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Современная терапия острого лимфобластного лейкоза невозможна без препаратов l-аспарагиназы, обладающих 
выраженным антилейкемическим эффектом за счет разрушения аспарагина во внеклеточной среде и таким образом 
предотвращения его поступления в лейкемическую клетку. помимо выраженного противоопухолевого действия 
препаратам l-аспарагиназы свойственны побочные и токсические эффекты, центральное место среди которых за-
нимают реакции гиперчувствительности, тромбозы, панкреатиты / панкреонекрозы, гепатотоксичность. В целях 
повышения профиля безопасности l-аспарагиназы была предложена технология пегилирования и создан препарат 
пЕГ-аспаргаза, который обладает менее выраженными токсическими эффектами и рекомендован для 1-й линии 
терапии острого лимфобластного лейкоза. для оценки эффективности терапии препаратами l-аспарагиназы опти-
мальным является определение активности аспарагиназы в сыворотке крови. подобная индивидуализация терапии 
помогает эффективно подобрать дозу l-аспарагиназы, уменьшить частоту и степень выраженности побочных и ток-
сических эффектов.
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currently no therapy of acute lymphoblastic leukemia is conceivable without l-asparaginase drugs, with its antileukemic 
effect by extracellular asparagine depletion, thus preventing its admission to leukemic cell. besides high antitumor effect, 
l-asparaginase drugs have side and toxic effects, such as hypersensitivity reactions, thrombosis, pancreatitis / pancreatic 
necrosis, and hepatotoxicity. for l-asparaginase safety profile improvement a technology of pegylation was lay down  
and peg-aspargase drug produced. this drug has less toxic effects and recommended as first-line therapy of acute lym-
phoblastic leukemia. drug monitoring for assessment the effectiveness and toxicity of l-asparaginase is optimal. such 
therapy individualization helps for l-asparaginase dose finding and decrease frequency and severity of side effects.
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Совершенствование протоколов терапии острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) шло по пути создания 
полихимиотерапевтических режимов, включающих 

препараты с различным механизмом действия. Про­
тивоопухолевые лекарственные агенты действуют 
на клетки в фазе активного деления, в фазе покоя, 
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Supportive therapy aspects

на биохимические процессы в опухолевых бластных 
клетках, а также на молекулярно­биологические основы 
лейкозогенеза благодаря инактивации ключевых опу­
холевых белков, ферментов, кластеров дифференци­
ровки. Одной из уникальных особенностей метабо­
лизма лейкемической клетки является отсутствие 
самостоятельной возможности синтезировать незаме­
нимую аминокислоту аспарагин. Для своей жизнеде­
ятельности опухолевая клетка получает аспарагин 
из внеклеточного пространства. Данный факт стал 
биохимическим обоснованием для использования 
L­аспарагиназы – фермента, катализирующего рас­
щепление аспарагина. Снижение концентрации цир­
кулирующего в крови аспарагина ниже 3 мкмоль / л 
приводит к нарушению пролиферации клетки в пост­
митотической фазе цикла G

1
. Здоровые клетки чело­

века эндогенно синтезируют аспарагин с помощью 
фермента аспарагинсинтетазы и глутамина [1–3].

Процесс гидролиза аспарагина под действием фер­
мента L­аспарагиназы впервые был обнаружен в мы­
шечной ткани крупного рогатого скота, а затем в тка­
нях других позвоночных животных. У морских свинок 
данный фермент был выявлен в сыворотке крови, 
экстрагирован из нее и в экспериментальных работах 
привел к регрессу клеточных линий лимфомы. Несмо­
тря на терапевтический потенциал, L­аспарагиназа 
из сыворотки крови морской свинки не могла быть 
использована для клинического применения, так 
как ее производственные объемы были недостаточны­
ми, в связи с чем главным источником для получения 
L­аспарагиназы стали бактерии [2].

У бактерии Escherichia coli были идентифицированы 
2 изофермента L­аспарагиназы: 1­й тип – цитозольный 
фермент, который имел слабые антилейкемические свой­
ства, и 2­й тип – фермент периплазматического простран­
ства с выраженным противоопухолевым эффектом. Те­
рапевтический потенциал L­аспарагиназы 2­го типа был 
сравним с обнаруженным в сыворотке морской свинки, 
но с тем преимуществом, что он подходит для промыш­
ленного фармацевтического производства [2].

