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［摘要］新型冠状病毒感染的肺炎（corona virus disease 2019，COVID-19）疫情仍严重影响着世界各国的医疗卫生体系，

而恶性肿瘤患者由于较低的免疫功能状态及更多的风险暴露，影响更甚。本文通过检索PubMed数据库中与本研究目的直

接相关的国内外相关文献，并参考相关诊治指南，总结了国内外关于恶性肿瘤与COVID-19相关的研究数据，以论述该人

群的个体防护、抗肿瘤治疗、合并感染的转归以及患者的临床管理策略。我们发现恶性肿瘤患者感染COVID-19的概率更

高，临床预后更差，尤其是肺癌和血液系统肿瘤。全身化疗可能延缓人体对严重急性呼吸综合征冠状病毒2型（severe acute 
respiratory syndrome corona virus 2，SARS-CoV-2）的清除时间，进而对COVID-19的临床结局产生负面影响，部分内分泌治

疗药物、靶向药物对其影响较小，而免疫检查点抑制剂治疗方面的证据尚不够充分。临床工作中，加强肿瘤患者的个体防

护、合理调整抗肿瘤治疗方案、优化临床诊治流程具有重要价值。
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［Abstract］ The corona virus disease 2019 (COVID-19) pandemic continues to severely impact healthcare systems around the 
world, and patients with cancer are even worse affected owing to compromised immune status and greater exposure risk. In the 
present review, we retrieved the relevant literature including guidelines and consensuses directly related to the purpose of this 
study from the PubMed database, and then summarized the research data on cancer and COVID-19, aiming to discuss the personal 
protection, systemic anti-cancer therapy, outcome of co-infection, and the clinical management strategy in this population. We found 
that patients with malignant tumors had a higher chance of suffering COVID-19, co-infection of whom had an even worse clinical 
prognosis, especially for those with lung cancer or hematologic cancers. Systemic chemotherapy may delay the clearance of severe 
acute respiratory syndrome corona virus 2 (SARS-CoV-2) virus of human body, and thus have a negative impact on the clinical 
outcomes of COVID-19, while certain endocrine therapy and targeted drugs having limited or no impact. There has been no sufficient 
evidence for the impact of immune checkpoint therapy on the outcomes of COVID-19 till now. It is of great value to strengthen the 
personal protection of patients, adjust the anti-tumor treatments rationally and optimize the clinical management processes.
［Key words］ COVID-19; Malignant tumors; Chemotherapy; Anti-tumor therapy; Clinical outcome

新型冠状病毒感染的肺炎（corona virus 
disease 2019，COVID-19），简称“新冠肺

炎”，是因人体感染新型冠状病毒严重急性呼

吸综合征冠状病毒2型（severe acute respiratory 
syndrome corona virus 2，SARS-CoV-2）而引起

的一种传染性疾病。自2019年底COVID-19疫情

爆发后，SARS-CoV-2不断出现变异，目前已至

少发现其Alpha、Beta、Gamma、Delta和Omicron
等5种主要变体。当前，世界大部分国家仍遭受

着COVID-19疫情的严重影响，中国多地区也出

现了疫情的反复，这主要是由于Omicron变异株

的快速传播和发病的相对隐匿所致。人群的大面

积感染及其防控措施，给恶性肿瘤患者的诊治

带来诸多问题。虽然中国已发布《新型冠状病

毒肺炎诊疗方案（试行第9版）》，国外也有较

权威的COVID-19诊治指南，但由于恶性肿瘤患

者有其特殊性，常规的诊疗指南难以覆盖这类

人群面临的诸多临床问题 ［1］。本文将聚焦于恶

性肿瘤患者在疫情期间的抗肿瘤治疗及其罹患

COVID-19后的临床转归等问题，在国内外研究

的基础上展开讨论，并为相应的管理措施提供 
建议。

一般而言，恶性肿瘤患者的疫苗接种率较

低，因此发生有症状和重症COVID-19的可能性

相比普通人群会更大。对于接种过疫苗的患者而

言，化疗可能抑制其免疫功能，使其无法产生
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保护性抗体或抗体滴度较低，因此理论上有可

能使COVID-19的症状加重 ［2］。此外，其他的系

统性抗肿瘤治疗（systemic anti-cancer therapy，
SACT）对COVID-19的影响也值得关注，包括

内分泌治疗、分子靶向治疗和免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）治疗等。本

综述查阅了公开发表的相关文献，尽可能寻找循

证医学的依据，旨在为临床决策提供科学依据。

本综述以C O V I D - 1 9和化疗作为主要关

键词，并辅以常见瘤种和其他抗肿瘤治疗方

法等字段来检索相关文献，以探讨恶性肿瘤

合并C O V I D - 1 9患者的抗肿瘤治疗问题。截

至2022年4月12日，通过PubMed数据库共检

索出文献情况为COVID-19 ［MeSH Major Topic］AND 
chemotherapy ［MeSH Major Topic］，共512篇文献。扩

展检索词为COVID-19 AND chemotherapy AND 
breast cancer，共244篇；检索词COVID-19 AND 
chemotherapy AND gastrointestinal cancer，共128
篇；检索词COVID-19 AND chemotherapy AND 
lung cancer，共414篇；检索词COVID-19 AND 
chemotherapy AND lymphoma，共179篇；检索

词COVID-19 AND chemotherapy AND head and 
neck cancer，共72篇；检索词COVID-19 AND 
chemotherapy AND neuroendocrine cancer，共

