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Лекарственные препараты аспарагиназы являются неотъемлемой частью мультикомпонентных схем химиотерапии при остром 

лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у детей и взрослых. Несмотря на применение различных протоколов лечения ОЛЛ, набор препа-

ратов одинаков, отличия касаются доз и кратности введения цитостатиков. Первым препаратом аспарагиназы, который 

стал использоваться в лечении ОЛЛ, была нативная L-аспарагиназа, полученная от Escherichia coli. По мере накопления опыта 

о нежелательных и побочных эффектах были созданы препараты аспарагиназы, обладающие менее выраженными побочными 

эффектами: пегилированная форма (ПЕГ-аспарагиназа), аспарагиназа, полученная от Erwinia сhrysanthemi (эрвиназа), и пеги-

лированная форма эрвиназы (кризантаспаза).

Настоящий обзор посвящен современным представлениям о механизмах действия различных препаратов аспарагиназы, фар-

макологических свойствах и неблагоприятных эффектах. Особое внимание в статье уделено вопросам разработки новых ле-

карственных форм аспарагиназы, которые помогут минимизировать побочные явления и повысить эффективность препарата. 

Не менее актуальный вопрос – лекарственный мониторинг аспарагиназы в крови, необходимый для своевременного выявления 

побочных эффектов и отслеживания эффективности проводимой терапии. Внедрение лекарственного мониторинга поможет 

индивидуализировать и повысить эффективность лечения ОЛЛ.
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Asparaginase drugs are integrated to multicomponent chemotherapy protocols for acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children and adults. 

Despite the use of different treatment protocols for ALL therapy, drugs are the same there and the differences include the doses and the 

frequency of administration of cytostatics. Native L-asparaginase obtained from Escherichia coli was the first asparaginase drug for the 

treatment of ALL. With accumulated knowledge about undesirable and side effects another asparaginase drugs with less expressed side 

effects were created: pegylated form (PEG-asparaginase), asparaginase derived from Erwinia chrysanthemi (erwinase) and pegylated form 

of erwinase (crisantaspase).

This review is devoted to modern ideas about the mechanisms of action of various asparaginase drugs, pharmacological properties and 

adverse effects. There is a particular attention to the development of new forms of asparaginase, which will help minimize side effects and 

increase the effectiveness of the drug. Of no less importance is drug monitoring of asparaginase in the blood to detect side effect at the time and 

to understand the effectiveness of the therapy. The introduction of drug monitoring will help to individualize and improve the effectiveness of 

ALL treatment.

Key words: asparaginase, acute lymphoblastic leukemia, treatment

For citation: Korkina Yu.S., Valiev Т.Т. Asparaginase drugs: a new view of the mechanism of action, side effects and experience in BFM 

(Berlin–Frankfurt–Munster) protocols. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2021;8(4):81–9.

Информация об авторах
Ю.С. Коркина: аспирант кафедры детской онкологии им. акад. Л.А. Дурнова РМАНПО, e-mail: juliaskomorokhova@mail.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-8482-1863

Т.Т. Валиев: д.м.н., заведующий отделением детской онкологии и гематологии (химиотерапия гемобластозов) № 1 НИИ детской 

онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, профессор кафедры детской онкологии им. акад. Л.А. Дурнова РМАНПО, 

e-mail: timurvaliev@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-1469-2365



ТОМ | VOL. 8
2021Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

82

4
О

б
з

о
р

ы
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы
  

|| 
 L

it
e

ra
tu

re
 r

e
v

ie
w

s

Information about the authors
Yu.S. Korkina: Resident of the Department of Pediatric Oncology named after Academician L.A. Durnov at Russian Medical Academy of Continuing 

Professional Education, Ministry of Health of Russia, e-mail: juliaskomorokhova@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-8482-1863

T.T. Valiev: Dr. of Sci. (Med.), Head of the Department of Pediatric Oncology and Hematology (Chemotherapy of Hemoblastosis) No. 1 of the Research 

