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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Изучить исходное состояние гуморального звена 
адаптивной иммунной системы и его изменения у паци-
ентов с гематологическими злокачественными опухоля-
ми, которые получали стандартную противоопухолевую 
терапию, включавшую и не включавшую моноклональ-
ные антитела (МКА), после перенесенной инфекции 
COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. В  исследование включен 
51 пациент с гематологическими злокачественными опу-
холями (ОЛ, НХЛ, кЛХ, ММ, ХМПЗ). Лечение проводи-
лось в ФГБУ «ГВКГ им. Н.Н. Бурденко» МО России. Боль-
ные были в  возрасте 24–84  года (медиана 50,6  года); 
женщин было 14, мужчин — 37. Контрольную группу со-
ставили 16 практически здоровых медицинских работни-
ков госпиталя, перенесших COVID-19. В основной груп-
пе выделена подгруппа пациентов (n = 21), получавших 
в составе противоопухолевой терапии МКА. У всех па-
циентов исследовалась сыворотка на наличие антител 
(АТ) разных классов к вирусу SARS-CoV-2.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Статистически значимые различия выяв-
лены при оценке уровня АТ класса IgG к S1-белку SARS-
CoV-2 в группах пациентов с лимфомами и множествен-
ной миеломой (медиана 431  vs 667 BAU/мл; p  <  0,05), 
лимфомами и  хроническими миелопролиферативными 
заболеваниями (медиана 431  vs 705 BAU/мл; p  <  0,05). 
При сравнении контрольной (n = 16) и основной (n = 51) 
групп медианы уровня АТ класса IgG к  SARS-CoV-2 
не различались и составили 15,7 усл. ед. В группах паци-
ентов, получавших противоопухолевую терапию, вклю-
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ABSTRACT
AIM. To study the baseline condition of the humoral com-
ponent in the adaptive immune system and its changes in 
patients with hematologic malignancies who received the 
standard chemotherapy with and without monoclonal anti-
bodies (mAb) after a COVID-19 infection.

MATERIALS & METHODS. The study enrolled 51 patients 
with hematologic malignancies (AL, NHL, cHL, MM, CMPN). 
They were treated at the NN Burdenko Main Military Clini-
cal Hospital. Patients were aged 24–84 years (median 50.6 
years); there were 14 women and 37 men. The control group 
consisted of 16 healthy medical professionals working at the 
hospital who had had COVID-19. The main group included 
a subgroup of patients (n = 21) treated with mAb chemothe
rapy. In all patients, blood serum was tested for anti-SARS-
CoV-2 antibodies of different classes.

RESULTS. Significant differences were identified while as-
sessing the level of IgG antibodies to SARS-CoV-2 S1-protein 
in lymphoma and multiple myeloma patients (median 431 
BAU/mL vs. 667 BAU/mL; p < 0.05) as well as in patients with 
lymphomas and chronic myeloproliferative neoplasms (me-
dian 431 BAU/mL vs. 705 BAU/mL; p < 0.05). The juxtaposi-
tion of the control (n = 16) and main (n = 51) groups showed 
that their median levels of anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies 
did not differ and accounted for 15.7 units. In the groups of 
patients with (n = 21) and without (n = 30) mAb chemothe
rapy, by the semi-quantitative method, the median levels of 
IgM/IgG antibodies to the S1-protein receptor-binding do-
main and SARS-CoV-2 nucleocapsid proteins accounted for 
10.1 units vs. 16.1 units (p < 0.05). In the same groups of pa-
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чавшую (n  = 21) и не включавшую МКА (n  = 30), по ре-
зультатам полуколичественного метода исследования 
медианы уровня АТ классов IgM и  IgG к рецептор-свя-
зывающему домену S1-белка и  белкам нуклеокапси-
да вируса SARS-CoV-2 составили 10,1  vs 16,1  усл.  ед. 
(p < 0,05). При исследовании количественным методом 
в тех же группах пациентов медианы уровня АТ класса 
IgG к S-белку SARS-CoV-2 оказались равными 433 и 595 
BAU/мл соответственно (p < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с гематологическими зло-
качественными опухолями отмечается снижение уровня 
АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2. Больные, не полу-
чавшие МКА, имели более высокий уровень АТ класса 
IgG к SARS-CoV-2. Пациенты, которым показана терапия 
МКА (ритуксимаб, обинутузумаб), нуждаются в  органи-
зации эпидемиологических мероприятий по предотвра-
щению заражения COVID-19. Это  вакцинация против 
SARS-CoV-2 еще до начала противоопухолевой терапии, 
включающей МКА, или использование рекомбинантных 
гуманизированных МКА класса IgG тиксагевимаб + цил-
гавимаб в качестве экстренной профилактики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гематологические злокаче-
ственные опухоли, новая коронавирусная инфек-
ция COVID-19, антитела к  SARS-CoV-2, монокло-
нальные антитела.
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tients, the quantitative method yielded the median levels of 
anti-SARS-CoV-2 S1-protein IgG antibodies of 433 BAU/mL 
and 595 BAU/mL, respectively (p < 0.05).