8 篇。

结合现有科学证据及本单位的实际经验，本

综述主要探讨以下几个问题：肿瘤患者接受药物

治疗的共性问题，常见恶性肿瘤治疗过程中的特

殊问题，临床试验患者面临的特殊问题，以及在

COVID-19疫情期间如何避免接受抗肿瘤治疗患

者的感染问题。

1  肿瘤患者接受药物治疗的共性问题

1.1  化疗不良反应重，死亡率高

对感染COVID-19的恶性肿瘤患者，接受化

疗可增加药物不良反应和死亡率，尤其是同时

使用了抑制细胞免疫或体液免疫功能的药物的患

者 ［3］。因此，原则上惰性肿瘤可暂时延缓使用

化疗；症状重或发展快的晚期恶性肿瘤，如果

化疗敏感，可在充分知情的情况下，谨慎给予 
化疗。

1.2  人体病毒清除时间及其影响因素

人体感染SARS-CoV-2病毒后，会激活巨噬

细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞等免疫反应，以

限制病毒增殖并使其清除，从而使人体得到康

复。但是，病毒能否被清除及其清除时间会受到

宿主及病毒等多方面的影响 ［4］。研究显示，体

内存在保护性抗体、出现症状后及时救治均有助

于病毒的清除，而男性患者、基线高病毒载量、

淋巴细胞数减少、合并恶性肿瘤（尤其是血液系

统肿瘤）等因素则不利于病毒的清除  ［5-10］。此

外，及时有效的抗病毒治疗会显著缩短病毒清除

时间。最近有一项针对非住院的 COVID-19高风

险患者的RCT研究，受试者服在用5 d的paxlovid
后检测病毒载量时，发现病毒的清除速度是安

慰剂组受试者的10倍，并可显著降低第28天时

的重症风险（下降89%） ［11］。相反，接受免疫

抑制性的抗肿瘤治疗则会导致清除时间的显著

延 长 ［8］。

以上研究表明，恶性肿瘤患者由于免疫

功能受损，导致病毒清除时间延长，在罹患

COVID-19后应积极主动休息，加强营养，及早

启动加快患者体内病毒清除的措施。需要指出

的是，虽然paxlovid已在中国获批应用，但这只

是一个有条件的批准，长期的安全性数据仍然缺

乏；此外，该药是CYP3A的抑制剂，可能与其他

抗肿瘤药物（如多西他赛、阿帕鲁胺）存在相互

干扰，临床上应予以高度重视。

1.3  确诊Omicron变异株感染患者的抗肿瘤治疗

证据缺乏

抗肿瘤治疗、肿瘤类型和COVID-19之间的

相互作用是复杂的，抗肿瘤治疗对COVID-19临
床预后的影响可能与治疗方法、化疗强度、变异

毒株、患者的身体状况等有关。临床上需要根据

癌症的轻重缓急、COVID-19变异株的毒性、患

者的身体状况权衡抗肿瘤治疗的利弊并确定治疗

时机。美国临床肿瘤学会（American Society of 
Clinical Oncology，ASCO）、美国国家综合癌症

网络（National Comprehensive Cancer Network ，
NCCN）均已发布了合并COVID-19肿瘤患者的

总体处理方法推荐，建议确诊COVID-19后暂停
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抗肿瘤治疗，从出现症状之日或首次核酸检测阳

性之日起，至少延迟抗肿瘤治疗10 d，在症状改

善后且24小时内无发热时才可考虑恢复抗肿瘤

治 疗 ［12］。

有研究显示轻中度COVID-19患者在出现症

状后约10 d病毒可被清除，但重症者需要更长的

时间、可持续20余天 ［13］。目前流行的Omicron
变异株毒性相对低，轻症或无症状的患者居多，

理论上化疗对其结局的影响更小；另外Omicron
变异株感染者的核酸转阴时间也缩短，因此相对

而言，对该类患者的抗肿瘤治疗可适当放宽，但

目前尚缺乏明确的临床证据支持。

1.4  抗肿瘤药物选择

尽量选择内分泌治疗药物或不良反应小的

靶向治疗药物，禁用同时具有抑制细胞免疫和体

液免疫功能的药物（如利妥昔单抗）。如选择化

疗，应选择治疗间隙时间较长的方案，或口服

化疗方案，并密切观察，随时调整给药方案。

为安全起见，化疗的起始剂量可降低25%，甚至

50%。当然，具体的药物选择也需考虑其他情

况，如治疗目标、患者年龄、伴随疾病和脏器功

能储备等因素。

1.5  加强患者的个体防护

由于肿瘤患者的就医较频繁，其暴露于风险

环境的机会增加，且罹患COVID-19后的临床预

后更差，因此，加强肿瘤患者的个体防护极为重

要。来自德国的研究显示，在COVID-19疫情期

间淋巴瘤患者接受高强度化疗方案后，通过保持

社交距离和佩戴口罩可显著减少各类感染的发生

率。例如，霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，
HL）患者接受eBEACOPP方案化疗后，在非

