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Цель исследования. Выявление общих маркеров при COVID-19 и раке яичников (РЯ) с паранеопластическим 
синдромом (ПНС) для оценки возможности своевременной диагностики злокачественного процесса. 
Материал и методы. Анализ литературы выполнен по тематическим источникам 2000–2021 гг. в базах ncbi и 
PubMed, MEDLINE, ScienceDirect и др. Предмет исследования — маркеры при COVID-19 и РЯ с ПНС. В анализ 
вошли публикации из разных стран мира, в том числе из России, содержащие описание различных исследова-
ний с обнаружением маркеров острого и хронического воспаления среди исследуемых патологий и их взаимосвязи 
с опухолевым процессом и связанным с ним ПНС. Для анализа использованы работы, в которых приведены досто-
верные клинические и лабораторные данные о предмете исследования. 
Результаты. Анализ совпадающих информативных маркеров СРБ, СОЭ, ИЛ-6, ИЛ-2, ФНО-α и TLRs при COVID-19 
и РЯ с ПНС дает возможность выявить или достоверно прогнозировать тяжелое развитие или наличие этих 
патологий даже до визуализированного выявления заболевания. Риски при сочетании РЯ с ПНС и COVID-19 обу-
словлены сходством патогенетических путей развития этих патологий, протекающих с тяжелыми или даже 
летальными осложнениями. 
Заключение. Анализ совпадающих информативных маркеров СРБ, СОЭ, ИЛ-6, ИЛ-2, ФНО-α и TLRs дает возмож-
ность выявить или достоверно прогнозировать развитие или наличие этих патологий даже до постановки диа-
гноза. Данные о наличии общих маркеров провоспаления при соматической (COVID-19) и онкологической (РЯ с ПНС) 
патологии и их роли в опухолевой прогрессии послужили основанием для рекомендации проведения лабораторной диа-
гностики заболевания или прогноза осложнений, что актуально для больных РЯ, заболевших COVID-19. Множество 
описанных в обзоре феноменов и сделанных в связи с ними выводов и предположений, возможно, скоропалительны 
из-за малого времени предсуществования COVID-19 и небольшой выборки популяции. Поэтому чрезвычайно ценно 
развитие этой тематики для оценки степени значимости и достоверности таких заключений при достаточном 
числе наблюдений. 
Ключевые слова: провоспалительные маркеры, COVID-19, рак яичников, паранеопластический синдром.
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Введение
К настоящему времени при коронавирусной 

инфекции COVID-19 в качестве причины раз-
вития аутоиммунной пневмонии и полиорган-
ной недостаточности со специфическим по-
вреждением большинства жизненно важных 
паренхиматозных органов определено систем-
ное воспаление. Об этом свидетельствует ви-
раж уровня маркеров васкулита и патологиче-
ское состояние системы свертывания крови. 
Среди основных биомаркеров этого процесса, 
клинически значимых для развития острой фа-
зы воспаления, «цитокинового шторма» и по-
лиорганной недостаточности: С-реактивный 
белок (СРБ), СОЭ, ИЛ-6, сывороточный ферри-
тин и реверсия сдвига лейкоцитарной формулы. 
Позитивная корреляция сочетания СРБ, СОЭ 
и отношения гранулоцитов к лимфоцитам по-

зволяет прогнозировать тяжесть поражения еще 
до КТ [1–3].