CONCLUSION. Patients with hematologic malignancies 
show a decline in the levels of anti-SARS-CoV-2 S-protein 
IgG antibodies. Non-recipients of mAb chemotherapy have 
a higher level of anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies. Patients 
with an indication for mAb chemotherapy (rituximab and 
obinutuzumab) need to be protected from COVID-19 by 
means of epidemiological preventive measures. One of 
them is anti-SARS-CoV-2 vaccination prior to mAb chemo-
therapy onset or post-exposure prophylaxis with recombi-
nant humanized IgG mAbs tixagevimab + cilgavimab.

KEYWORDS: hematologic malignancies, novel coro-
navirus infection COVID-19, anti-SARS-CoV-2 anti-
bodies, monoclonal antibodies.
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ВВЕДЕНИЕ

Пациенты с гематологическими злокачественными 
опухолями представляют группу повышенного риска 
по инфицируемости новой коронавирусной инфек-
цией COVID-19 из-за нарушений в иммунной системе, 
связанных с длительно протекающим основным 
заболеванием, применением иммуносупрессивной 
терапии [1] и необходимостью повторных госпитали-
заций для проведения цикловой противоопухолевой 
терапии [2]. Высокая смертность от COVID-19, по 
данным литературы, отмечается у пожилых и паци-
ентов с уже существующими хроническими заболе-
ваниями, такими как сердечно-сосудистые, сахарный 
диабет, заболевания легких, и злокачественными опу-
холями, в т. ч. гематологическими [3]. Недавний мета-
анализ, включавший 3337  пациентов с гематологи-
ческими опухолями и COVID-19, продемонстрировал, 
что риск смерти у взрослых достигает 34 %, а в педи-
атрических клиниках — 4 %. Кроме того, совокупный 