COVID-19疫情期间，约5.8%的治疗周期会发生

感染，占总患者数的43.2%；而在COVID-19疫情

期间，约2.1%的治疗周期数会发生感染，占总人

数的24.1%，这表明良好的个体防护有助于降低

肿瘤患者的感染风险 ［14］。

2  常见恶性肿瘤的特殊问题

2.1  肺癌

由于SARS-CoV-2主要累及患者的呼吸道，

尤其是肺部。因此，肺癌患者对病毒的易感性、

COVID-19的严重程度、死亡率及抗肿瘤治疗对

预后的影响等问题一直倍受关注。多项研究表

明，COVID-19 在癌症患者中更为常见，这可能

与患者的低免疫力状态、更多环境暴露及抗肿瘤

治疗的并发疾病等相关 ［15］。而在肺癌患者中，

同样可观察到这类现象，肺癌患者相比其他恶性

肿瘤患者的感染率显著增加（32.1% vs 19.0%，

P = 0 . 0 3 1）  ［1 6］，且在感染者中肺癌的预后 
更差 ［17］。

2.1.1 肺癌患者的COVID-19严重程度

由于吸烟史、基础疾病及肺功能储备下降，

导致肺癌会增加COVID-19的严重程度。多项研

究发现，肺部恶性肿瘤或血液系统肿瘤均会导致

COVID-19的严重程度增加，此外，患者合并淋

巴细胞减少或嗜中性粒细胞减少可使COVID-19 
临床结局更差 ［17-19］。印度尼西亚的一项研究发

现，嗜中性粒细胞与淋巴细胞的比值（NLP）

是预测晚期肺癌合并COVID-19死亡率的有效指

标 ［20］。个别研究也指出，患者本身的特征才是

COVID-19严重程度的最大决定因素，而不是肿

瘤相关因素 ［21］，但由于样本量较小，更多学者

认为肺癌与COVID-19严重程度的相关性比较明

确 ［22］。

2.1.2 肺癌合并COVID-19的患者死亡率

多项国际性研究关注了胸部肿瘤合并

COVID-19的患者死亡率问题。英国UKCCMP研
究组对2 515例确诊COVID-19的患者进行分析，

发现肺癌与较高的COVID-19相关死亡率显著相

关（OR=1.58，95% CI：1.11 ~ 2.25）［23］。此

外，一项国际性登记研究TERAVOLT项目发现，

胸部肿瘤患者在诊断COVID-19后死亡率显著上

升，而其接受重症监护室（intensive care unit，
ICU）照护的机会却低于其他患者，这提示肺部

感染的发展进程比较快 ［24］。

西 班 牙 的 G R AV I D 研 究 纳 入 了 4 4 7 例

COVID-19患者，其中85%为肺癌，60%的患者

正在接受抗肿瘤治疗，几乎均为一线化疗。总体

而言，350例（78.3%）患者住院，平均住院时

间为13.4 d，9例（2.0%）患者入住ICU，146例
（32.7%）患者死亡。晚期肿瘤和在住院期间使
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用皮质类固醇激素治疗COVID-19是患者高死亡