В 1978 г. Управление по санитарному надзору за ка­
чеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) впервые одобрило использование L­аспарагиназы, 
полученной от E. coli, в качестве компонента протоко­
ла лечения ОЛЛ у детей [2, 4]. К настоящему времени 
различные изоферменты L­аспарагиназы выделены 
из широкого спектра организмов (растений, животных, 
наземных и морских микроорганизмов), однако для 
клинического использования применяются препараты, 
полученные от E. coli и Erwinia chrysanthemi (как натив­
ные, так и пегилированные формы). Благодаря вклю­
чению и длительному использованию L­аспарагиназы 
в протоколах терапии ОЛЛ у детей показатель 5­летней 
бессобытийной выживаемости достиг 72 %, в то время 
как в группе детей, не получавших программную те­
рапию с включением L­аспарагиназы, бессобытийная 
выживаемость составляла 47 % [2, 5].

Поскольку фермент L­аспарагиназа является чу­
жеродным белком для человеческого организма, он 
опосредует выработку антилекарственных антител, 
которые бывают нейтрализующими (связываются с ак­
тивным участком фермента, ингибируют активность 
и снижают эффективность лекарственного средства) 
и ненейтрализующими (не связываются с активным 
центром, но способны ускорять клиренс лекарства 
путем образования иммунных комплексов и выведения 
из кровотока через ретикулоэндотелиальную систему). 
Антительный ответ на L­аспарагиназу приводит к из­
менению фармакокинетики препарата, снижению его 
активности и побочным эффектам вплоть до генера­
лизованных реакций с потенциально опасными 
для жизни симптомами.

На сегодняшний день благодаря фармакогенети­
ческим исследованиям установлены 15 полиморфиз­
мов генов GRIA1, HLA-DRB1, NFATC2, ASNS, опосре­
дующих развитие реакции гиперчувствительности 
на введение препаратов L­аспарагиназы. Изменения 
в гене CPA2 обусловливают возникновение аспарагин­
ассоциированных панкреатитов. Помимо мутаций 
в генах, отвечающих за кодирование белков (1,5 % 
от всего генома), причина повышенной чувствитель­
ности к L­аспарагиназе может находиться в некоди­
рующей части генома (98,5 %). Так, микроРНК вы­
полняют важную регуляторную функцию экспрессии 
50 % генов, которые участвуют в фармакодинамике 
лекарственных средств. Следовательно, дерегуляция 
или полиморфизмы микроРНК могут играть ключевую 
роль в реакции на препарат или побочных эффектах. 
Например, экспрессия miR­454 была в 1,9 раза ниже 
в случаях ОЛЛ, резистентных к терапии L­аспарагиназой. 
Также низкие уровни miR­210 у пациентов с В­линей­
ным ОЛЛ были связаны с худшим ответом на лечение 
L­аспарагиназой и высоким риском рецидива [6, 7].

Гиперчувствительность к препаратам L­аспараги­
назы характеризуется реакциями, включающими сыпь, 
боль в области инъекции, лихорадку, озноб, одышку, 
бронхоспазм и анафилактический шок. Другими важ­
ными побочными эффектами, часто усиливающимися 
при одновременном применении кортикостероидов 
на этапах индукции и реиндукции ремиссии ОЛЛ, 
являются тромбоз глубоких вен (в основном на этапе 
индукции), панкреатит (обычно после первых доз 
L­аспарагиназы), гепатотоксичность (в первые 2 нед), 
гипергликемия (20–35 %) и тяжелая гипертриглице­
ридемия (>1000 мг / дл) [6].

Частота побочных реакций на препараты L­аспа­
рагиназы варьирует от 10 до 30 %, однако может до­
стигать 75 % у пациентов с ОЛЛ и зависит от формы 
препарата: при применении пегилированной L­аспараги­
назы (ПЕГ­аспарагиназа) аллергические реакции воз­
никают реже – в 2–24 % случаев. Однако реакции 
гиперчувствительности к ПЕГ­аспарагиназе более 
распространены в случаях предшествовавшей терапии 
нативной L­аспарагиназой E. coli. Частота клинически 
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выраженной гиперчувствительности на аспарагиназу 
E. chrysanthemi, полученную из альтернативного бак­
териального источника, была зарегистрирована 
у 3–37 % пациентов [8]. В табл. 1 приведены данные о по­
бочных эффектах на введение препаратов L­аспарагина­
зы частота их встречаемости и лечебная тактика.