риск смерти у пациентов с лимфомами и хроническим 
лимфолейкозом, по данным литературы, составляет 
32 и 31 % соответственно [4]. У взрослых пациентов 
со злокачественными новообразованиями, включая 
гематологические, вероятность развития ослож-
нений после COVID-19 возрастает [5–7]. Комбинация 
нарушений гуморального и клеточного иммунного 
ответа при опухолях системы крови часто приводит 
к снижению эффективности вакцинации против 
SARS-CoV-2 вплоть до полного отсутствия выработки 
поствакцинальных антител (АТ) [6, 7]. Формирование 
естественного постинфекционного иммунитета в 
ответ на перенесенную новую коронавирусную ин-
фекцию COVID-19 остается одним из самых сложных 
вопросов, т.  к. с появлением новых штаммов вируса 
SARS-CoV-2 фиксируются повторные случаи зара-
жения. Гуморальные иммунные реакции, в частности 
выработка АТ, специфичных к рецептор-связываю-
щему домену в S-белке SARS-CoV-2, играют важную 
роль в нейтрализации и выведении вируса [8, 9]. 
В  нескольких когортных исследованиях у пациентов 
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с COVID-19 из Китая, США и Таиланда показано, что 
титры нейтрализующих АТ достигали пика примерно 
через 1 мес. после появления первых симптомов, затем 
они снижались. Однако нейтрализующие АТ остава-
лись обнаруживаемыми в течение 12–13  мес. после 
появления первых симптомов у более 95 % пациентов, 
выздоравливающих после COVID-19 [10–13]. По  ре-
зультатам крупных популяционных исследований в 
Великобритании и других странах повторные зара-
жения SARS-CoV-2 были зарегистрированы у 11–16 % 
выздоравливающих пациентов в течение 6 мес. после 
первичной инфекции [14, 15]. Обнаружение АТ к 
SARS-CoV-2 служит отличительным признаком пере-
несенной инфекции COVID-19 [16]. Исследование АТ 
помогает определить долю населения, которое ранее 
было инфицировано. Наличие АТ к SARS-CoV-2 также 
потенциально может использоваться для информи-
рования об индивидуальном риске заболевания [17] 
с появлением доказательств сохранения иммунитета 
в течение 6  мес. после естественного заражения 
[18]. Особую категорию составляют пациенты с им-
мунодефицитом, к которым относятся и больные с 
гематологическими опухолями. Исследователи из на-
учно-ресурсного центра Агентства по исследованиям 
и качеству здравоохранения США провели анализ 
публикаций на эту тему в 2022 г. [19]. Оказалось, что 
при иммунодефицитных состояниях выработка АТ все 
же сохраняется, однако в более низких титрах.

Гуморальное звено (выработка АТ) адаптивной 
иммунной системы у пациентов с гематологическими 
опухолями, перенесших COVID-19, изучено недо-
статочно, что и послужило предметом настоящего 
исследования.

Цель исследования  — изучить исходное состо-
яние гуморального звена адаптивной иммунной 
системы и его изменения у пациентов с гематоло-
гическими злокачественными опухолями, которые 
получали стандартную противоопухолевую терапию, 
включавшую и не включавшую моноклональные 
антитела, после перенесенной COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С  февраля 2022  г. в гематологическом центре ФГБУ 
«ГВКГ им. Н.Н.  Бурденко» (далее  — Госпиталь) 
проводится исследование крови на АT к SARS-CoV-2 

Таблица 1. Распределение пациентов основной группы 
с учетом варианта гематологической опухоли и характера 

противоопухолевой терапии (с или без МКА) 

Вариант опухоли

Пациенты, включенные 
в исследование (n = 51)

Число 
пациентов

Без 
терапии 

МКА
Получали 

МКА
Лимфомы, хронический 

лимфолейкоз
28 (54,9 %) 10 (19,6 %) 18 (35,3 %)

Множественная миелома 14 (27,5 %) 11 (21,5,%) 3 (5,9 %)
Острые лейкозы 6 (11,8 %) 6 (11,8 %) 0 (0 %)
ХМПЗ 3 (5,8 %) 3 (5,9 %) 0 (0 %)
МКА — моноклональные антитела; ХМПЗ — хронические миелопроли-
феративные заболевания.

у всех пациентов с гематологическими опухолями, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19 (штамм омикрон). Контрольную группу 
составили 16 медицинских работников Госпиталя, не 
страдающих гематологическими заболеваниями, но 
перенесших COVID-19.

В исследуемую группу включен 51 пациент с гема-
тологическим опухолями, получавший противоопухо-
левое лечение в Госпитале. Мужчин было 37 (72,5 %), 
женщин — 14 (27,5 %). Возраст пациентов варьировал 
от 24 до 84 лет (медиана 50,6 года). В основной группе 
11 (21,5  %) из 51  пациента были вакцинированы. 
Использовалась вакцина «Гамм-Ковид-Вак».

Медицинские работники контрольной группы 
были в возрасте 25–53  года (медиана 42,2  года); 
женщин было 14 (87,5 %), мужчин — 2 (12,5 %). Вак-
цинировано 14 из 16 сотрудников.

