿瘤治

疗方式相比，在过去40 d内接受免疫治疗的6例患者

重症发生率和病死率更高。BONOMI等[15]也报道了

1 例Ⅳ期肺腺癌患者，使用抗 PD-1 药物纳武单抗

（nivolumab）治疗 5年，病情稳定，而在COVID-19确

诊后5 d内死于重症肺炎。ROBILOTTI等[13]发现，在

COVID-19确诊的肿瘤患者中，约 40.0%（169/423）

入院治疗，20.1%（85/423）发展为严重呼吸道疾病，

9.0%的患者（38/423）死亡。进一步分析发现，高龄

（≥65岁）和最近3个月内使用过 ICI是患者需要接受

住院治疗和发生不良预后的预测因素，而患者在30 d

内进行化疗和行手术治疗不是肿瘤患者出现不良预

后的高危因素。也有研究[12]表明，最近30 d的抗肿瘤

治疗（包括化疗、放疗和免疫治疗）也与死亡风险增

加相关。

有研究[16-18]发现，在感染COVID-19的肿瘤患者

中，应用免疫治疗与否与患者感染以及死亡的发生

风险无明显相关性。一项接受全身抗肿瘤治疗的

COVID-19 患 者 的 荟 萃 分 析 结 果 [16] 表 明 ，在

COVID-19确诊前 30 d内接受化疗的患者死亡风险

增加，而接受靶向药物和免疫治疗等其他抗肿瘤治

疗方式的患者未见不良影响。与此同时，在另一项

来自 MSKCC 的 69 例肺癌患者的研究[17]中，尽管

COVID-19的严重程度和病死率很高，但在进行多因

素分析后，未发现 PD-1阻断治疗与COVID-19的严

重程度之间存在关联。GARASSINO等[18]研究报告

的200例胸部肿瘤患者的早期结果发现，包括化疗和

免疫治疗在内的系统治疗并不影响COVID-19患者

的生存。英国冠状病毒肿瘤监测机构对全国55个癌

症中心的 800 例 COVID ‐19 患者进行了前瞻性研

究[5]，发现近期接受化疗的肿瘤患者（COVID-19发病

4周内）与未接受化疗的患者相比，病死率未见上升。

进一步综合年龄、性别和合并疾病因素后行多因素

分析发现，免疫治疗对感染COVID-19的肿瘤患者病

死率无显著影响。

上述研究结果表明，肿瘤患者更易受到COVID-19

爆发流行的影响，其中血液系统肿瘤、肺癌或发生远

处转移（Ⅳ期）的肿瘤患者发生严重不良事件的机率

较高。而肿瘤相关治疗是否会加剧感染COVID-19

风险的大型研究证据仍然有限，肿瘤治疗是否会导

致患者病情加重甚至死亡目前尚存在争议，还需大

规模的临床试验进行验证和分析。

2 COVID-19与肿瘤免疫的关系

2.1 2019-nCoV感染的免疫学机制

2019-nCoV造成肺损伤的分子学基础是呼吸道

和肺泡上皮细胞表达大量的血管紧张素转化酶2[19]。

病毒感染能够促进Ⅰ型干扰素合成并激活下游信号

通路，触发细胞吞噬、DC成熟和免疫细胞趋化聚集，

与 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞协同清除病毒[20]。

2019-nCoV是细胞内寄生的非细胞型病毒，细胞

免疫在抗病毒过程中发挥主要作用。若抗病毒过

程中仅诱发局部炎症反应，则症状轻微。一项关

于COVID-19重症患者的研究结果 [21]表明，循环促

炎因子（IL-1、IL-2、IL-6、IL-7、IL-8、IL-10、IL-21、

G-CSF、IP-10、MCP-1、MIP-1A和TNF）表达水平显著

升高。这种免疫细胞超活化形成的“细胞因子风暴”

可导致肺组织和细胞内液体的积累，造成弥漫性

肺泡损伤，最终导致呼吸衰竭。COVID-19 患者

的组织病理学表现为水肿、免疫细胞浸润等非特

异性炎症反应，同时也伴有严重的肺泡上皮细胞变

性和损伤[22]。此外，2019-nCoV还可以作用于淋巴细

胞，尤其是T淋巴细胞。淋巴细胞减少是 COVID-19 患

者最常见的特征之一，可直接抑制机体的抗病

毒能力，促进病毒复制与传播 [23]。一项回顾性分

析 [24]发现，在 452 例 COVID-19 患者中，重症患者

的淋巴细胞数量、C-反应蛋白、降钙素原和循环

细胞因子表达水平均低于非重症患者。基于这些研

究结果，笔者认为免疫细胞超活化和T细胞耗竭在

2019-nCoV 感染中发挥了重要作用。由此可见，

2019-nCoV感染的特点是持续的T细胞激活导致免
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疫失衡，而不是T细胞失活。