Institute of Pediatric Oncology and Hematology at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, Professor 

at the Department of Pediatric Oncology named after Academician L.A. Durnov at Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry 

of Health of Russia, e-mail: timurvaliev@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-1469-2365

Вклад авторов
Ю.С. Коркина: разработка дизайна статьи, сбор данных, обзор научных публикаций по теме статьи, проведение анализа данных, написа-

ние резюме, написание текста рукописи, окончательное одобрение текста рукописи

Т.Т. Валиев: разработка дизайна статьи, анализ данных, написание текста рукописи, научное редактирование статьи, окончательное 

одобрение статьи

Authors’ contributions
Yu.S. Korkina: article design development, data collection, review of publications on the topic of the article, data analysis, composing a resume, writing the text 
of the article, final approval of the article
T.T. Valiev: article design development, data analysis, writing the text of the article, scientific edition of the article, final approval of the article

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. / Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки. / Funding. The study was performed without external funding.

Первые успехи в лечении острого лимфобластного 

лейкоза (ОЛЛ) были достигнуты в детской когорте 

больных, когда в 1947 г. Фарбер применил аметоп-

терин (МНН: метотрексат) и получил временные 

ремиссии. Дальнейшее совершенствование терапев-

тических подходов шло по пути изучения лейкозоге-

неза, определения биологических и биохимических 

процессов, обеспечивающих жизнедеятельность 

лейкозной клетки, и создания лекарственных препа-

ратов, блокирующих их. По мере исследования мета-

болизма лейкемических клеток ОЛЛ стало понятно, 

что в опухолевых (бластных) клетках отсутствует 

способность синтезировать аминокислоту аспарагин. 

Данный факт объяснил эффективность L-аспараги-

назы (L-АСП) в лечении лимфосаркомы у крыс [1, 2].

В настоящее время способность вырабатывать 

L-АСП обнаружена у большого количества пред-

ставителей животного микро- и макромира: у бак-

терий (Escherichia coli, Erwinia chrysanthemi, Yersinia 

pseudotuberculosis, Pseudomonas otitidis и др.), грибов 

(Aspergillus spp., Fusarium proliferatum и др.), актиноми-

цетов, водорослей, животных (крупный рогатый скот) 

[3–5]. Но, несмотря на разнообразие потенциальных 

источников фермента для производства цитостати-

ческого агента, при терапии ОЛЛ Управлением по 

санитарному надзору за качеством пищевых продук-

тов и медикаментов США (FDA) одобрены только 

3 препарата: от продуцента Escherichia coli – нативная 

L-АСП, ее пегилированная (ПЕГ) форма (конъюги-

рованная с полиэтиленгликолем) и эрвиназа – аспа-

рагиназа от продуцента Erwinia chrysanthemi. Кроме 

того, II фазу клинических исследований проходит 

кризантаспаза – ПЕГ-рекомбинантная аспарагиназа 

Erwinia chrysanthemi с улучшенной фармакокинети-

кой, однако данный препарат пока не одобрен FDA 

к использованию в терапии ОЛЛ [6].

Используемые на данный момент препараты 

L-АСП имеют различные фармакокинетические 

и фармакодинамические свойства, что обусловливает 

не только разницу в дозировке данных лекарственных 

средств и кратность введения, но и частоту возникно-

вения различных побочных реакций (табл. 1).

Очевидны преимущества оригинальной ПЕГ-АСП 

перед нативной L-АСП: более длительный период 

полувыведения, позволяющий вводить оригиналь-

ную ПЕГ-АСП в 4 раза реже, чем нативную L-АСП; 

лучшая стабильность препарата; более низкая частота 

развития реакций гиперчувствительности, панкреа-

тита и гипергликемии, требующей проведения инсу-

линотерапии.