В основной группе выделена подгруппа пациентов, 
получавших в составе противоопухолевой терапии 
моноклональные антитела (МКА). МКА применялись 
у 21 (41,2  %) из 51  пациента. Из  них у 18 (35,3  %) 
больных с лимфомами использовался ритуксимаб 
или обинутузумаб, а у 3 (5,9  %) со множественной 
миеломой (ММ)  — даратумумаб. 5  пациентов с 
неходжкинскими лимфомами получали МКА непро-
должительное время — 1–3 введения ритуксимаба до 
заболевания COVID-19.

Распределение пациентов основной группы по 
нозологиям и характеру противоопухолевой терапии 
представлено в табл. 1.

У  всех пациентов проведено исследование 
сыворотки на наличие АТ классов IgM и IgG к ре-
цептор-связывающему домену S1-белка и белкам 
нуклеокапсида вируса SARS-CoV-2, АТ класса IgG к 
S1-белку SARS-CoV-2, нейтрализующих АТ классов IgG, 
IgA, IgM к рецептор-связывающему домену S1-белка 
SARS-CoV-2. Для  исследования использовался полу-
количественный метод с расчетом коэффициента 
позитивности в условных единицах. Применялся 
набор реагентов SARS-CoV-2-IgM-ИФА-БЕСТ компании 
АО «Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия). Кроме того, 
проводились исследования в группах пациентов на 
наличие АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 количе-
ственным методом, выраженное в BAU/мл с использо-
ванием тех же реагентов (АО «Вектор-Бест», Россия). 
Нейтрализующие АТ определяли с помощью иммуно-
химического анализатора ImmunF6 (MedCaptain, КНР) 
количественным методом с выражением в AU/мл.

В  исследовании представлена сравнительная 
оценка результатов определения АТ класса IgG 
к  S-белку SARS-CoV-2, выполненного полуколиче-
ственным и количественным методами в основной 
и контрольной группах, а также результатов обнару-
жения АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 и нейтрали-
зующих АТ классов IgG, IgA, IgM к рецептор-связываю-
щему домену S1-белка SARS-CoV-2.

При оценке АТ класса IgG к SARS-CoV-2 полуколи-
чественным методом низким считался уровень АТ 
0–10  усл.  ед., средним  — 11–14  усл.  ед., высоким  — 
выше 14 усл. ед. [20, 21].

При  исследовании АТ класса IgG к S-белку SARS- 
CoV-2 количественным методом, согласно лите-
ратурным данным, защитным считался уровень 

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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АТ > 150 BAU/мл. Однако у пациентов с гематологиче-
скими опухолями, протекающими с иммунодефицитом 
[22], в качестве защитного мы рассматривали уровень 
АТ класса IgG к SARS-CoV-2 > 550 BAU/мл [23–25].

Референсные значения нейтрализующих АТ 
составляют 0–5 Au/мл.

Статистический анализ
Все расчеты выполнены на персональном компью-

тере с использованием приложения Microsoft Excel и 
пакета статистического анализа данных Statistica 10 
for Windows (Stat Soft Inc., США). Результаты исследо-
вания разных классов АТ сопоставлены с расчетом 
среднего значения (медианы) и статистической обра-
боткой данных с использованием корреляционного 
анализа по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Контрольная группа состояла из 16  работников 
Госпиталя, не страдавших гематологическими забо-
леваниями, но перенесших COVID-19 в срок не более 
1–6  мес. до начала исследования. Уровни АТ в кон-
трольной группе представлены в табл. 2.

В  контрольной группе уровень АТ класса IgG к 
S-белку SARS-CoV-2 при исследовании полуколиче-
ственным методом составил менее 11 усл. ед. у 3 (30 %) 
человек, более 14 усл. ед. — у 7 (70 %). У остальных 6 со-
трудников Госпиталя этот показатель варьировал от 11 
до 14 усл. ед. Установлено, что 15 человек контрольной 
группы имели достаточный защитный уровень АТ 
класса IgG к S-белку SARS-CoV-2. Только 1  сотрудник 
Госпиталя имел низкий уровень (45 BAU/мл). Он был 
вакцинирован за 1  мес. до заболевания COVID-19, 
анализ взят через 1 мес. после перенесенной инфекции.