率的预测因素，而抗肿瘤治疗与住院或死亡风险

增加无关 ［25］。罗马尼亚的两项研究也发现，胸

部肿瘤合并COVID-19者，比其他肿瘤的死亡率

显著升高（33%），这可能与肺功能的储备不足

相关，因而特别强调肺癌合并COVID-19患者的

诊治流程需得到优化，尤其是晚期癌症以及接受

放化疗等免疫抑制治疗的患者 ［26-27］。

综上，多项国际大型研究均发现，肺癌是

COVID-19确诊后高死亡率的风险因素，应该对

这部分患者加强防护，优化诊治流程，在条件许

可的情况下，对感染者尽量不使用激素治疗，同

时应加强医疗监护以免病情迅速恶化。

2.1.3 肺癌抗肿瘤治疗对COVID-19预后的影响

多 项 研 究 显 示 ， 系 统 性 抗 肿 瘤 治 疗

（SACT）增加了癌症患者在确诊COVID-19后
出现严重疾病或死亡的风险，手术和靶向治疗

也是如此 ［28-29］。一项在圣地亚哥的单中心研究

显示，在246例COVID-19阳性住院癌症患者中，

全身性抗肿瘤治疗可使患者的死亡率升高至4倍
（OR=4.4） ［29］；中国、英国、土耳其等国家的

研究也发现了类似现象 ［18，30-31］。

然而，近来更多学者认为，抗肿瘤药物的

应用对COVID-19结局的影响极其有限，其相

关性更多来自于患者和疾病本身的状态。Jee
等 ［17］通过对MSKCC的309例患者分析，发现在

COVID-19诊断前35 d内应用细胞毒性的化疗药与

COVID-19的结局并无关联（OR=1.10；95% CI：
0.73~1.60），而血液系统肿瘤、肺癌、淋巴细胞

减少、嗜中性粒细胞减少等因素更能预测不良的

临床结局。

此外，ICI的应用也未被证明为风险因素。

Mandala等 ［32］分析了293例肿瘤合并COVID-19
的患者，发现接受ICI和化疗的患者SAE发生率

较高，而在接受单纯靶向治疗的患者中未观察到

SAE。通过对SAE的病因进行分析，发现其均与

COVID-19相关，而不是与治疗相关。与化疗相

比，ICI治疗似乎不会显著增加 SAE的风险。

综上，虽然部分研究观察到抗肿瘤治疗与

COVID-19不良结局存在关联，但最近的数据表

明，两者之间可能不存在明确的因果关系，尤其

是肺癌的靶向治疗和免疫治疗。

2.1.4 疫情期间患者的管理

如前所述，肺癌患者由于肺功能的储备下

降，在罹患COVID-19后更容易出现重症肺炎或

死亡等严重结局 ［22］。因此，在疫情期间需对肺

癌患者的管理高度重视，做好“防筛诊治康”的

全流程工作 ［33］。具体建议包括：① 落实好科学

的个人防护措施，尤其要对伴有咳嗽、胸闷、气

喘等症状的肺癌患者做好防护。② 对于肺功能储

备较差的患者，建议其家属或同住者增加病毒核

酸检测的频次或积极开展抗原自测；对感染风险

较高的患者，适当增加核酸检测的频次，以减少

其隐匿性感染对其他肺癌患者的传播风险 ［19］。

③  肺癌患者通常会多次接受胸部CT检查，临

床医师需留意影像学是否有COVID-19的可疑病

变，对可疑者应开展进一步的流行病学调查并重

复进行核酸检测。④ 肺癌的治疗药物种类较多，

在COVID-19疫情期间，病情允许的情况下优

先考虑单用靶向治疗或ICI治疗，该方案可能对

COVID-19的临床结局影响较小，且单纯的靶向

治疗可减少就诊次数和暴露风险；若病情确需化

疗，尽量采用不良反应较轻的化疗方案，也可减

量执行或应用长效rhG-CSF预防，以减少其对潜

在感染的不良影响。⑤ 对于确诊COVID-19的肺

癌患者，应暂停抗肿瘤治疗以保证患者及时清除

体内病毒，密切观察病情变化，避免病情快速发

展而错失住院或机械通气等救治的机会 ［34］。⑥ 
由于SARS-CoV-2的不断变异，其临床表现、病

程及转归也有所差异。目前认为，COVID-19康
复者可能有肺、神经系统等方面的后遗症 ［35］，

因此，对合并肺癌的康复者进行抗肿瘤治疗时，

应密切复查肺功能，综合、动态地评估肿瘤病

情、药物毒性及肺部功能等情况，必要时请感染

科会 诊。

2.2  乳腺癌

2.2.1 死亡率和高危因素

肿瘤患者对COVID-19易感，且一旦感染预

后差。一项欧洲的多中心研究共纳入890例合并

COVID-19的肿瘤患者，其中乳腺癌患者是占比
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最大的瘤种，该研究结果显示与其他瘤种相比，

乳腺癌合并COVID-19的死亡率最低（24/258, 
15.2%），其他影响COVID-19死亡的高危因素

包括男性、高龄、多发合并症，但化疗、靶向

治疗和免疫治疗并不增加死亡风险  ［36］。一项

前瞻性登记研究分析表明，合并COVID-19的乳

腺癌患者的死亡率主要取决于患者的合并症，

而非既往的放射治疗或当前的抗肿瘤治疗。

该研究一共纳入15 600例早期或晚期乳腺癌患

者，其中59例诊断为COVID-19患者，其中22%
（13/59）的患者需要激素治疗，47%（28/59）
需要入院治疗，10%（6/59）为重症转入ICU治

疗，76%（45/59）的COVID-19结局为痊愈，7%
（4/59）死于COVID-19，在单因素分析中发现

高血压、年龄＞70岁为合并COVID-19的乳腺癌

患者转入ICU或死亡的高危因素，因此在评估乳

腺癌患者COVID-19 的风险时，必须特别注意合

并症  ［37］。相对于其他癌症，乳腺癌同时罹患

COVID-19患者可较为积极地选择抗肿瘤治疗。

2.2.2 化疗对合并COVID-19的乳腺癌患者的

影 响
与以往的SARS-CoV-2变异株不同，目前流

行的Omicron变异株的R0远远高于既往毒株但典

型的肺炎症状轻，且其人体免疫学应答特征与

2020年主要流行的毒株有显著不同。目前对于已

经感染Omicron变异株且同时合并乳腺癌的患者

而言，重启抗肿瘤治疗的最佳时间、COVID-19
患者化疗的安全性以及化疗是否会诱发患者二次

感染未见报道，缺乏可靠的临床数据。一项来

自湖北的2020年回顾性研究共收集了45例合并

COVID-19的乳腺癌患者，其中73.3%（33/45）
为非重症感染患者，26.7%（12/45）为重症感染

患者，其中6.7%（3/45）发生死亡。单因素分

析结果显示年龄＞75岁、美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）

评分与COVID-19严重程度相关（P＜0.05） ,
多因素分析结果显示在COVID-19出现症状的

前7天内使用过化疗的患者转为重症的概率显

著升高（RR=13.886，P=0.049；HR=13.909，
P=0.043），并伴有感染相关指标的上升，如

LDH、CRP、PCT升高，淋巴细胞和嗜中性粒

细胞下降，可能化疗导致免疫抑制，使得体内

病毒可以持续释放，加重了化疗反应和感染概

率  ［38］。而在确诊COVID-19 4周以前接受的化

疗则相对安全，研究显示在这个时间段以前接受

的化疗与死亡率不相关 ［23］。该研究和其他小样

本回顾性分析均基于2020年的数据，对于感染

Omicron变异株且同时合并乳腺癌的患者也只能

作为参考。

2.2.3 选择性雌激素受体调节剂有可能用于治疗

COVID-19
最近的基础研究表明，治疗乳腺癌的常用

内分泌治疗药物——选择性雌激素受体调节剂

（selective estrogen receptor modulator，SERM）

有可能也是一种潜在治疗COVID-19的策略。

SERM通过与ER相关的非经典途径抑制病毒复

制。托瑞米芬是第一代非甾体SERM，在阻断

各种病毒感染方面具有潜在作用，包括SARS-
CoV、中东呼吸综合征冠状病毒和埃博拉病毒

感染 ［39］。既往有研究表明，托瑞米芬可能通过

抑制S糖蛋白从而抑制SARS-CoV-2复制 ［40- 41］。

SERM凭借其抗ER和抗病毒的联合功能，可能

成为合并COVID-19的乳腺癌患者的有效治疗方

法  ［42］，临床试验NCT04353180正在探索使用

他莫昔芬、异维A酸、甲氧苄氨嘧啶三药联合

治疗COVID-19患者的疗效和安全性，但目前

该研究结果暂未公布。这些临床前的证据支持

使用SERM治疗乳腺癌，需要引起临床医师注

意的是，三苯氧胺有引起静脉血栓的风险，而

COVID-19的患者其静脉血栓风险也会增加，因

此对于使用他莫昔芬治疗COVID-19的乳腺癌患

者来说，须密切关注血栓栓塞事件。

2.2.4 乳腺癌患者在COVID-19病程期间应暂缓

免疫治疗

COVID-19导致的重症肺炎与细胞因子风暴

相关，即过度不可控制的炎症因子释放至肺引

发严重的肺损伤和急性呼吸窘迫综合征，而合并

COVID-19的乳腺癌患者接受免疫治疗是否会进

一步诱发细胞因子风暴未见文献报道。一项意

大利研究探讨了抗肿瘤治疗在合并COVID-19的
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肿瘤患者中的安全性，结果显示与 SARS-CoV-2
阴性患者相比，SARS-CoV-2 阳性患者的死亡率