Уникальность лекарственных препаратов, вклю-

чающих действующее вещество L-АСП, объясняется 

тем, что противоопухолевый эффект достигается не 

токсическим действием на клетки (лейкемические 

и здоровые), а естественным процессом элиминации 

субстратов, необходимых для функционирования 

опухоли на фоне компенсаторных процессов здоро-

вых клеток организма.

L-АСП разрушает аспарагин (реакция гидролиза) 

в сыворотке крови человека, что приводит к исто-

щению запасов данной аминокислоты в опухолевых 

лимфобластах, индуцируя их гибель. Однако здоровые 

клетки не страдают, поскольку они способны синте-

зировать аспарагин с помощью другого фермента –

аспарагинсинтетазы (АСПС), который присутству-

ет в достаточном количестве в организме человека. 

Отсутствие продукции АСПС является отличитель-

ной чертой бластных клеток ОЛЛ (рис. 1) [15, 16].

Предположение, что низкая активность АСПС 

является основным признаком чувствительности 

к L-АСП, побудило исследовать противоопухолевые 

эффекты препарата при других гемобластозах и зло-

качественных новообразованиях солидной природы. 

Так, было продемонстрировано, что М0- и М5-ва-

рианты острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) имеют 

низкую экспрессию мРНК АСПС, что коррелирует 

с высокой чувствительностью к L-АСП. Более того, 

ген ASPS человека расположен на хромосоме 7q21.3, 
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Таблица 1. Характеристика фармакокинетических, фармакодинамических свойств и побочных эффектов препаратов L-АСП

Table 1. Characteristics of pharmakokinetic, pharmakodynamic features and side-effects of L-asparaginase drugs

Показатель
Parameter

Препарат
Drug

нативная E. coli аспарагиназа
native E. coli asparaginase

ПЕГ-АСП
PEG-asparaginase

Erwinia chrysanthemi аспарагиназа 
(Эрвиназа)

Erwinia chrysanthemi asparaginase 
(Erwinase)

Период 
полувыведения
Half-life

Внутривенно: t½ = 8–30 ч
Intravenously: t½ = 8–30 h

Внутримышечно: t½ = 39–49 ч [7]
Intramuscularly: t½ = 39–49 h [7]

Внутривенно: t½ = 127,2 ч (5,3 дня)
Intravenously: t½ = 127.2 h (5.3 days)

Внутримышечно: t½ = 139,2 ч (5,8 дня) [9]
Intramuscularly: t½ = 139.2 h (5.8 days) [9]

Внутривенно: t½ = 7,51 ч
Intravenously: t½ = 7.51 h

Внутримышечно: t½ = 15,6 ч [10]
Intramuscularly: t½ = 15.6 h [10]

Средний
Average

1,28 ± 0,35 сут [8]
1.28 ± 0.35 days [8]

5,73 ± 3,24 сут [8]
5.73 ± 3.24 days [8]

0,65 ± 0,13 сут [8]
0.65 ± 0.13 days [8]

Истощение 
аспарагина
Asparagine depletion

14–23 дня [8]
14–23 days [8]

26–34 дня [8]
26–34 days [8]

7–15 дней [8]
7–15 days [8]

Пиковая
активность
Peak activity

24–48 ч [8]
24–48 h [8]

72–96 ч [8]
72–96 h [8]

24 ч [8]
24 h [8]

Стабильность рас-
творов
Solution stability

6 ч [7]
6 h [7]

До 14 дней при 4 °C, –20 °C и –80 °C 
(сохраняет до 95 % начальной фермента-

тивной активности) [11]
Up to 14 days at 4 °C, –20 °C and –80 °C 
(retains up to 95 % of the initial enzymatic 

activity) [11]

До 5 дней при 4 °C, –20 °C и –80 °C 
(сохраняет до 95 % начальной фер-
ментативной активности) [11, 12]

Up to 5 days at 4 °C, –20 °C and –80 °C 
(retains up to 95 % of the initial 

enzymatic activity) [11, 12]