Уровень нейтрализующих АТ в контрольной 
группе колебался от 3 до 1000  Au/мл, медиана со-
ставила 185,1  Au/мл. Лишь у 1  обследованного этот 
показатель был низким и составил 3 Au/мл.

Уровни АТ в основной группе, включавшей 51 па-
циента с гематологическими опухолями, перенесшего 
COVID-19, представлены в табл. 3.

Антитела класса IgG к S-белку SARS-CoV-2
Установлено, что более половины пациентов 

(31/51; 60,8  %) имели высокий уровень АТ класса 

Таблица 2. Уровни антител к SARS-CoV-2 в контрольной группе 
(n = 16)

Антитела

Уровень АТ 
Медиана  

(Q25–Q75) Диапазон
АТ класса IgG к SARS-CoV-2, 

усл. ед.
15,7 (10,0–16,4) 3,6–16,6

АТ класса IgM к SARS-CoV-2, 
усл. ед.

1,6 (0,6–4,1) 0,0–6,8

АТ класса IgG к S-белку 
SARS-CoV-2, BAU/мл

630 (529–665) 45–721

Нейтрализующие АТ классов 
IgG, IgA, IgM к рецептор-свя-
зывающему домену S1-белка 
SARS-CoV-2, Au/мл

185,1 (64,1–1000,0) 3,0–1000,0

Q25–Q75 — 25–75-й квартиль; АТ — антитела.

Таблица 3. Уровни антител классов IgG и IgM к SARS-CoV-2 в основной группе пациентов с гематологическими злокачественными 
опухолями (n = 51)

Вариант опухоли

АТ класса IgG  
к SARS-CoV-2, усл. ед.

АТ класса IgM  
к SARS-CoV-2, усл. ед.

АТ класса IgG к S-белку 
SARS-CoV-2, BAU/мл

Нейтрализующие АТ к РСД  
S1-белка SARS-CoV-2, Au/мл

Медиана 
(Q25–Q75) Диапазон

Медиана 
(Q25–Q75) Диапазон

Медиана 
(Q25–Q75) Диапазон

Медиана  
(Q25–Q75) Диапазон

Лимфомы (n = 28) 10,1 (0,6–16,1) 0,0–16,8 0,0 (0,0–1,4) 0,0–16,6 431 (32–635) 2,0–723,0 27,6 (8,8–228,3) 2,8–1000,0

Множественная 
миелома (n = 14)

16,2 (14,1–16,5) 2,6–17,1 0,4 (0,0–2,3) 0,0–13,1 667 (455–688) 277–703 276 (120,4–1000,0) 14,1–1000,0

Острые лейкозы 
(n = 6)

15,9 (2,9–16,7) 2,1–17,3 0,6 (0,2–1,5) 0,2–14,1 586 (26–717) 14–718 22,1 (13,5–1000,0) 6,8–1041,0

ХМПЗ (n = 3) 16,6 (2,7–16,6) 2,7–16,6 0,0 (0,0–2,5) 0,0–2,5 705 (568–714) 568–714 28,1 (20,5–1000,0) 20,5–1000,0
Q25–Q75 — 25–75-й квартиль; АТ — антитела; РСД — рецептор-связывающий домен; ХМПЗ — хронические миелопролиферативные заболевания.