В число иммунологических участников «ци-
токинового шторма» включены воспалитель-
ные маркеры ИЛ-2, ИЛ-7, фактор некроза опу-
холей ФНО-α, ИФНγ-индуцируемый белок 
IP-10, моноцитарный хемоаттрактантный белок 
MCP-1, макрофагальный белок воспаления 
MIP1-α, гранулоцитарный колониестимулиру-
ющий фактор G-CSF, прокальцитонин ПКТ, из-
бирательный для инфекций медиатор воспале-
ния и предиктор тяжелых осложнений, а также 
сочетание ИЛ-6+D-димер+ЛДГ+тран са ми на-
за — предиктор летального исхода. ИЛ-6 может 
предсказывать выживаемость у пациентов с тя-
желым течением COVID-19, иммунологически-
ми осложнениями или травмой, а также с дру-
гими вирусными заболеваниями [4].
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Objective of the study is to identify common proinfl ammatory markers in COVID-19 and ovarian cancer (OC) with para-
neoplastic syndrome (PNS) for the assessment of the possibility of timely diagnosis of malignant process.
Materials and Methods. The literature review was carried out based on subject — specifi c sources from 2000-2021 in 
NCBI, PubMed, MEDLINE, ScienceDirect and other databases. Markers in COVID-19 and ovarian cancer (OC) with pa-
raneoplastic syndrome (PNS) are the focus of the assessments. The analysis comprises publications from different countries 
of the world, including Russia, that provide description of various research on the detection of markers of acute and chronic 
infl ammation in these diseases and their relationship with the tumor process and paraneoplastic syndrome (PNS) associ-
ated with it. The analysis is based on works that introduce reliable clinical and laboratory data on the subject.
Results. Analysis of the coincident informative markers C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), 
IL-6, tumor necrosis factor-α (TNF-α) and TLRs in COVID-19 and ovarian cancer (OC) with paraneoplastic syndrome 
(PNS) allows to identify or reliably predict severe course or the presence of these diseases even before the visual detection 
and imaging of the disease. The risks associated with co-occurring ovarian cancer (OC) with paraneoplastic syndrome 
(PNS) and COVID-19 are related to the similarity of the pathogenetic pathways of the development of these diseases and 
their severe complications or even lethal outcome.
Conclusion. Analysis of the coincident informative markers C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate 
(ESR), IL-6, tumor necrosis factor-α (TNF- α) and TLRs allows to identify or reliably predict the development or the 
presence of these diseases even before the diagnosis has been made. Data on the presence of common proinfl ammatory 
markers in somatic (COVID-19) and oncological (ovarian cancer with paraneoplastic syndrome) diseases and their effect 
on tumor progression provided ground for recommending laboratory diagnostics of the disease and for the prognosis of 
complications, that is of particular relevance for patients with ovarian cancer who contract COVID-19. A great many of 
the phenomena outlined in the review and conclusions and assumptions, made on their basis, may be premature and ill-
considered due to the short period of the existence of COVID-19 and the small population sample size. Therefore, it is 
exceptionally valuable to further study this subject in order to assess the relevance and credibility of these fi ndings based 
on suffi cient number of observations and evidence. 
Keywords: proinfl ammatory markers, COVID-19, ovarian cancer, paraneoplastic syndrome.
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Коагулопатия, возникающая в тяжелых слу-
чаях, проявляется высвобождением провоспа-
лительных стимулов (форболмиристатацетат, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ЛПС) и накоплением антифосфо-
липидных антител и развитием нетоза (про-
граммируемая клеточная гибель нейтрофилов). 
Погибшие нейтрофилы могут играть роль в раз-
витии тромбоза и сердечно-сосудистой недо-
статочности, а также убирать фагоцитирующие 
клетки и разрушающие их макрофаги из вне-
клеточной среды, участвуя в развитии органо-
недостаточности.

СРБ зарекомендовал себя как ранний про-
гностически значимый маркер тяжести заболе-
вания и минимально инвазивный ранний пока-
затель любой длительной воспалительной 
реакции. Ключевое значение СРБ не только для 
патологического воспаления, способствующего 
развитию летальных осложнений при COVID-
19, но и патологий, возникающих в любых по-
врежденных заболеванием или травмой тканях, 
послужило расширению понимания его ценно-
сти [https://kranz.ru/press-centr1/stati/markery-
vospaleniya-pri-covid-19].

Концепция воспалительного генеза рака 
яичников (РЯ) основана на образовании задей-
ствованных в овариальном канцерогенезе мас-
сивного пула провоспалительных медиаторов: 
цитокинов, рецепторов, хемокинов, ростовых 
факторов, простагландинов, реактивных кисло-
родных радикалов, матрикс-ремоделирующих 
ферментов и др. [5]. В клинической картине РЯ 
нередко возникают симптомы, не связанные не-
посредственно с ростом самой опухоли или ее 
метастазированием и носящие вторичный, не-
специфический характер — паранеопластиче-
ский синдром (ПНС). Именно они, по мнению 
многих авторов, трансформируют и утяжеляют 
клиническое течение и создают дополнитель-
ные проблемы при лечении РЯ.

Основные патогенетические механизмы ПНС 
при РЯ связаны с аутоиммунным ответом на им-
мунологически чужеродный опухолевый анти-
ген или с эктопической продукцией опухолевы-
ми клетками биологически активных веществ 
(гормоны, интерлейкины и др.) [6]. Основным 
маркером разнообразных ПНС при злокачествен-
ной патологии служит СРБ, преобладающий бе-

лок реакции острой фазы воспаления. В пользу 
значимости СРБ для РЯ служит известный фено-
мен повышения его уровня при контакте эпите-
лиальных клеток и фибробластов, мигрирующих 
в регенерирующую ткань, где реализуется цито-
пролиферация и дифференцировка [7]. Этот ме-
ханизм расшифрован при изучении патогенеза 
аутоиммунной пневмонии COVID-19 [8].