Частота 
тромбозов
Frequency of 
thrombosis

4–5,2 % [9, 13] 4 % [9] 3 % [14]

Частота 
панкреатита
Frequency of 
pancreatitis

2–18 % [9, 13] 5,9 % [15, 16] 4–18 % [10, 13, 14]

Частота реакции 
гиперчувствитель-
ности
Frequency of 
hypersensitivity

10–75 % [8, 14] 2–24 % [8, 9, 13] 3–37 % [8, 10, 13, 14]

Гипергликемия 
(инсулинотерапия)
Hyperglycemia 
(insulin therapy)

4–20 % [13] 3 % [9] 4–17 % [10, 13]

Гепатотоксичность
Hepatotoxicity

8 % [13] 5 % [9, 13] 4 % [10, 13]

Рис. 1. Противоопухолевое действие L-АСП [5]

Fig. 1. Anti-cancer effect of L-asparaginase [5]

поэтому в последнее время активно исследуется гипо-

теза о том, что моносомия 7-й хромосомы, которая 

часто выявляется при ОМЛ и сопряжена с крайне 

неблагоприятным прогнозом, напрямую связана 

с высокой чувствительностью к препаратам L-АСП 

[15, 17, 18]. Полученные данные стали основой работ 

по изучению противолейкемических эффектов кри-

зантаспазы в комбинации с венетоклаксом при лече-

нии ОМЛ. В работах in vitro было показано, что данная 

лекарственная комбинация ингибировала рост опухо-

левых клеток, полученных от пациентов с ОМЛ, in vivo

наблюдалось полное истощение плазменного уровня 

глутамина и аспарагина, а также подавление трансля-

ции мРНК и синтез клеточного белка, что предполагает 

высокую эффективность в лечении данного заболевания 

по сравнению с каждым препаратом в отдельности, при-

чем преимущественно у больных с рецидивирующим/

рефрактерным течением ОМЛ [19].

Существенный вклад в изучение механизмов 

действия L-АСП внесли отечественные ученые из 

лаборатории медицинской биотехнологии ФГБНУ 

«Научно-исследовательский институт биомеди-

цинской химии им. В.Н. Ореховича» и лаборатории 

комбинированной терапии опухолей ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

В их исследовании показано, что помимо фермента-

тивной активности L-АСП обладает способностью 

ингибировать субъединицы теломеразы hTERT. Так 

как теломераза достраивает фрагменты теломер в опу-

холевых клетках, обеспечивая бесконечно возможное 

количество делений, не ограниченное пределом Хей-
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флика, ингибирование данного фермента приводит 

к подавлению пролиферации опухолевых клеток. 

Активность теломеразы в опухолевых клетках, инку-

бированных с L-АСП, не превышала 29,63 ± 12,3 % 

от контрольных значений, поскольку длина теломер 

уменьшалась с 10 105 ± 2530 п.н. до 1233 ± 636 п.н. 

после 35 дней культивирования. Следовательно,

противоопухолевый эффект L-АСП может быть 

обусловлен не только ферментативным действием, но 

и блокированием каталитической активности тело-

меразы – причины «бессмертия» опухолевой клетки 

[20–22].

Помимо гидролиза аминокислоты L-аспарагина 

L-АСП опосредованно индуцирует гидролиз L-глута-

мина, который является универсальным донором ато-

мов азота и углерода, поддерживая биосинтетические 

и биоэнергетические реакции в пролиферирующих 

клетках. Истощение запасов L-глутамина объясняет 

не только противоопухолевый эффект, но и выра-

женность побочных реакций от применения L-АСП, 

так как при снижении концентрации L-глутамина 

происходит длительное нарушение биосинтетических 

реакций в гепатоцитах, что и обусловливает побоч-

ные эффекты со стороны печени после применения 

L-АСП. Более того, существуют данные о том, что 

L-глутамин является «питательным веществом» для 

стволовых опухолевых клеток, предшествуя синтезу 

глутатиона, и таким образом поддерживает окисли-

тельно-восстановительный баланс клеток опухоли. 