IgG к  SARS-CoV-2 (полуколичественный метод; 
>  14  усл.  ед.). Низкий уровень этого класса АТ 
(< 11 усл. ед.) зарегистрирован у 17 (33,3 %) пациентов, 
а средний (11–14 усл. ед.) — лишь у 1 (1,9 %) больного 
ММ. Следует отметить, что пациенты с ММ, острыми 
лейкозами (ОЛ) и хроническими миелопролифератив-
ными заболеваниями (ХМПЗ) имели более высокие 
показатели АТ класса IgG к SARS-CoV-2 в отличие от 
больных с лимфомами. Так, лишь у 2 из 14 пациентов с 
ММ, у 2 из 6 — с ОЛ и у 1 из 3 — с ХМПЗ уровень АТ класса 
IgG к SARS-CoV-2 составлял менее 11 усл. ед., тогда как 
при лимфомах низкий уровень АТ имел место только 
у половины больных, т. е. у 14 из 28. У 14 пациентов 
с лимфомами уровень АТ класса IgG к SARS-CoV-2 ва-
рьировал от 0 до 10 усл. ед. Средний уровень АТ класса 
IgG к S-белку SARS-CoV-2 в пределах 11–14  усл.  ед. 
в нашем исследовании отмечен лишь у 1 (7,1  %) из 
14 пациентов с ММ. При сравнении групп пациентов с 
лимфомами и ММ различия оказались статистически 
значимыми; медиана составила 10,1 и 16,2 усл. ед. со-
ответственно (p < 0,05). В остальных группах, а также 
при сравнении с контрольной группой статистически 
значимых различий не выявлено.

Как  видно из данных табл.  3, наиболее высокий 
уровень нейтрализующих АТ (медиана 276  Au/мл) 
был у пациентов с ММ, тогда как в группах с лим-
фомами, ОЛ, ХМПЗ медиана составила 27,6, 22,1 и 
28,1 Au/мл соответственно. Статистически значимые 
различия выявлены при сравнении групп пациентов с 
лимфомами и ММ (p < 0,05).



419ht tps : / /b lood journa l . ru / 	 Иммунитет при опухолях системы крови после COVID-19

Установлено, что пациенты с лимфомами имели 
более низкий уровень АТ класса IgG к S-белку 
SARS-CoV-2 (количественный метод) по сравнению с 
больными с другими гематологическими опухолями. 
У всех пациентов с ММ, ОЛ и ХМПЗ уровень АТ класса 
IgG к S-белку SARS-CoV-2 был более 150 BAU/мл, тогда 
как в группе с лимфомами такой уровень АТ отмечался 
лишь у 68 % больных. Уровень АТ класса IgG к S-белку 
SARS-CoV-2 > 550 BAU/мл имели все 3 пациента с ХМПЗ, 
4 — с ОЛ, 8 — с ММ и лишь 42,8 % пациентов (n = 12) 
с лимфомами. АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 не 
определялись (<  10  BAU/мл) у 2 (7,1  %) пациентов с 
лимфомами, а ниже защитного уровня (<  150  BAU/
мл) АТ были у 7 (25 %) человек в этой группе, а также 
у 2 из 6 больных с ОЛ. Статистически значимые раз-
личия выявлены в группах пациентов с лимфомами 
и ММ (медиана 431 и 667  BAU/мл соответственно; 
p < 0,05), лимфомами и ХМПЗ (медиана 431 и 705 BAU/
мл соответственно; p  <  0,05). В  остальных группах 
статистически значимых различий не установлено. 
При сравнении группы пациентов с лимфомами и кон-
трольной группы медиана составила 431 и 630 BAU/
мл соответственно, однако различия оказались стати-
стически незначимыми.

При  сравнение контрольной и основной групп 
медианы уровня АТ класса IgG к SARS-CoV-2 оказались 
одинаковыми (15,7  усл.  ед.), уровни АТ класса IgG к 
S-белку SARS-CoV-2 (584  vs 603  BAU/мл) и нейтрали-
зующих АТ классов IgG, IgM, IgA (111,86 vs 185,13 Au/
мл) различались незначительно. Следует отметить, 
что группа пациентов с лимфомами отличается более 
низким уровнем АТ по результатам исследований с 
использованием трех различных методов. До  начала 
пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 
большое число пациентов с гематологическими 
опухолями получали терапию МКА (ритуксимаб, 
обинутузумаб), в основе действия которых лежит 
стратегия истощения В-клеток. Восстановление ко-
личества В-клеток обычно начинается только через 
6–9 мес. после окончания терапии МКА и завершается 
к 9–12 мес. [26]. В результате длительного снижения 
числа В-клеток памяти выработка АТ при вакцинации 
пациентов против гепатита А, полиомиелита [27], 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 остается 
сниженной даже через 6–10  мес. после лечения 
с  использованием МКА. В  настоящем исследовании 
анализу подвергнута группа пациентов, получавших 
и не получавших МКА в процессе противоопухолевого 
лечения до заражения COVID-19.