Таким образом, СРБ можно рассматривать 
не только как прототипический реагент острой 
фазы воспаления при инфекционной патоло-
гии, но и как маркер различных вариантов зло-
качественной прогрессии РЯ, в т.ч. связанной 
с паранеопластическими воспалительными 
проявлениями. Поскольку реакция острой фа-
зы воспаления относится к врожденным си-
стемным гуморальным факторам с участием 
нейтрофилов, макрофагов M1, интерферонов, 
цитокинов и естественных клеток-киллеров, 
соответствующие маркеры тоже попадают 
в поле зрения лабораторной диагностики по-
ражений при этой патологии.

Некоторые воспалительные маркеры злока-
чественной патологии найдены при анализе 
адаптивных иммунных реакций [9]. Например, 
патологическое распределение лейкоцитов при 
распространении хронического воспаления, 
способствующее геномной нестабильности, 
выживанию и пролиферации опухолевых кле-
ток [10]. Анализ предикторов летального ис-
хода при РЯ показал прогностическую значи-
мость ИЛ-6 для госпитализации и смертности, 
а также ИЛ-10, ТНФ-альфа, ИЛ-8.

Коагулопатия с развитием нетоза (програм-
мированная смерть нейтрофилов) играет важ-
ную роль в развитии ПНС с тромбозом и сер-
деч но-сосудистой недостаточностью, а также 
участвует в развитии органонедостаточности 
и метастазирования. Среди рецепторов особый 
интерес вызывает ангиотензин, превращающий 
фермент 2 (ACE2), отвечающий за проникнове-
ние SARS-CoV-2 в клетку и участвующий в зло-
качественной прогрессии. ACE2 положительно 
коррелирует с противоопухолевыми иммунными 
сигналами и экспрессией запрограммированного 
лиганда смерти PD-L1, что позволяет считать его 
положительным предиктором ответа на ингиби-
торы иммунных контрольных точек (ICIS).

Фундаментальная онкология
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Обратная корреляция с активностью не-
скольких онкогенных путей и фенотипах про-
грессирования опухоли и прямая корреляция 
с иммунным ответом свидетельствует о его 
значимости для прогноза выживаемости онко-
больных. Это показывает, что ACE2 может соз-
давать потенциальные связи между COVID-19, 
течением и иммунотерапией рака [11]. Все это 
дает возможность рассматривать участников 
этого феномена, большинство из которых явля-
ется значимыми маркерами агрессивного тече-
ния COVID-19, как возможные маркеры пара-
неопластического синдрома РЯ. 

Особенности и маркеры системного 
воспаления при COVID-19
Причинно-следственная связь системного 

воспаления и серьезных проявлений коронави-
русной инфекции COVID-19 — аутоиммунной 
пневмонии и полиорганной недостаточности 
доказана достаточно оперативно, несмотря 
на короткий срок существования пандемии. Ви-
раж уровня маркеров васкулита и патологиче-
ского состояния системы свертывания крови 
с запуском острой фазы воспаления и развити-
ем «цитокинового шторма» является доказа-
тельной базой этой эссенциальной связи. Одна-
ко не все абсолютно из существующих 
доказательств.

Например, несмотря на четкую связь уров-
ней СРБ с воспалительной реакцией, возникаю-
щей после любого повреждающего события, 
известно отсутствие способности этого белка 
избирательно локализоваться в поврежденных 
участках ткани. Это иллюстрируется одинако-
вой скоростью клиренса в плазме здоровых лю-
дей и пациентов с активными аутоиммунными 
заболеваниями, локализованными инфекциями 
или злокачественными новообразованиями. 
Доказательства этого получены с помощью ме-
ченого СРБ125I (средний период полураспада 
в плазме 19 ч при внутривенном введении) [12]. 
Этот факт позволил не согласиться с утвержде-
нием об истинном характере роли СРБ как по-
средника защитных процессов организма, акти-
вируемых в местах повреждения тканей [13]. 