L-АСП вызывает снижение концентрации глутамина, 

способствуя дополнительной редукции опухолевого 

клона [23, 24]. Стоит отметить, что именно L-АСП, 

полученная из бактерии Erwinia chrysanthemi, обладает 

наибольшей активностью против L-глутатиона среди 

доступных препаратов аспарагиназы [25].

С механизмом действия L-АСП связана не только 

противоопухолевая активность, но и развитие побоч-

ных эффектов. Клинически значимые побочные 

эффекты L-АСП включают тромбоз, гиперчувстви-

тельность и скрытую инактивацию, гепатотоксич-

ность, панкреатит и гипертриглицеридемию. Боль-

шинство из этих токсических эффектов являются 

обратимыми, редко приводят к летальному исходу, 

и их можно купировать во время проведения сопро-

водительной терапии без постоянного прекращения 

приема препарата. Особого внимания в клинической 

практике требует панкреатит, развившийся после при-

менения L-АСП, что заставляет полностью воздер-

жаться от дальнейшего применения L-АСП. «Скры-

тая» инактивации препарата (“silent” inactivation), 

обусловленная выработкой инактивирующих антител 

без клинически выраженной гиперэргической реак-

ции, приводит к неэффективности лечения [26].

Аспарагиназа-ассоциированный панкреатит 

(ААП) является одним из наиболее тяжелых ослож-

нений лечения L-АСП, представляет собой главную 

причину преждевременного прекращения даль-

нейшего использования лекарственного препарата 

и неблагоприятных исходов лечения. Согласно совре-

менным данным, риск ААП, связанного с введением 

оригинальной ПЕГ-АСП, достигает 5,9 %, после 

нативной L-АСП – 2–18 %. При использовании ори-

гинальной ПЕГ-АСП панкреатит развивается после 

2–8 доз препарата (медиана – 2,5 дозы) и через 1–41 

день (медиана – 14,5 дня) от последнего введения 

[27, 28]. Патогенез и механизмы развития данного 

осложнения остаются неизвестными. Среди вероят-

ных причин ААП рассматриваются физиологические 

особенности поджелудочной железы, которые заклю-

чаются в наиболее высокой (среди всех тканей орга-

низма человека) базальной экспрессии «оппонента» 

L-АСП – АСПС. Это, в свою очередь, позволяет пред-

положить, что экзокринные клетки данного органа 

наиболее чувствительны к истощению L-аспарагина. 

Даже кратковременное отсутствие данной амино-

кислоты в клетках поджелудочной железы приводит 

к выраженным нарушениям внутриклеточных обмен-

ных процессов [20, 29].

Современные научные исследования направлены 

на поиск генетических  факторов, предрасполагаю-

щих развитие ААП. У большинства детей с данным 

осложнением отмечены полиморфизмы и делеции 

преимущественно в 15 генах, среди которых наиболее 

частые – ABAT, ASNS и CFTR. Примечательно, что 

наиболее часто указанные аберрации встречаются 

в гене CFTR – 71,4 %. Стоит отметить, что у пациен-

тов старше 10 лет риск ААП выше более чем в 2 раза, 

в отличие от детей младшего возраста, а пациенты, 

отнесенные к категории ОЛЛ высокого риска, имеют 

более высокую частоту ААП в связи с более частым 

введением препаратов L-АСП [16].