显著升高（8/89 vs 3/204，P=0.004），且所有死

亡均为COVID-19所致，严重不良事件更为常见

（P=0.000 8）。其中免疫治疗SARS-CoV-2 阴
性和阳性患者的 SAE发生率存在差异（3.7% vs 
17.3%） ［32］，但该研究并未纳入乳腺癌患者。

另一项针对意大利医师的问卷调查的研究结果

显示，COVID-19流行并不影响医师对选择免疫

治疗的临床决策，但对于已经诊断为COVID-19
的患者仍建议先暂停使用免疫治疗，或延长周期

间隔 ［43］。然而也有研究显示在确诊COVID-19
四周以前接受免疫治疗甚至可以降低死亡风

险 ［23］。

2.2.5 COVID-19病程期间的患者管理

对于已经感染Omicron变异株且同时合并乳

腺癌的患者而言，重启抗肿瘤治疗的最佳时间、

COVID-19患者化疗的安全性以及化疗是否会诱

发患者二次感染未见报道，缺乏可靠的临床数

据。目前根据患者疾病状态，可将这部分患者

治疗的优先级别分为以下三个类别：优先级 A：

患者病情危及生命，临床不稳定；优先级 B：患

者病情不严重，但延迟治疗超过6~8周可能会影

响总生存期；优先级 C：患者病情稳定，可以

在 COVID-19大流行期间延期治疗 ［44-45］。但对

于复杂多变的情况，仍强烈建议进行多学科讨

论。根据既往对于感染其他病毒、细菌患者使用

化疗的临床经验判断，对于无症状感染者以及轻

症感染者，在严密监测患者的感染病程的同时，

可以考虑给予抗肿瘤治疗，优选内分泌治疗或

口服化疗药物，次选静脉化疗药物；优选3周方

案，次选每2周或每周方案；优选单药治疗，次

选联合药物治疗；对于老年患者或者有其他合并

症的患者，应平衡3周方案所带来的化疗毒性和

来院次数；若必须使用静脉化疗药物，建议使用

对症支持治疗，降低化疗后带来的毒性，如注射

长效升白细胞药物预防粒细胞缺乏带来的感染风

险；对于重症感染者，建议推迟化疗，待患者从

重症感染转为轻症感染或康复后，可重启化疗。

重启化疗可根据患者是否存在COVID-19后遗症

降低剂量或更换抗肿瘤治疗方案 ［46］。需要强调

的是，以上这些建议并不旨在影响临床医师的治

疗决策判断，也不是治疗共识或指南。随着时

间的推移，COVID-19 流行的严重程度和流行的

病毒株均可能会有所不同，这些建议应该随着

COVID-19 流行严重程度和流行的病毒株的变化

而变化。同时，需要注意这些建议应结合每个医

疗机构的资源和所在地区 COVID-19 的流行情况

来考虑。

2.3  消化系统恶性肿瘤

2.3.1 抗肿瘤治疗对COVID-19严重性及治疗结

局的影响

回 顾 性 多 因 素 分 析 显 示 接 受 化 疗 的

COVID-19患者更容易发生死亡事件，国内武

汉报道了对107例罹患COVID-19的肿瘤患者

（肺癌、消化系统肿瘤、泌尿生殖系统肿瘤最

为常见）的观察结果，接受化疗的患者确诊

COVID-19后重症率高、生存期短 ［47］。

与此相反，也有不少研究显示化疗等抗肿

瘤治疗与COVID-19的不良结局无关。有研究分

析了2020年3月18日—2020年4月26日共800例诊

断为癌症合并症状性COVID-19的患者（其中包

含150例消化系统恶性肿瘤患者），226例(28%)
患者死亡，死亡风险与患者年龄增长 ［HR=9.42
（95% CI：6.56~10.02），P＜0.000 1］、

男性  ［HR=1.67（95% CI：1.19 ~ 2.34），

P=0.003］、存在其他合并症如高血压 ［HR=1.95
（95% CI：1.36~2.80），P＜0.001］和心血管疾

病 ［HR=2.32（95% CI：1.47~3.64），P＜0.05］
显著相关。281例（35%）患者在COVID-19检
测阳性前4周内接受过细胞毒化学治疗。校正年

龄、性别和合并症后，与近期未接受过化疗的癌

症患者相比，过去4周内接受过化疗对COVID-19
疾病死亡率无显著影响 ［HR=1.18（95% CI：
0.81~1.72），P=0.380］；在过去4周内使用免

疫治疗、内分泌治疗、靶向治疗、放疗对患者

的死亡率也无显著影响  ［48］。研究结果为合并

COVID-19的肿瘤患者继续给予有效的抗肿瘤治

疗提供了依据。

一项纳入5 121例合并COVID-19的癌症患者
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的Meta分析显示，接受抗肿瘤治疗的患者与未