В число наиболее значимых для диагности-
ки воспалительного процесса независимо 

от этиологии заслуженно отнесен ИЛ-6 [14]. 
Авторы ссылаются на данные о прогностиче-
ской значимости ИЛ-6 для госпитализации 
и смертности у пожилых пациентов и пациен-
тов с иммунологическими осложнениями или 
травмой, а также с множественными вирусны-
ми (Эбола, Денге, H5N1, H1H1) и хронически-
ми заболеваниями [14–16]. На основе ИЛ-6 бы-
ла рассчитана высоко чувствительная и специ-
фичная парадигма предсказания смертности 
в течение 30 дней на основе анализа цитокина, 
определившего вираж ИЛ-6 ≥100 ед как мини-
мальный критерий вероятности [17]. Для оцен-
ки тяжести фиброзной пневмонии при текущей 
пандемии COVID-19 прогностически значи-
мый вираж ИЛ-6, ИЛ-10, ТНФ-альфа и/или 
ИЛ-8 определяет их интерес как к мишеням 
для иммунотерапии. При тяжелых осложнени-
ях этих инфекций высокие уровни воспали-
тельных цитокинов коррелировали с заболева-
емостью и смертностью, причем «цитокино-
вый шторм» оказался характерным также для 
других коронавирусных инфекций с тяжелым 
течением [18–20]. 

Коагулопатия протекает с высвобождением 
цитокинов (форболмиристатацетат, ИЛ-8, ЛПС) 
и накоплением антифосфолипидных антител, 
а при тяжелом течении процесса приводит к не-
тозу (NET — Neutrophil Extracellular Trap), про-
граммируемой клеточной гибели нейтрофилов 
[21, 22]. Доклинические исследования свиде-
тельствуют, что NETs могут играть роль в раз-
витии тромбоза и сердечно-сосудистой недо-
статочности, убирать фагоцитирующие клетки 
и разрушающие их макрофаги из внеклеточной 
среды, а также участвовать в развитии органо-
недостаточности и метастазирования [23–27].

При суицидальном нетозе в результате вы-
брасывания NETs посредством отличного 
от апоптоза и некроза механизма нейтрофилы 
погибают, формируя внеклеточные нити с раз-
рушением клеточной мембраны, нити оказыва-
ются во внеклеточном пространстве. Такой не-
тоз запускается путем активации Toll-подобных 
рецепторов (TLRs), Fc-рецепторов и рецепто-
ров комплемента антителами или форболмири-
статацетатом с выходом ионов кальция из эндо-
плазматического ретикулума и активацией 
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NADPH-оксидазы. Этот процесс может длиться 
часами даже при высоких концентрациях ин-
дуктора, а витальный нетоз длится минуты по-
сле запуска бактериальными антигенами, TLR4-
активированными тромбоцитами, ЛПС или 
белками комплемента совместно с лиганда-
ми TLR2. Процесс цитолиза при витальном не-
тозе (блеббинг, отшнуровывание пузырьков 
ядра) сопровождается внутриклеточным появ-
лением везикул с ДНК, быстро удаляющейся 
из клетки путем экзоцитоза без повреждения 
клеточной мембраны. Нейтрофил теряет ДНК, 
но не погибает, а опустевшие нейтрофилы спо-
собны к продолжению фагоцитоза и не теряют 
киллерные функции [28–30]. NETs также выяв-
ляются у пациентов с онкологическими заболе-
ваниями [31].

Этиопатогенетическая концепция 
рака яичников
Считалось, что источником почти всех эпи-

телиальных опухолей яичников являются кисты 
включения, возникающие из-за отшнурования 
инвагинированного покровного мезотелия. Бо-
лее того, почти 90% опухолей происходит из по-
верхностного эпителия (ПЭ), состоящего 
из единственного слоя покрывающих поверх-
ность яичника модифицированных клеток ме-
зотелия. Поэтому понятно, что озлокачествле-
нию подвергается не яичник или его строма, 
а поверхностный мезотелий, как это показано 
для онкопатологии разного генеза. Уже доказа-
но, что ПЭ образует связь, возникающую в ре-
зультате инвагинации примитивного мезотелия 
с составляющими мюллеровой системы при эм-
бриогенезе, с трубным, эндометриальным 
и эпителием шейки матки. Соответственно, по-
ведение этих клеток в процессе развития яич-
ника напоминает плюрипотентную стволовую 
клетку, что подтверждает метапластический по-
тенциал ПЭ. Стоит принять во внимание мне-
ние о том, что патогенетически РЯ исходно яв-
ляется раком маточной трубы или его 
метастазами [32]. Выявленная при изучении 
клеток костно-мозговых микрометастазов РЯ 
низкая экспрессия молекул HLA I типа, препят-
ствующая их распознаванию и элиминации 
Т-клеточным звеном иммунитета, подтвержда-

ет их способность ускользать от иммунного 
надзора. Факторы, обусловливающие переход 
в активную пролиферацию, до сих пор остают-
ся неизвестными, хотя, по мнению ведущих ис-
следователей, воспаление любого генеза, осо-
бенно для ранних форм РЯ, вполне может 
служить инициатором процесса [33]. 