При  сравнительной оценке результатов иссле-
дования у пациентов в группе противоопухолевой 
терапии, включавшей МКА, и в группе больных, не 
получавших МКА, в целом отмечалось снижение 
уровня АТ по данным трех (полуколичественного, 
количественного и метода определения нейтрализу-
ющих АТ) методов. Так, медиана уровня АТ в  группе 
противоопухолевой терапии с МКА, оцененная 
полуколичественным методом, составила 10,1  vs 
16,1 усл. ед. (p < 0,05) у больных, получавших только 
стандартную химиотерапию без добавления МКА. 
При исследовании количественным методом медиана 
уровня АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 оказалась 
равной 433  vs 595  BAU/мл (p  <  0,05). При  исследо-

вании нейтрализующих АТ медиана составила 32,7 vs 
111,7  Au/мл, однако статистическая значимость не 
установлена.

Антитела класса IgM к S- и N-белкам SARS-CoV-2
Анализ АТ класса IgM к SARS-CoV-2 показал, что 

все обследованные контрольной группы и 46 (90,2  %) 
из 51  пациента основной группы имели уровень АТ 
0–10  усл.  ед. У  5 (9,8  %) пациентов уровень АТ класса 
IgM колебался от 12,7 до 16,6  усл.  ед., из них 3  были 
с лимфомами, 1 — с ММ и 1 — с ОЛ. Все 5 пациентов с 
повышенным уровнем АТ класса IgM к SARS-CoV-2 пе-
ренесли COVID-19 менее чем за 3 мес. до обследования. 
Повышение уровня АТ, вероятнее всего, было связано с 
длительно протекавшей инфекцией у пациентов со вто-
ричным иммунодефицитом. При  статистической обра-
ботке данных установлено, что пациенты с лимфомами 
имели более низкий уровень АТ класса IgM к SARS-CoV-2 
по сравнению с контрольной группой. У 16 из 28 паци-
ентов с лимфомами АТ не определялись, у 12 — их уро-
вень был 0,1–16,8 усл. ед. В контрольной группе медиана 
составила 1,6  усл.  ед. (p  <  0,05). Пациенты, которые 
получали противоопухолевую терапию, включавшую 
МКА (n  =  21), имели более низкий уровень АТ класса 
IgM к SARS-CoV-2 по сравнению с контрольной группой. 
У 15 из 21 пациента АТ не определялись, а у остальных 
6 уровень АТ варьировал от 0,3 до 16,1 усл. ед. В то же 
время в контрольной группе лишь у 1  сотрудника АТ 
не выявлены, а у 15 их уровень колебался от 0,3 до 
6,8 усл. ед. (медиана 1,6 усл. ед.; p < 0,01).

Оказалось, что у пациентов с гематологическими 
опухолями уровень защитных АТ был ниже, чем в 
контрольной группе. Средние значения уровня АТ 
класса IgG к SARS-CoV-2 у пациентов основной группы, 
полученные по результатам исследований полуколи-
чественным и количественным методами, составили 
14  усл.  ед. и 567  BAU/мл соответственно. В  кон-
трольной группе эти показатели были 14,5  усл.  ед. 
и 592,4 BAU/мл соответственно. Полученные резуль-
таты подтверждают недостаточность гуморального 
звена иммунной системы у пациентов с гематологи-
ческими опухолями.