接受抗肿瘤治疗的患者之间的死亡率没有显著差

异。在血液系统恶性肿瘤患者中，化疗可能会显

著增加死亡率。在实体瘤患者中，未观察到死亡

率的显著差异。此外，抗癌治疗对新冠肺炎感染

的癌症患者的ICU入院率、严重率或呼吸支持率

没有影响 ［49］。

最近发表的一项2 515例合并COVID-19的肿

瘤患者分析，同样没有发现在COVID-19确诊前4
周内接受化疗、免疫治疗、内分泌治疗、靶向治

疗与较高的死亡率之间存在关联；而且免疫治疗

还可能具有保护作用，与较低的死亡率相关；不

同瘤种的多因素分析显示接受化疗的非结直肠癌

消化系统肿瘤患者与较好的生存有关 ［50］。

2.3.2 疫情期间的治疗建议

基于ASCO、NCCN发布的总体推荐，建议

确诊COVID-19后暂停抗肿瘤治疗 ［51］。另基于

多数较大样本的研究结果显示化疗等抗肿瘤治疗

与COVID-19的不良结局无关，而且免疫治疗、

非结直肠癌消化系统肿瘤的化疗还可能有保护作

用，以及目前Omicron变异株的相对低毒性（以

轻症与无症状为主），对于一些特殊病例，如肿

瘤负荷大或发展迅速、已危及生命急需抗肿瘤治

疗者，在肿瘤内科医师与感染科医师等会诊及充

分知情的前提下，或可采用积极的抗肿瘤治疗，

尽量选择毒性低的靶向治疗、免疫治疗；避免高

强度的化疗，因其可带来嗜中性粒细胞甚至淋巴

细胞的降低，而合并淋巴细胞减少或嗜中性粒

细胞减少可使COVID-19临床结局更差  ［17-19］，

另外，总共有4例肿瘤患者使用了常规剂量短效

G-CSF来治疗粒细胞降低，发生了临床病情迅速

恶化，推测可能与G-CSF带来的细胞因子风暴有

关 ［4］，因此如需使用G-CSF，建议使用小剂量

或长效G-CSF。
2.4  淋巴瘤

2.4.1 淋巴瘤合并COVID-19患者的生存结局 
较差

淋巴瘤患者如果接受了含有清除B细胞的

抗体（如抗CD20单抗）的治疗，其COVID-19
的预后更差。一项基于2020年COVID-19淋巴

瘤患者化疗后合并COVID-19的研究显示，患

者死亡率增加，无论是惰性淋巴瘤还是侵袭

性淋巴瘤，标化死亡率较普通人群或者是淋

巴瘤无COVID-19合并症患者显著上升，惰性

淋巴瘤患者的死亡风险比为2.19（95% CI：
1.07 ~ 4.48），侵袭淋巴瘤患者的死亡风险比为

2.56（95% CI：1.34 ~ 4.89）  ［3］。年龄大于60
岁（HR：3.17 ~ 10.1，vs ＜50岁），有2种以上

基础合并症（HR=1.44），接受含有单克隆抗

体治疗（HR=2.02），都是患者合并COVID-19
后死亡率增高的预后不良因素，而接受传统化

疗的患者合并COVID-19后死亡风险临界性增高

（HR=1.50） ［52］。如果患者接受抗CD20抗体的

免疫治疗后合并COVID-19，住院时间延长的风

险比达到2.26（95% CI：1.42 ~ 3.60），死亡风险

增高，HR为2.17（95% CI：1.04 ~ 4.52），总体

预后更差，6个月内死亡率高达31%，疾病状态

为复发/难治的患者合并COVID-19时发生中度/重
症肺炎比例更高，死亡率更高 ［53］。

2.4.2 患者对疫苗接种的体液反应受损

接 受 靶 向 B 细 胞 治 疗 的 淋 巴 瘤 患 者 对

C O V I D - 1 9疫苗接种的体液反应受损，影响

一些保护性抗体的产生，例如接受含有靶向

B细胞药物方案治疗后三个月内的患者接种

SARS-CoV-2疫苗后抗SARS-CoV-2 IgG抗体的

产生率仅为11%，而健康人群抗体产生率达到

91%~100% ［54］。化疗后COVID-19患者与实体肿

瘤化疗后感染患者相比临床表现更为严重，如在

调整了年龄和性别的潜在混杂变量后，血液系

统恶性肿瘤患者需要高流量氧气吸入的可能性

显著增加（OR=1.82，95% CI：1.11 ~ 2.94）,非
有创通气（OR=2.10，95% CI：1.14 ~ 3.76），

重症监护病房入院（O R = 2 . 7 3， 9 5 %  C I：
1.43~5.11），严重或危重病程（OR=1.57，95% 
CI：1.15 ~ 2.15） ［48］。因此临床医师需要警惕既

往接受靶向B细胞单抗治疗的患者合并Omicron感
染时患者可能会有更多更严重的临床表现，甚至

会导致更差的临床结 局。 
2.4.3 病毒变异后的预后数据尚不够充分

COVID-19对淋巴瘤化疗患者临床表现与生
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存结局影响的资料绝大多来自于2020年的回顾性