Появление в течение последних 30 лет мно-
жества прямых и косвенных доказательств этио-
патогенетической роли системного воспаления 
в овариальном канцерогенезе привело к разви-
тию концепции воспалительного генеза РЯ. 
В результате пересмотрена роль овуляции в эти-
ологии РЯ на всех стадиях развития злокаче-
ственного процесса и доказана связь системно-
го воспаления и канцерогенеза. Для женщин 
репродуктивного периода выявлена взаимо-
связь степени риска развития РЯ от частоты 
овуляторных циклов.

В рамках этой концепции можно согласить-
ся с мнением о том, что процесс повреждения 
и репарации поверхностного овариального эпи-
телия с накоплением ошибок репликации ДНК, 
инактивацией опухолесупрессорных генов 
и общего мутагенеза закономерен. Этот про-
цесс представлен как результат многократного 
повторения такой последовательности в овуля-
торной стадии месячного цикла. Подробный 
разбор патогенетического ряда всех событий 
позволил считать овуляцию как воспалитель-
ный и потенциально мутагенный процесс.

Оказалось, что наряду с активацией цито-
пролиферации во время созревания фоллику-
ла происходит сопровождающий овуляцию 
запуск раневых составляющих с локальной 
репарацией в поврежденном сайте яичника. 
В результате образуется мощный пул цитоки-
нов, хемокинов, ростовых факторов, проста-
гландинов, реактивных радикалов кислорода, 
индуцирующих провоспалительные медиато-
ры (матрикс-ремоделирующие ферменты), 
нарушающие регуляцию механизмов распада 
и синтеза компонентов межклеточного ма-
трикса коллагена и эластина и подавление ак-
тивности разрушающих его ферментов [34]. 
Эти выводы подтверждаются в популяционных 
клинических исследованиях, установивших об-
ратную зависимость риска возникновения РЯ 
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от длительности приема нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов.

В итоге стало понятно, что воспаление, не-
сомненно, играет важную роль в этиопатоге-
незе РЯ. Формирование активной провоспали-
тельной среды в тканях яичников, соседних 
репродуктивных органах и в примыкающем 
к ним перитонеальном пространстве обуслов-
лено особенностями физиологии и анатомии, 
а повышенная чувствительность овариального 
эпителия к провоспалительным стимулам объ-
ясняется особенностями его сложной биоло-
гии. Этот подход апробирован в лечебной кон-
цепции, в соответствии с которой РЯ — хрони-
ческое системное заболевание с выраженным 
воспалением (асцит) и неоангиогенезом — од-
ним из факторов отдаленного метастазирова-
ния. Этот тезис подтвержден клиническими 
наблюдениями о резкой экспрессии провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ТНФ) 
и фактора роста сосудов (VEGF) при РЯ. Вы-
сказано даже предположение, что в молеку-
лярном патогенезе РЯ, особенно его рецидив-
ных и метастатических форм, важную роль 
играют овариальные стволовые клетки (ОСК).

Таким образом, асцитическую жидкость при 
РЯ рассматривают как экссудат, отражающий 
мощный воспалительный компонент злокаче-
ственного процесса. В ограниченном клиниче-
ском исследовании показано, что длительная 
поддерживающая системная терапия с включе-
нием ингибиторов воспаления и ОСК снижала 
частоту рецидивов РЯ, а в случае их появления 
повышала чувствительность опухоли к стан-
дартной химиотерапии [35].

Эпидемиологические данные подтвержда-
ют причинное значение воспаления в каче-
стве одного из основных механизмов разви-
тия РЯ [36]. Оценка процесса под углом 
зрения классической теории Р. Вирхова (1858) 
и Ю. Конгейма (1885) послужила фактиче-
ским доказательством этого. Оказалось, что 
хроническое течение воспаления характери-
зуется нарушением регуляции секреции цито-
кинов, тем самым увеличивая вероятность 
чрезмерного роста клеток, злокачественной 
трансформации и выживания трансформиро-
ванных клеток [37].

Общеизвестно, что цитокины первого по-
рядка способствуют секреции следующих зави-
симых цитокинов, а также регуляции экспрес-
сии их растворимых рецепторов/модуляторов 
[38]. Поэтому можно предполагать, что вираж 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1b, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12p70, ИЛ-13 и 
ТНФa) и их модуляторов (ИЛ-1ra, SIL-1RII, 
SIL-2ra, SIL-4R, SIL-6R, ИЛ-12p40 и sТНФ-R1/
R2) сопряжен с увеличением риска РЯ, о чем 
свидетельствует вираж наиболее широко иссле-
дованного биомаркера воспаления С реактив-
ного белка [39–43]. Первые клинические дан-
ные были неоднозначны, но позволили выявить 
такую связь среди женщин с высоким уровнем 
СРБ >10 мг/л, что подтверждено позже опреде-
лением концентрации белка в плазме крови 
до постановки диагноза РЯ в когорте 1091 про-
тив 1951 контрольной группы [44].