Не менее важный побочный эффект, возникнове-

ние которого возможно после введения препаратов 

L-АСП, – реакция гиперчувствительности, приво-

дящая к резкому снижению активности фермента 

и отсутствию эффекта от лечения, так как именно 

истощение запасов L-аспарагина считается важным 

фактором в достижении оптимальных терапевтиче-

ских результатов. Вопреки всеобщему убеждению, 

что реакция гиперчувствительности протекает с ярко 

выраженными симптомами (аллергическая реакция, 

отек Квинке, бронхоспазм, лихорадка и т. д.), выра-

ботка антительного ответа к чужеродному для челове-

ческого организма белку L-АСП может происходить 

при отсутствии каких-либо симптомов. Такое явление 

в мировой литературе называется «скрытая» инакти-

вация (“silent” inactivation). Реакция гиперчувстви-

тельности возникает у 10–30 % пациентов, из которых 

40 % приходится на долю «скрытой», т. е. бессимптом-

ной реакции. При сравнении частоты развития данно-

го побочного эффекта у детей, получавших нативную 

L-АСП и ПЕГ-АСП в рамках одного и того же прото-

кола, суммарная частота гиперчувствительности была 

значительно выше в группе пациентов, получавших 

сначала нативную L-АСП с последующей заменой ее 

на ПЕГ-АСП, чем в группе, где пациентам изначаль-
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но вводилась ПЕГ-АСП: 24,7 % против 4,1 % [30]. 

Примечательно, что реакции гиперчувствительности 

к L-АСП могут быть опосредованы генетическими 

механизмами, за которые отвечает ген HLA-DQA1, 

а именно генотип rs73062673 – один из возможных 

аллельных вариантов CNOT3 [31].

В настоящее время идентифицировано 3 вида 

антител к L-АСП: непосредственно к ферментной 

части лекарственного препарата, к полиэтиленгли-

колю (ПЕГ-части) и SS-линкеру, который соединяет 

субстрат фермента, и ПЕГ. При развитии реакции 

гиперчувствительности в фазу индукции ремиссии 

при ОЛЛ в большинстве случаев антительный ответ 

опосредован ПЕГ-частью препарата и SS-линкером, 

в то время как ответ в фазу интенсификации обуслов-

лен выработкой антител преимущественно к фер-

ментной части L-АСП [18, 30, 32–34].

Открытым остается вопрос проведения премеди-

кации антигистаминными препаратами и глюкокор-

тикостероидами за 30 мин до введения препаратов 

L-АСП пациентам с реакцией гиперчувствительности 

в анамнезе. Цель премедикации – снизить активность 

иммунного ответа. Оценку эффекта проводили путем 

определения сывороточной концентрации L-АСП. 

Показано, что премедикация привела к снижению 

показателей «скрытой» инактивации и к более высо-

ким показателям сывороточной активности препара-

та при использовании пегилированных форм L-АСП, 

чего не наблюдалось при развитии гиперчувствитель-

ности к эрвиназе [18].

В современных протоколах терапии ОЛЛ L-АСП 

вводится параллельно с приемом пациентами глюко-

кортикоидов (дексаметазона и преднизолона). Тем не 

менее эти препараты индуцируют изменения липид-

ного состава сыворотки крови, что приводит к гипер-

триглицеридемии. Механизм, посредством которого 

глюкокортикоиды и L-АСП приводят к гипертригли-

церидемии, полностью не изучен. Однако сами по 

себе глюкокортикоиды увеличивают синтез тригли-

церидов, вызывают мобилизацию жирных кислот 

и активируют липопротеинлипазу – фермент, необхо-

димый для гидролиза триглицеридов. L-АСП, напро-

тив, ингибирует липопротеинлипазу. Следовательно, 

когда глюкокортикоиды и L-АСП вводятся вместе, 

триглицериды быстро образуются, но не выводятся. 

У здоровых детей гипертриглицеридемия – редкое 

явление (частота составляет 0,2 %), но на фоне приме-

нения препаратов L-АСП и глюкокортикоидов риск 

ее развития увеличивается до 4–19 %. Наиболее часто 

повышение уровня триглицеридов в сыворотке крови 

происходит с 7-й по 8-ю недели после сочетанного 

приема L-АСП и гормональных препаратов, более 

выраженное повышение отмечается после введения 

пегилированной формы по сравнению с нативной 

L-АСП (в 4,5 раза). При этом нет четкой связи меж-

ду уровнем гипертриглицеридемии и риском разви-

тия аспарагиназа-ассоциированного панкреатита 

[35–37].