研究，需要注意的是目前流行的Omicron变异株

的毒力和人体免疫学应答特征与2020年的病毒株

有显著不同。国外文献回顾中并无报道淋巴瘤患

者罹患COVID-19后在未康复期间接受化疗的安

全性资料。目前缺少可借鉴的资料用于评估是

否需要对淋巴瘤患者合并Omicron感染时进行化

疗。如患者提出化疗需求，建议医师根据淋巴瘤

疾病风险、免疫抑制风险、当地可用的医疗资

源，平衡风险与获益来做出具体决定。

2.4.4 患者管理的建议

由于淋巴瘤是一组高度异质性的疾病，相

比于实体瘤，总体而言具有进展更快、化疗强

度更大、化疗方案的免疫抑制作用更大、合并

COVID-19的患者临床结局更差的特点，实施化

疗更应该考虑患者个体的风险与获益。当淋巴瘤

患者合并Omicron感染提出化疗需要时，以下意

见可供临床决策时参考：  
⑴  惰性淋巴瘤：初诊的惰性淋巴瘤患者

临床表现为无症状，或者化疗后（非BTK抑制

剂）处于无症状期，合并COVID-19时建议暂

缓治疗。合并显著临床症状时，建议评估患

者是否适合BTK抑制剂治疗，如果适合，应优

先考虑BTK抑制剂的治疗。有研究发现BTK
抑制剂可显著减少慢性淋巴细胞白血病 /小淋

巴细胞淋巴瘤（chronic lymphocytic leukemia/
small lymphocytic lymphoma，CLL/SLL），WM
患者重症COVID-19肺炎的发生率和住院的需 
求 ［55-56］。但需要注意如果临床已经表现为中/重
症的患者或者合并其他感染时，BTK抑制剂具有

显著的免疫抑制作用，可能对感染的恢复产生影

响。BTK抑制剂维持用药的惰性淋巴瘤患者合并

COVID-19临床表现为无症状/轻症时可以继续使

用BTK抑制剂治疗。对于临床症状显著，不适合

BTK抑制剂治疗的患者可以选择不含有B细胞抗

体药物的化疗方案，并建议降低化疗剂量。

⑵ 侵袭性淋巴瘤疾病本身需要限期治疗，

初发伴有显著症状，或复发/难治患者伴有症状

性进展时，根据淋巴瘤病情严重程度，肿瘤进展

速度与COVID-19的严重情况和康复速度进行综

合评估后决定是否可以适当推迟治疗。如推迟治

疗，期间需要密切关注患者疾病进展情况，间断

评估患者的进展风险，必要时给予低强度口服药

物缓解肿瘤症状。如低强度化疗药物不能控制疾

病进展需要限期实施化疗，临床医师决策时需要

考虑是否暂时避免B细胞抗体药物的使用、化疗

剂量是否可以适当下调等问题。

⑶ 对于少数高度侵袭性的淋巴瘤如伯基特淋

巴瘤，或者淋巴瘤合并危及生命的并发症（如噬

血细胞综合征），这些患者疾病进展非常迅速，

往往在数周内危及生命，疾病本身需要紧急治

疗。若合并Omicron感染，疾病进展或者延缓治

疗导致患者死亡的风险更大，通常需要考虑对疾

病更早的治疗。

⑷ 对于拟行造血干细胞移植或者CAR-T治疗

的患者，这些治疗会造成患者严重的免疫受损，

需要暂缓至患者COVID-19康复后再实施 ［57］。

2.5  头颈及神经内分泌肿瘤

2020年发表在Lancet的研究分析了800例合

并COVID-19的肿瘤患者（头颈部肿瘤占3%），

其中281例 患者在确诊COVID-19之前的4周内

接受了化疗，与近期未接受过化疗的患者相

比，化疗对COVID-19疾病的死亡率没有显著影

响。 此外，过去4周内使用免疫治疗、内分泌

治疗、靶向治疗对患者死亡率同样没有显著影

响。合并COVID-19的肿瘤患者死亡主要受年

龄、性别和其他合并症（高血压、心血管疾病

等）的影响 ［58］。同期发表在Lancet的另一项研

究（928例合并COVID-19的肿瘤患者，其中头

颈部肿瘤占3%、内分泌系统肿瘤占4%）得到相

似的结论  ［59］。同年发表的一项研究对309例合

并COVID-19肿瘤患者（头颈部肿瘤占4.5%、内

分泌/神经内分泌肿瘤占0.3%）分析发现在确诊

COVID-19之前的5周内接受化疗与COVID-19结
局无相关性 ［17］。

2022年的一项研究对2 515例合并COVID-19
的肿瘤患者（头颈部肿瘤占2%）分析同样没有

发现在COVID-19确诊前4周内接受化疗、免疫治

疗、内分泌治疗、靶向治疗与较高的死亡率之间

存在关联 ［50］。综上所述，尽管合并COVID-19
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的肿瘤患者预后较差，但其中与抗肿瘤治疗导致