В рамках воспалительной концепции злока-
чественной прогрессии роль преобладающего 
СРБ острой фазы не подлежит сомнению. По-
нятно, что этот маркер сигнализирует о наруше-
нии нормальной целостности тканей и гомео-
стаза первичных опухолей и их метастазов [45]. 
Но, несмотря на то что СРБ давно используют, 
в том числе при раке, в качестве минимально 
инвазивного показателя любой продолжающей-
ся воспалительной реакции, диагностическая 
значимость его в оценке прогрессирования или 
ремиссии оставалась неопределенной [46, 47].

В этой связи важно открытие нескольких 
изоформ СРБ с различными биологическими 
активностями, в результате которого была раз-
работана единая модель, описывающая значи-
мость СРБ как посредника защитных реакций 
организма при раке. Оказалось, что СРБ в своей 
мономерной модифицированной изоформе 
(MCRP), внедряясь в активированные клеточ-
ные мембраны и стимулируя связанные с реак-
циями острой фазы на рост опухоли функции 
тромбоцитов и лейкоцитов, модулирует воспа-
лительные реакции. Он также обеспечивает 
связь компонентов внеклеточного матрикса 
в сопряженных тканях. А СРБ в пентамерной 
изоформе (PCRP), количественно определяемой 
при диагностических измерениях, существенно 
менее биологически активен, как маркер. Однако 
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его способность накапливаться в крови при 
длительной невысокой воспалительной реак-
ции тоже используется как сигнал запуска про-
грессии новообразования. Авторы считают, что 
диагностика развивающегося прометастатиче-
ского микроокружения опухоли перспективна 
с помощью уникальных изоформ СРБ [48].

Известный для COVID-19 ангиотензин, пре-
вращающий фермент 2, ACE2, в последние го-
ды охарактеризован как участник злокачествен-
ной прогрессии. Положительная корреляция 
уровня маркера с противоопухолевыми иммун-
ными сигналами и экспрессией запрограммиро-
ванного лиганда смерти PD-L1 позволяет счи-
тать его положительным предиктором ответа 
на ингибиторы иммунных контрольных точек 
(ICIS). Предполагается, что ACE2 может быть 
полезен в качестве мишени или посредника при 
иммунотерапии рака [49]. Чрезвычайно часто 
ПНС развивается в виде коагулопатии, одним 
из ведущих факторов в прогнозе летальности 
при COVID-19 [8].

Паранеопластический синдром 
при РЯ и его диагностика
Впервые паранеопластический синдром 

(ПНС) у онкологических больных был введен 
в клиническую практику в 1948 г., и было по-
казано, что он не имеет строгой специфично-
сти клинико-лабораторных проявлений ПНС 
при определенных опухолях и встречается 
в 2–20% случаев. ПНС — это расстройства, 
определяемые как клинические, вызванные из-
менением реакции иммунной системы на ново-
образование и связанные с сопровождающими, 
т.е. неметастатическими, системными эффек-
тами. Симптомы могут быть эндо кринными, 
нервно-мышечными или скелетно-мышечными, 
сердечно-со су ди сты ми, кож ными, гематологи-
ческими, желудочно-кишечными, почечными 
и др.

Патофизиология ПНС сложная и связана 
с выработкой аутоантител для разрушения опу-
холевых клеток. Несостоятельность иммуноло-
гического надзора при злокачественном заболе-
вании позволяет этим антителам параллельно 
реагировать и разрушать нормальные ткани 
с развитием ПНС.

ПНС чаще развивается в среднем и пожи-
лом возрасте и диагностируется у 60% пациен-
тов со злокачественными опухолями, в т.ч. при 
раке яичников — до 18,5%. Важным в диагно-
стическом поиске является то, что ПНС может 
формироваться вместе с развитием опухоли и, 
что более значимо, задолго до ее клинического 
дебюта, а после проведения необходимого объ-
ема лечения — купироваться и вновь появиться 
при возможных рецидивах [50, 51].