Для  подтверждения сопоставимости результатов 
количественного и полуколичественного методов 
выполнен корреляционный анализ по Спирмену. 
Установлена устойчивая корреляционная связь между 
рассматриваемыми методами исследования уровня 
АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 (r  =  0,8). Допол-
нительно проведен корреляционный анализ между 
уровнем АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 (количе-
ственный метод) и нейтрализующими АТ классов IgG, 
IgA, IgM к рецептор-связывающему домену S1-белка 
SARS-CoV-2 (r = 0,6). Оценена корреляция между уров-
нями АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 (полуколиче-
ственный метод) и нейтрализующими АТ классов IgG, 
IgA, IgM к рецептор-связывающему домену S1-белка 
SARS-CoV-2 (r = 0,5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных нами данных подтвердил, что 
у  пациентов с гематологическими злокачествен-
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ными опухолями снижается выработка АТ в ответ 
на перенесенную новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19 по сравнению с общей популяцией, что 
связано с иммунодефицитом, характерным для этой 
категории больных. Следует отметить, что снижается 
уровень как АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2, так 
и нейтрализующих АТ классов IgG, IgA, IgM к рецеп-
тор-связывающему домену S1-белка SARS-CoV-2.

В  настоящей работе выделена подгруппа па-
циентов, в противоопухолевом лечении которых 
использовались МКА (чаще это были ритуксимаб 
либо обинутузумаб при лимфомах). Кроме того, нами 
отдельно подвергнуты анализу данные пациентов, 
получавших стандартную химиотерапию, но без ис-
пользования МКА. Оказалось, что пациенты, не полу-
чавшие МКА, имели более высокий средний уровень 
АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 как по результатам 
полуколичественного, так и количественного метода 
иммунохимического исследования. Отмечается также 
статистически значимое снижение уровня АТ класса 
IgM к S- и N-белкам SARS-CoV-2 в группе пациентов, 
получавших МКА, в сравнении с контрольной группой 
и больными, у которых МКА не использовались.

Сравнение методов исследования уровня АТ 
класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 показало, что ре-
зультаты используемого нами полуколичественного 
метода в целом вполне сопоставимы с таковыми 
количественного. Показатель корреляции между 
полуколичественным и количественным методом им-
мунохимического исследования уровня АТ класса IgG 
к S-белку SARS-CoV-2 оказался высоким и составил 0,8.

ВЫВОДЫ

1.	 У  пациентов с гематологическими злокачест
венными опухолями средний уровень АТ 
класса IgG к SARS-CoV-2 (полуколичественный 
метод) оказался равным 11,43  усл.  ед., а АТ 
класса IgG к S-белку SARS-CoV-2 (количе-
ственный метод)  — 451,67  BAU/мл. В  кон-
трольной группе (здоровые лица, перенесшие 
COVID-19) средний уровень АТ класса IgG 
к SARS-CoV-2 и к S-белку SARS-CoV-2 оказался 
равным 13,48 усл. ед. и 537,7 BAU/мл соответ-
ственно. Полученные результаты отчетливо 
свидетельствуют о снижении функции им-
мунной системы у пациентов с гематологиче-
скими опухолями.

2.	 Пациенты, получавшие стандартное противо-
опухолевое лечение, не включавшее МКА, от-
личались более высоким уровнем выработки 
анти-SARS-CoV-2 АТ в сравнении с больными, 
получавшими терапию МКА.

3.	 У  пациентов с лимфомами, получавшими в 
составе лекарственного противоопухолевого 
лечения МКА, отмечался наиболее низкий 
уровень как АТ класса IgG к S-белку SARS-CoV-2, 
так и нейтрализующих АТ классов IgG, IgA, IgM 
к рецептор-связывающему домену S1-белка 
SARS-CoV-2. В  такой ситуации требуется про-
ведение эпидемиологических мероприятий 
по профилактике заражений новой коронави-

русной инфекцией COVID-19, включая вакци-
нацию до начала противоопухолевой терапии 
или использование рекомбинантных гумани-
зированных МКА класса IgG тиксагевимаб  + 
цилгавимаб.

4.	 В  целом полуколичественный метод иссле-
дования антител разных классов к S-белку 
SARS-CoV-2 надежен, поскольку его резуль-
таты подтверждаются количественными из-
мерениями, и экономически менее затратный.
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