2.2 肿瘤免疫学特点与COVID-19的关系

免疫系统在肿瘤发生发展过程中发挥着重要作

用。根据免疫监视理论，免疫系统对机体进行连续

监测，能够及时识别并消灭潜在的致癌细胞。因此，

癌细胞必须拥有逃避免疫系统监视的能力才能避免

被清除。肿瘤相关炎症通过向肿瘤细胞提供生长因

子、促血管生成因子和细胞外基质修饰蛋白诱导肿

瘤发生，并促进肿瘤细胞增殖和转移[25]。由此可见，

肿瘤是机体免疫缺陷导致的后果，这也支持了肿瘤

患者感染COVID-19风险更高的观点。同时，某些肿

瘤相关治疗会进一步增加这种风险：细胞毒性化疗

和骨定向放疗均能导致白细胞计数减少，使得机体

感染病原微生物的风险增加。此外，长期大量使用

皮质类固醇激素会对肿瘤患者的中性粒细胞功能、

体液和细胞 免 疫 产 生 不 良 影 响 ，增加机体患

COVID-19的风险[26]。

近年来，随着 ICI在恶性黑色素瘤、NSCLC、结直

肠癌等肿瘤治疗中的广泛应用，免疫治疗已成为肿

瘤治疗的新趋势。免疫检查点主要位于T细胞或肿

瘤细胞表面，通过与T细胞相结合，抑制T细胞对肿

瘤细胞的杀伤作用，从而降低免疫系统识别和杀伤

肿瘤细胞的能力[27]。而 ICI可以阻断这一通路，部分

恢复T细胞的功能，使免疫细胞恢复继续杀伤肿瘤细

胞的功能，通过机体自身免疫系统来消灭肿瘤细胞。

但是，ICI尤其是临床中常用的PD-1/PD-L1抗体在抗

肿瘤的同时也会引起免疫相关不良事件（immune-

related adverse event，irAE）。irAE的发生机制尚不明

确，ICI因解除免疫系统抑制状态而调节T细胞活性

造成的免疫系统过度激活是目前公认的机制[28]。研

究[29]表明，irAE发生率与免疫治疗的更佳疗效呈正相

关关系，提示过度的免疫应答不仅可以杀伤肿瘤，对

人体也有不同程度的伤害。严重自身免疫性肺

炎与COVID-19具有相似的临床和病理模式，包括T

细胞或巨噬细胞的过度活化和细胞因子的释放[30]。

此外，据推测，ICI引起的初始肺损伤可能会增加

COVID-19发展为重症肺炎的风险[31]。

以上研究结果表明，接受免疫治疗肿瘤患者的

免疫系统与 COVID-19 之间的关系是十分复杂的。

当机体免疫系统增强时，免疫系统对于肿瘤细胞和

COVID-19 发挥正向作用还是负向作用仍需深入

研究。

3 COVID-19疫情下的肿瘤免疫治疗建议

在COVID-19大流行期间，对于接受免疫治疗肿

瘤患者的管理措施不断改进，出现了多种指导方案

和临床建议。irAE和COVID-19临床表现具有一定

的相似性。有研究[32]比较了接受 ICI 治疗患者的

irAE 和 COVID-19 患者的症状和体征，结果发现

COVID-19患者的主要症状，即发热、呼吸困难、咳嗽

和腹泻，与接受 ICI治疗患者的 irAE症状有所重叠。

因此，接受 ICI治疗的肿瘤患者如果出现任何呼吸道

症状（新出现的或恶化的咳嗽、流鼻涕、咽痛、充血、

呼吸困难或影像学检查提示出现肺炎改变）或与

COVID-19 患 者 接 触 过 的 肿 瘤 患 者 ，均应进行

2019-nCoV核酸检测[3]。

COVID-19流行期间肿瘤患者免疫治疗的策略

应将COVID-19流行范围、当地医疗机构能力、个人

感染风险、肿瘤状况、患者共病、年龄和治疗特征考

虑其中，是继续肿瘤免疫治疗还是暂时中断治疗仍

然是 一 个 有 争 议 的 话 题 。 MAIO 等 [33] 建议在

COVID-19确诊的肿瘤患者中延迟 ICI的使用，而在

2019-nCoV核酸检测阴性的肿瘤患者中可以启动或

继续 ICI治疗。同时，研究者指出治疗策略要根据肿

瘤患者病情和疫情的形势而改变。在某些恶性肿瘤

中，及时诊断和治疗是非常必要的，这对患者的生存

期有很大的影响[34-35]。而在其他早期阶段和疾病稳

定阶段，选择定期复查、推迟肿瘤治疗或确定替代治

疗可能是高危患者在COVID-19大流行期间的一种

选择。对于Ⅲ期NSCLC的免疫治疗可在新辅助放、

化疗后延迟 6周进行。可以适当延长免疫治疗间隔

（派姆单抗由每 3周一周期延长至每 6周一周期，纳

武单抗由每 2周一周期延长至每 4周一周期），延长

期间建议定期复查胸部CT，观察肿瘤变化情况。对

于微卫星不稳定的结直肠癌，提倡高剂量免疫治疗，

而不是细胞毒性化疗，延长免疫治疗给药间隔是

首选[36-37]。

重要的是，作为一项普遍建议，所有接受肿瘤免

疫治疗的患者应继续接受治疗，尽管在抗肿瘤免疫

治疗期间 存 在 患 COVID-19 的 风险。对于患

COVID-19的晚期肿瘤患者，延迟治疗可能导致临床

症状恶化、因复发而入院、疾病进展和预后较差等。

4 结 语

肿瘤患者患COVID-19及相关严重并发症的风

险增加。在接受肿瘤免疫治疗的患者中，肿瘤处于

活动期、高龄和有基础疾病的患者出现COVID-19相

关并发症的风险似乎更大。尽管肿瘤免疫治疗已在

多种恶性肿瘤的治疗中获得了令人鼓舞的结果，并

通过发现新的靶标和新方法（例如联合疗法）提高了

免疫治疗的效果并减少了 irAE，但基于目前已获得

的临床数据，肿瘤免疫治疗是否会对COVID-19肿瘤
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患者的预后产生负面影响尚有争议，亟待大规模的

临床试验评估COVID-19疫情下肿瘤免疫治疗的安

全性和有效性。
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