Распространение опухоли или исход мета-
статического поражения могут быть диагности-
рованы как ПНС синдром. Например, лихорад-
ка или анорексия, как проявления ПНС, возни-
кает у ≈50% всех онкологических больных [52]. 
Тромботические осложнения возникают у тре-
ти всех онкобольных в виде ПНС и проявляют-
ся мигрирующим тромбофлебитом, тромботи-
ческой микроангиопатией, парадоксальными 
кровотечениями, поражением сосудов по типу 
васкулита неясного генеза, небактериальным 
тромбоэндокардитом и тромбоэмболией легоч-
ной артерии [53]. Много сторонников аутоим-
мунного механизма васкулитов с образованием 
иммунных комплексов в сосудистой стенке раз-
ного калибра и дальнейшим формированием 
воспаления и/или некроза.

Неиммунный механизм в отдельных случа-
ях трактуется воспалением, индуцированным 
в сосудистой стенке воздействием на эндотелий 
продуцируемых опухолью цитокинов и медиа-
торов [54]. Диагностика определенных видов 
ПНС дает возможность сориентироваться в на-
правленном диагностическом поиске локализа-
ции опухолевого процесса. На современном 
этапе с привлечением высоких технологий диа-
гностики основательно доказано, что опухоль 
будет выявлена в 80% случаев [50].

По частоте развития ПНС РЯ находится 
на третьем месте после мелкоклеточного рака 
легкого и тимомы [55, 56]. При РЯ одним из ча-
стых проявлений ПНС является эритроцитоз, 
возникающий как результат эктопической про-
дукции эритропоэтина или его измененного ка-
таболизма, а также в ответ на гипоксию и выде-
ление андрогенов. Общие нарушения в системе 
гемостаза могут носить характер хронического 
ДВС-синдрома [57, 58]. В число органных и/или 
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системных проявлений ПНС при гормонопроду-
цирущих РЯ — галакторея, в результате выделе-
ния пролактина [59]. 

Неврологические синдромы, как правило, 
имеют две формы: мозжечковая дегенерация 
(анти-Yo антитела) и энцефаломиелит (анти-
NMDAR антитела). При развитии подострой 
мозжечковой симптоматики у женщин необхо-
димо определение анти-Yo антител. В случае 
позитивного серологического результата не-
которые авторы рекомендуют сальпинго-ова-
ри эк то мию и гистерэктомию для профилакти-
ки развития рака [60, 61].

Открытие новых ПНС-антигенов при деге-
нерации мозжечка и миозите и соответствую-
щих антител также связывают со злокачествен-
ным заболеванием яичников. Это антитела 
к нейроантиантигенам кортактина и креатин-
киназе мозгового типа (creatine kinase, brain 
isoform (CKB)). Оказалось, что сверхэкспрес-
сия кортактина, выявленная с помощью ИГХ-
окрашивания, анализа мРНК и гистологиче-
ского исследования среди опухолевых тканей, 
связана с плохим прогнозом РЯ. Это антитела 
к кортактину верифицированы с помощью 
ИФА и вестерн-блота у 20% пациентов с поли-
миозитом гравис и миастенией.

Другим ПНС-антигеном является CKB, се-
ронегативный для классических ПНС маркеров 
и идентифицированный у пациентов с дегенера-
цией мозжечка. Повышение CKB при ранней 
стадией РЯ позволило предположить его диа-
гностическую роль. Этому предположению со-
ответствует также обнаружение неврологиче-
ских ПНС у пациенток с аутоантителами к PARP 
(поли (АДФ-рибоза)-полимераза). Авторы счи-
тают, что панель из нескольких антигенов, вклю-
чающая ПНС-антигены, может повысить чув-
ствительность диагностики опухолей на основе 
антител и делают вывод о перспективности он-
коневральных антигенов для ранней диагности-
ки РЯ, т.к. диагноз ПНС предшествует диагно-
стике рака [62]. 

Другие варианты ПНС, в частности — поли-
невропатия, могут носить очень редкий характер 
[63]. Мозжечковая дегенерация была выявлена 
в ретроспективном клиническом исследовании 
(n = 43) в 37-ми случаев, сенсорная полиневропа-