Для снижения иммуногенности L­аспарагиназы 
и, как следствие, частоты возникновения гиперчувст­
вительности на препараты L­аспарагиназы может быть 
использован один из нескольких способов: химическая 
модификация молекулы, иммобилизация на водо­
растворимых полимерах и создание липосомальной 
лекарственной формы. Однако реинжиниринг L­ас­

парагиназы затруднен из­за сложности молекулярной 
структуры. Наиболее функциональная форма фермен­
та представляет собой четвертичную структуру, в ко­
торой 2 мономера образуют тесно спаренный димер, 
а 2 интимно связанных димера объединяются в ката­
литически активный тетрамер. Другие функциональ­
ные состояния, такие как мономер, октамер и доде­
камер, не столь эффективны в лечении ОЛЛ, как 
тетрамер [2, 9].

Альтернативный подход к уменьшению токсично­
сти препаратов L­аспарагиназы заключается в поиске 
новых источников данного фермента среди предста­
вителей микромира, таких как Sarocladium strictum, 

Таблица 1. Побочные эффекты препаратов L-аспарагиназы

Table 1. Side effects of L-asparaginase drugs

Осложнение 
Adverse event

Частота
 встречаемости, % 

Frequency,  %

лечебная тактика 
Treatment

Источник 
reference

Аллергическая реакция 
Allergic reaction

10–75

Прекратить использование нативной L­аспарагиназы, перейти 
к лечению ПЕГ­аспарагиназой.

В случае развития гиперчувствительности к ПЕГ­аспарагиназе 
перейти на аспарагиназу E. chrysanthemi 

Discontinue use of native L­asparaginase, switch to PEG­asparaginase 
treatment. 

In case of hypersensitivity to PEG­asparaginase, switch to E. chrysanthemi  
asparaginase

[8] 

Гипергликемия 
Hyperglycemia

20–35

Терапию следует продолжать, если у пациента нормальный 
уровень глюкозы при инсулинотерапии 

Therapy should be continued if the patient has a normal glucose level 
on insulin therapy

[6, 8] 

Панкреатит 
Pancreatitis

5–10

Прекратить использование препарата, если концентрация 
амилазы / липазы превышает 3N и / или есть визуализацион­

ные / клинические признаки панкреатита.
При уровне амилазы / липазы менее 3N и исключении псевдо­

кист и / или панкреонекроза, а также при отсутствии симптомов 
в течение 48 ч пациенту можно назначить повторное введение 

препарата с мониторингом состояния 
Discontinue use of drug if amylase / lipase level exceeds 3N and / or there 

are imaging / clinical signs of pancreatitis. 
If amylase / lipase level is less than 3N and pseudocysts and / or pancreatic 

necrosis are excluded, and if symptoms are absent within 48 hours, the patient 
may receive a repeated drug injection with monitoring

[6, 8] 

Тромбоз 
Thrombosis

2–7

Приостановить введение препарата и возобновить после 
исчезновения признаков тромбоза на фоне антикоагулянтной 

терапии 
Discontinue use of drug and resume after resolution of thrombosis during 

anticoagulant therapy

[6, 8] 

Гипертриглицеридемия 
Hypertriglyceridemia

6,7
Продолжать терапию при мониторинге других признаков 

панкреатита 
Continue therapy while monitoring for other signs of pancreatitis

[8, 10] 

Гепатотоксичность 
Hepatotoxicity

19,4

При повышении уровня аланинаминотрансферазы / аспартат­
аминотрасферазы ˃5N прекратить введение препарата и возоб­

новить лечение препаратом после нормализации уровня 
печеночных ферментов на фоне гепатопротекторной терапии 
In case of increase of alanine aminotransferase / aspartate aminotransferase 

level ˃5N, discontinue use of drug and resume treatment after normalization 
liver enzymes level during hepatoprotective therapy

[8, 10] 

Примечание. ПЕГ-аспарагиназа – пегилированная L-аспарагиназа; N – норма. 
Note. PEG-asparaginase – pegylated L-asparaginase; N – norm.
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Wolinella succinogenes, Aspergillus terreus, Enterobacter 
cloacae, Fusarium culmorum. Результаты исследований 
небактериальных источников L­аспарагиназы пока­
зывают, что подавляющее большинство из них не мо­
гут быть использованы для применения в клинической 
практике. В организме человека L­аспарагиназа вы­
рабатывается в субоптимальных концентрациях, что 
не позволяет ее экстрагировать для последующего 
клинического использования [2, 11, 12].