Грозное осложнение, которое может возникнуть 

на фоне терапии препаратами L-АСП, – это тромбоз 

глубоких вен. В связи с тем, что L-АСП приводит 

к снижению концентрации L-аспарагина и L-глута-

мина, замедляются белково-синтетические процессы 

в печени, а это, в свою очередь, приводит к снижению 

синтеза плазминогена, протеинов С и S, антитромби-

на III. Наличие центрального венозного доступа уве-

личивает риск формирования тромбоза. Также важно, 

какая гормональная терапия проводится параллельно 

с введениями L-АСП: риск возникновения тромбо-

за при приеме дексаметазона (1,4 %) значительно 

ниже, чем при использовании преднизолона (10,4 %). 

Возможность профилактики данного осложнения – 

введение дорогостоящего концентрата антитромби-

на III и низкомолекулярных гепаринов, что крайне 

невыгодно с точки зрения профилактической терапии 

и материальных затрат [38–40].

Для минимизации рисков развития нежелательных 

и побочных эффектов после применения препаратов 

L-АСП рекомендовано проводить лекарственный 

мониторинг: определять сывороточную концентра-

цию L-АСП после введения препарата, концентрации 

аминокислот L-аспарагина и L-глутамина, антител 

к ферменту и к составляющим частям L-АСП. Изме-

рение активности L-АСП позволит практикующим 

врачам оценивать потенциальную эффективность 

терапии в режиме реального времени, а в дальней-

шем, применяя полученные данные индивидуально 

к каждому пациенту, разработать персонализирован-

ный режим введения L-АСП. Это позволит умень-

шить частоту и выраженность токсических проявле-

ний применения лекарственного средства, вовремя 

оценить адекватность и эффективность проводимого 

лечения, а также снизить экономические затраты 

в связи с уменьшением стоимости разовой дозы пре-

парата, режима его введения или полной отмены пре-

парата. Но, несмотря на очевидные преимущества, 

до настоящего времени не существует общепринятых 

рекомендаций по коррекции терапии на основе уров-

ней концентрации L-АСП [32, 41–43].

Прекращение лечения L-АСП из-за ассоциирован-

ной с ней токсичности или «скрытой» инактивации – 

нередкое явление и может увеличить риск рецидива 

при ОЛЛ до 11,1 % [44]. При анализе причин отмены 

L-АСП было показано, что в 8–29 % случаев препарат 

отменялся в связи с развитием гиперчувствительно-

сти и в 5–10 % – панкреатита (степень III–IV) [13]. 

По мере изучения механизмов действия препаратов 

L-АСП, накопления данных о побочных эффектах 

и совершенствования сопроводительной терапии, 

направленной на коррекцию побочных эффектов, 

менялись дозы препаратов L-АСП в протоколах тера-

пии ОЛЛ у детей (табл. 2).

Первые рекомендации одной из ведущих групп 

по лечению ОЛЛ у детей – BFM (Berlin–Frankfurt–

Munster) – о включении в протоколы лечения ПЕГ-

АСП получены в 2002 г. И уже в следующей версии 
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Таблица 2. Изменение доз нативной L-АСП и ПЕГ-АСП в протоколах группы BFM по лечению ОЛЛ у детей

Table 2. Variation of native and PEG-asparaginase doses in pediatric ALL BFM protocols

Этап 
протокола

Protocol 
phase

ALL-BFM 86 ALL-BFM 90 ALL IC-BFM 95 ALL IC-BFM 2002 ALL IC-BFM 2009

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli 
L-АСП

ПЕГ-АСП
PEG-ASP

Фаза 
индукции 
(Ia + Ib)
Induction

10 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

10 000 U/m2, 
8 doses [45]

– [45]