тия — в пяти и в одном — опсоклонус. В двух 
случаях полиневропатии выявлены анти-Hu анти-
тела [64]. Еще раньше (1991) у больных РЯ (n = 58) 
была выявлена значимая частота субклинических 
форм невропатий сенсорных или моторных в за-
висимости от прогрессирования процесса. В этом 
году появились данные в основном о гематоло-
гических ПНС у больных РЯ до верификации 
диагноза [65]. Авторы выявили полиформную 
симптоматику ПНС (17–28%), в т.ч. устойчивую 
к антибактериальной терапии лихорадку неяс-
ной этиологии с неправильными суточными ко-
лебаниями (до 26 сут); анемический синдром 
со снижением гемоглобина от 90 до 110 г/л 
до 3–6 мес; тромбоцитоз до 408×109/л; повыше-
ние уровня фибриногена до 6,0 ммоль/л; угнете-
ние фибринолиза до 13 мес; тромбофлебит вен 
нижних конечностей, плохо поддающийся тера-
пии. В 50% случаев отмечено повышение уровня 
растворимого фибринмономерного комплекса 
(РФМК) до 4,5–13 мг. Выраженность изменений 
в коагулограмме коррелировала со степенью вы-
раженности онкопроцесса (вираж Са-125).

Авторы заключили, что выявленные гипер-
фибриногенемия, угнетение фибринолиза, гипе-
рактивность тромбоцитарного звена системы 
гемостаза и повышение концентрации продук-
тов деградации фибрина обусловлены длитель-
ным поступлением прокоагулянтного материала 
в общий кровоток. А выраженность изменений 
в коагулограмме коррелирует со степенью выра-
женности онкопроцесса, определяемого по уров-
ню специфического онкомаркера Са-125. На этом 
основании сделаны рекомендации тщательного 
обследования гениталий для исключения опухо-
левого процесса при наличии анемического син-
дрома, лихорадки неясного генеза, нарушений 
в системе гемостаза и клинических проявлений 
тромбофлебита. Последнее может предшество-
вать клиническим симптомам РЯ.

Как правило, пересечение патогенетических 
путей развития РЯ с НПС и COVID-19, контро-
лируемое с помощью специфических маркеров, 
находит свое отражение не только в прогнозиро-
вании прогрессии, но и во взаимовлиянии этих 
заболеваний. Это привело к тому, что пандемия 
COVID-19 повлияла отрицательно, а иногда 
и фатально на течение и лечение заболеваний, 
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не связанных вирусной патологией, в т.ч. на РЯ. 
Последствия этого возникают не только от ковид-
ной специфики, но и от сочетания (кумуляции) 
близкой патологической симптоматики, особенно 
при РЯ с тяжелыми НПС и угрозой жизни.

Это иллюстрируется сравнительным клини-
ческим исследованием у больных РЯ (n = 82), 
выполненным во время пандемии. Анализ ре-
зультатов за первую половину 2019 г. суммиро-
ван в группе 1 (n = 43, 51%), а за первую поло-
вину 2020 г. — в группе 2 (n = 39, 49%). 
Показано, что во второй группе все показатели 
были статистически хуже показателей первой 
группы, больше или меньше в 1,5–2,0 раза:

• cреднее время от постановки диагноза 
до начала лечения [31 (23–58) дн. против 17 
(11–30) дн. (р = 0,03)];

• доля перенесших операцию пациентов бы-
ла ниже [33 (77%) против 21 (54%) (р = 0,02)].

Авторы делают вывод о негативном влиянии 
пандемии COVID-19 на лечение больных РЯ 
[66, 67].

Заключение
Анализ совпадающих информативных вос-

палительных маркеров СРБ, СОЭ, ИЛ-6, ИЛ-2, 
ФНО-α и TLRs при COVID-19 и РЯ с ПНС дает 
возможность выявить или достоверно прогнози-

ровать тяжелое развитие этих патологий даже 
до визуализированного выявления или поста-
новки диагноза. Риски при сочетании РЯ с ПНС 
и COVID-19 связаны со сходством патогенети-
ческих путей развития этих патологий, протека-
ющих с тяжелыми или даже летальными ослож-
нениями. Данные о наличии общих маркеров 
воспаления при соматической (COVID-19) и он-
кологической (РЯ с ПНС) патологиях и их роли 
в опухолевой прогрессии послужили основани-
ем для рекомендации проведения лабораторной 
диагностики заболевания или прогноза ослож-
нений с их использованием. 

Относительная простота лабораторных ма-
нипуляций, необходимых для тестирования та-
кой панели показателей, открывает возмож-
ность широкого использования их, особенно 
при сочетании этих заболеваний в одном орга-
низме. Последнее особенно актуально для боль-
ных РЯ, заболевших COVID-19. Множество 
описанных в обзоре феноменов и сделанных 
в связи с ними выводов и предположений, воз-
можно, скоропалительны из-за малого времени 
предсуществования COVID-19 и небольшой 
выборки популяции. Поэтому чрезвычайно цен-
но развитие этой тематики для оценки степени 
значимости и достоверности таких заключений 
при достаточном числе наблюдений. 
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