Один из наиболее стандартных и клинически одо­
бренных способов снижения токсичности и степени 
выраженности побочных эффектов L­аспарагиназы – 
пегилирование. Одобрение в 1998 г. FDA ПЕГ­аспара­
гиназы для клинического применения расширило 
перспективы применения данного препарата за счет 
менее выраженных осложнений при использовании 
ПЕГ­аспарагиназы по сравнению с нативной L­аспа­
ра гиназой (табл. 2).

По сравнению с нативной формой ПЕГ­аспараги­
наза оказалась менее токсичным препаратом. Тем не 
менее в целях снижения частоты и степени выра­
женности побочных и токсических эффектов ПЕГ­ас­
парагиназы был предложен алгоритм по ее введению 
и коррекции развивающихся осложнений (на примере 
ПЕГ­аспаргазы) (см. рисунок).

Большое значение для эффективного терапевти­
ческого использования L­аспарагиназы имеет лекар­
ственный мониторинг препарата в сыворотке крови, 
поскольку даже при отсутствии клинически выражен­
ной реакции гиперчувствительности возможно разви­
тие «скрытой аллергии», без клинических проявлений, 
но с выработкой инактивирующих антиаспарагиназ­
ных антител, снижающих антилейкемический эффект 
L­аспарагиназы. Ранее считалось, что достаточно опре­
делять уровень антиаспарагиназных антител, инак­

тивирующих препарат, но, как позднее оказалось, 
не количественные, а качественные характеристики 
антительного ответа имеют значение для инактивации 
препарата. Так, было показано, что даже при высоком 
уровне антител активность L­аспа рагиназы может 
 сохраняться высокой, и, наоборот, при низком количе­
стве антител активность препарата низкая [13]. Поэто­
му, зная уровень препарата, можно повышать/ понижать 
дозу L­аспарагиназы, достигая баланса между эффек­
тивностью и токсичностью. Оптимальный уровень 
L­аспарагиназы в сыворотке крови должен быть 
>0,1 МЕ / мл. За аллергическую реакцию на L­аспараги­
назу можно ошибочно принять инфузионную реакцию 
на аммиак, образующийся в результате расщепления 
аспарагина, поэтому проведение лекарственного мони­
торинга становится особенно актуальным и важным.

Таким образом, использование высокоэффек­
тивных и менее токсичных форм L­аспарагиназы 
(к которым относится ПЕГ­аспаргаза) определяет со­
временную концепцию терапии ОЛЛ. Включение 
ПЕГ­аспаргазы в 1­ю линию терапии ОЛЛ, не дожи­
даясь развития гиперчувствительности или токсиче­
ских эффектов, рекомендовано ведущими исследова­
тельскими группами по лечению ОЛЛ [14]. В целях 
снижения частоты и степени выраженности побочных 
и токсических эффектов при применении ПЕГ­аспа­
рагиназы необходимо длительное введение препарата 
с премедикацией и последующим лекарственным мо­
ниторингом уровня аспарагиназы в сыворотке крови. 
В случаях развития гиперчувствительности к ПЕГ­
аспарагиназе рекомендован переход на препараты ас­
парагиназы от E. chrysanthemi, а не замена высоко­
эффективных препаратов аспарагиназы на другие 
антилейкемические агенты с иным механизмом дейст­
вия (например, моноклональные антитела к CD19).

Таблица 2. Сравнение частоты побочных эффектов нативной и пегилированной L-аспарагиназы

Table 2. Comparison side effects frequency of native and pegylated L-asparaginase

Осложнение 
Adverse event

Частота встречаемости, % 
Frequency, %

Источник 
reference

Нативная L-аспарагиназа 
Native L-asparaginase

Пегилированная L-аспарагиназа 
Pegylated L-asparaginase

Аллергическая реакция 
Allergic reaction

10–75 2–24 [8, 15] 

Гипергликемия 
Hyperglycemia

4–20 3 [8] 

Панкреатит 
Pancreatitis

2–18 5,9 [8, 16, 17] 

Тромбоз 
Thrombosis

4–5,2 4 [8] 

Гепатотоксичность 
Hepatotoxicity

19,4 5 [8] 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/wolinella-succinogenes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aspergillus-terreus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/enterobacter-cloacae
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/enterobacter-cloacae
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Аспекты поддерживающей терапии

Рекомендации Мичиганского медицинского университета при гиперчувствительности к ПЕГ-аспаргазе [18]
University of Michigan Medical Guidelines for PEG-aspargase hypersensitivity [18]

Нет реакции: / No reaction:
Заказать тест на уровень 
активности аспарагиназы 
(через 1 ч и 7 дней после 