的不良预后并无明确的相关性。

3  临床试验患者的特殊问题

3.1  入组新临床试验可能性减少

文献报道2020年2月在中国开展的临床试

验其新受试者数量同比下降  68%，在其他受

疫情影响的国家也出现了类似趋势  ［60］。由于

COVID-19大流行，国内外许多研究机构及申

办方在疫情严重的时期采取了暂停入组等措

施 ［61］。美国一篇关于COVID-19流行期间结直

肠肿瘤患者管理办法的文章也提出，建议推迟参

加需要多次活检和频繁进行医疗活动的临床试

验 ［51］。由于各地封控或医疗挤兑，无法前往医

院获得潜在的临床试验机会。进行互联网推送临

床试验信息，或病史资料进行远程审查可使潜在

患者得到更多治疗方案。

3.2  推迟或取消访视用药

对于已入组的临床试验患者是否能在

COVID-19流行期间继续治疗也是一个需要讨论

的问题。目前，美国有关乳腺肿瘤和结直肠肿瘤

患者管理的文章均推荐已入组患者的治疗应尽量

保证，尤其鼓励预后不佳的晚期肿瘤患者参加临

床试验 ［45， 51］。然而受疫情影响，受试者的治疗

过程也会遇到重重阻碍。如受试者出行受疫情影

响或研究中心出现医疗挤兑，无法按照方案进行

访视。北京大学肿瘤医院对2020年2月—2020年4
月所有临床试验随访者进行分析发现实际来院随

访仅占比62%，而通过电话/视频与远程与研究医

师进行及时沟通访视，可增加受访比例 ［62］。如

物流不畅导致研究药物短缺。可通过不同地区的

同一临床试验的研究中心发放。对于静脉化疗药

物的临床试验，也可以转到疫情控制好的研究中

心接受治疗。为保障受试者权益，特殊情况下可

考虑寄送试验药物给受试者，或协助受试者转诊

至其他中心完成随访等 ［63］。

3.3  影响不良事件监测和处理

因受疫情影响存在医疗挤兑，受试者不良反

应监测和处理不同程度延迟或缺失，无法正确评

估药物安全性，无法准确暂停或减少研究药物用

量，可能导致严重不良事件发生。可考虑受试者

在其他地区进行检查，并将报告通过互联网传输

给研究医师进行评估，并指导用药 ［61］。如涉及

特殊检查或评估需返院才能完成的，在研究者评

估可行的前提下，应尽量指导受试者如期顺利返

院随访 ［63］。

3.4  影像学检查缺失或延迟

无法按方案要求及时评估药物疗效，使得更

多受试者可能已经出现疾病进展而无法及时退出

临床试验，开始新的抗肿瘤治疗。可通过在当地

进行影像学检查，通过刻盘或远程传输，由研究

医师进行评估。但需注意CT/MRI 检查尽量确保

在满足试验影像学手册要求的基础上，与既往影

像学检查的技术参数保持一致，使前后数据具有

可比性，提高研究者根据当地医院完成的影像学

资料进行评估确认的准确度，并在受试者充分知

情并同意后，保留沟通记录 ［64］。

3.5  COVID-19患者是否可以参加抗肿瘤药物临

床试验

COVID-19患者不建议参加抗肿瘤药物临床

试验，可等待康复后筛选入组。原因如下：① 抗
肿瘤药物临床试验往往将合并COVID-19作为排

除标准；② COVID-19患者使用抗肿瘤试验药物

时，尤其是应用化疗试验药时，可能因抑制抗病

毒免疫反应而产生COVID-19加重或器官损伤加

重的安全性问题；免疫抑制剂以及其他有肺相关

毒性的试验药物也为COVID-19患者带来巨大的

风险 ［61］；③ 新药临床试验中采用的是未上市药

物，疗效、安全性、特殊临床情况下的安全性数

据均不及已上市药物，在COVID-19患者中使用

的潜在风险未知。④ 对于任何恶性肿瘤患者来

说，活动性疾病都会显著增加COVID-19发展为

重症的风险 ［65］。

4  互联网医院和远程诊疗模式的推广

应积极推广互联网医院和其他远程诊疗模

式，以减少人员聚集，预防潜在交叉感染。医院

应以接诊预约患者为主，如有特殊情况可急诊，

或通过网络、电话等与主诊医师联系，尽可能限

制现场挂号服务。根据当地实际，互联网医院的

服务可囊括病情咨询、治疗后随访、检查预约、

复诊配药等项目，有条件的医院还可开展线下转
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诊、药物邮寄、诊治资料的复印与邮寄等。远程

诊疗尽量在当地医务人员的协助下开展，以提高

诊治工作的准确性和安全性。

需要指出的是，虽然互联网给医患带来了较

大的便利，但也需要防范其医疗风险。肿瘤患者

的病情发展较快，尤其是晚期恶性肿瘤，而抗肿

瘤治疗又可能带来一系列不良反应，因此，在进

行互联网诊疗时应详尽问诊，充分沟通，对患者

的肿瘤情况、合并疾病、治疗效果、不良反应等

做到心中有数，必要时建议患者转为线下诊治，

就近诊治。

5  总结

COVID-19是一种传染性很强的病毒性疾

病，对世界各国的医疗卫生体系均造成了巨大冲

击。由于中国高效的管理和防控体系，目前疫情

仅在局部地区出现反复，希望在国家科学精准的

防控下最大程度地减少对人民生命、生活和财产

的影响。肿瘤患者往往免疫功能较低，一旦感染

COVID-19，对其原发疾病的诊断和治疗都有影

响，特别是造血系统肿瘤和胸部肿瘤，因此推荐

多学科团队的联合诊治，既要积极清除患者体内

的病毒，又要兼顾肿瘤疾病和其他伴随疾病的 
诊治。

在抗肿瘤药物治疗方面，目前的证据显示乳

腺癌的内分泌治疗是较为安全的，尤其是SERM
类药物甚至有可能用于治疗COVID-19；而肺癌

方面的证据提示，靶向治疗是较为安全的；来

自于淋巴瘤方面的证据则提示抑制淋巴细胞的

CD20单抗存在安全隐患，需引起足够重视。免

疫检查点抑制剂治疗，不建议在COVID-19患病

期间使用，而在确诊COVID-19前曾使用免疫检

查点抑制剂治疗的患者，其预后反而可能更好，

但需要进一步的研究证实。部分研究，主要是来

自于造血系统肿瘤的数据显示，全身化疗有增加

重症肺炎和患者死亡的风险，建议在充分知情的

前提下尽量选择口服化疗或尝试减量化疗。而对

于大多数已确诊COVID-19且需要化疗的肿瘤患

者来说，建议暂缓化疗和保证患者及时清除病毒

或启动其他类型的抗肿瘤治疗，待疾病康复后再

行化疗。
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