инфузии) / Order asparaginase 
activity level (1 hour and 7 days 

after the infusion)

Имеется реакция гиперчувствительности: / Hypersensitivity reaction present:
•  Приостановить инфузию. Оценить тяжесть реакции / Temporarily hold infusion. Assess the reaction severity
•  Назначить терапию, направленную на купирование реакции гиперчувствительности / Initiate therapy for hypersensitivity reactions

Чек-лист документации для сестринского персонала (тщательная документация в истории болезни): /  
Checklist for Nursing Staff (thorough documentation in chart):

  Когда во время инфузии возникла реакция / Time during infusion reaction occurred

   Подробности реакции, витальные функции, насыщение/потребность в O2 и симптомы / Reaction details, vital signs, O2 saturation/
requirement, and symptoms

  Введенные препараты и путь введения / Medications administered and order of administration

  Ответ на препараты / Response to medications

   Подробности пробного повторного введения ПЕГ-аспаргазы: когда возобновили, скорость, возникла ли опять реакция  
(описать детали реакции и вмешательства) / Rechallenge details – when restarted, rate, and if reaction re-occurred (include reaction details  
and interventions)

Введение ПЕГ-аспаргазы: / PEG-aspargase administration:
• Премедикация / Premedication:

1.  Ацетаминофен (парацетамол) 15 мг/кг (максимально 650 мг) внутрь / 
Acetaminophen (paracetamol) 15 mg/kg (maximum 650 mg) orally

2.  Дифенгидрамин 1 мг/кг (максимально 50 мг) внутривенно / Diphenhydramine 
1 mg/kg (maximum 50 mg) intravenously

3.  Гидрокортизон 1 мг/кг (максимально 100 мг) внутривенно / Hydrocortisone 
1 mg/kg (maximum 100 mg) intravenously

4.  Ондансетрон 0,15 мг/кг (максимально 8 мг) внутривенно  
или внутрь / Ondansetron 0.15 mg/kg (maximum 8 mg) intravenously or orally

•  Скорость инфузии: 10 % в 1‑й час, 90 % во 2‑й час (общее время инфузии 2 ч) / 
Infusion rate: 10 % over the 1st hour, 90 % over 2nd hour (total infusion time  
2 hours)

•  Избегать быстрой инфузии из заполненной линии, которая может привести 
к непреднамеренно быстрому введению первых нескольких миллилитров / 
Avoid rapid infusion of primed line, which may inadvertently rapidly  
infuse first few mL

•  Немедленно отправить кровь на анализ 
уровня активности аспарагиназы; если он 
пропущен, можно проверить в течение 7 дней 
после инфузии / Send asparaginase activity level 
immediately; if missed, can check within 7 days  
of infusion

•  Если подтверждены реакции 
гиперчувствительности III–IV степеней 
выраженности или инактивация аспарагиназы, 
следует перейти на аспарагиназу E. chrysan-
themi / If a grade III–IV hypersensitivity reaction 
or asparaginase inactivation is confirmed, switch  
to E. chrysanthemi asparaginase

Реакция гиперчувствительности I–II степеней / 
Hypersensitivity reaction I–II grade

Возможная реакция на аммиак / 
Possible reaction to ammonia

Наблюдать 1 ч после 
введения / Monitor  

1 hour after 
administration

Реакция гиперчувствительности III–IV степеней / 
Hypersensitivity reaction III–IV grade

•  После улучшения симптомов – пробное повторное введение со скоростью 50 % 
или меньше от предыдущего уровня; увеличивать по мере переносимости / After 
symptoms improvement, rechallenge at 50 % or less of previous rate; increase as tolerated

•  Если реакция I–II степеней возобновляется, приостановить инфузию,  
провести терапию, направленную на купирование реакции гиперчувствительности, 
повторить введение с меньшей скоростью / If grade I–II reaction re-occurs, hold infusion, 
manage hypersensitivity reactions, rechallenge at slower rate

•  Если возникают тошнота, рвота, сонливость, спутанность сознания или другие 
возможные симптомы, связанные с аммиаком, рассмотреть оценку уровня аммиака 
в плазме крови / If nausea, vomiting, somnolence, confusion, or other possible ammonia 
related symptoms occur, consider assessing plasma ammonia levels

•  Немедленно отправить кровь на анализ уровня активности аспарагиназы; если он 
пропущен, можно проверить в течение 7 дней после инфузии / Send asparaginase 
activity level immediately; if missed, can check within 7 days of infusion
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Supportive therapy aspects
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