10 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

10 000 U/m2, 
8 doses [45]

– [46]

5 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

5 000 U/m2, 
8 doses [45]

– [47, 48]

5 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

5 000 U/m2, 
8 doses [45]

1000 ЕД/м2, 
2 дозы [45]
1000 U/m2, 
2 doses [45]

5 000 ЕД/м2, 
8 доз [45]

5 000 U/m2, 
8 doses [45]

2500 Ед/м2, 
2 дозы [50]
2500 U/m2, 
2 doses [50]

Фаза 
консолида-
ции*
Consolidation

– [45] – [45]

25 000 ЕД/м2, 

4 дозы [45]

25 000 U/m2, 
4 doses [45]

– [46]

25 000 ЕД/м2, 

0–6 доз 

[47, 48]

25 000 U/m2, 
0–6 doses
[47, 48]

– [47, 48]

25 000 ЕД/м2, 

0–12 доз [49]

25 000 U/m2, 
0–12 doses 

[49]

1000 ЕД/м2, 

0–6 доз [49]
1000 U/m2, 
0–6 doses 

[49]

25 000 ЕД/м2, 

0–6 доз [50]

25 000 U/m2, 
0–6 doses [50]

2500 Ед/м2, 

0–6 доз [50]

2500 U/m2, 
0–6 doses 

[50]

Фаза
реиндукции 
(IIa + IIb)
Reinduction

– [45] – [45] – [45] – [46]

5000 ЕД/м2, 

8 доз [47, 48]

5000 U/m2, 
8 doses [47, 48]

– [47, 48]

10 000 ЕД/м2, 

4 дозы [49]

10 000 U/m2, 
4 doses [49]

1000 Ед/м2, 

1 доза [49]

1000 U/m2, 
1 dose [49]

10 000 ЕД/м2, 

4 дозы [49]

10 000 U/m2, 
4 doses [49]

2500 Ед/м2, 

1 доза [50]

2500 U/m2, 
1 dose [50]

Примечание. * – с учетом пациентов группы высокого риска, получающих блоковую терапию.

Note. * – including high-risk group patients, receiving “block” therapy.

Таблица 3. Дозы и кратность введения нативной L-АСП и ПЕГ-АСП, используемые в противорецидиных протоколах группы BFM

Table 3. Doses and frequency of administration of native and PEG-asparaginase use in anti-relapsing protocols of BFM group

Этап 
протокола

Protocol 
phase

ALL-REZ BFM 90 ALL-REZ BFM 95/96 ALL-REZ BFM 2002

native E. coli L-АСП
ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli L-АСП
ПЕГ-АСП
PEG-ASP

native E. coli L-АСП
ПЕГ-АСП
PEG-ASP

Фаза 
индукции 
Induction

10 000 Ед/м2, 
4 дозы [51]

10 000 U/m2, 
4 doses [51]

–

10 000 Ед/м2, 
2 дозы [52]

10 000 U/m2, 
2 doses [52]

1000 Ед/м2, 
2 дозы [52]
1000 U/m2, 
2 doses [52]

10 000 Ед/м2, 
2 дозы [52]

10 000 U/m2, 
2 doses [52]

1000 Ед/м2, 
2 дозы [53]
1000 U/m2, 
2 doses [53]

R1

10 000 Ед/м2, 

4 дозы [51]

10 000 U/m2, 
4 doses [51]

–

1000 Ед/м2, 
1 доза [53]
1000 U/m2, 
1 dose [53]

10 000 Ед/м2, 
1 доза [53]

10 000 U/m2, 
1 dose [53]

10 000 Ед/м2, 
1 доза [53]

10 000 U/m2, 
1 dose [53]

1000 Ед/м2, 
1 доза [53]
1000 U/m2, 
1 dose [53]

R2 – [51] –

10 000 Ед/м2, 
2 дозы [52]

10 000 U/m2, 
2 doses [52]

10 000 Ед/м2, 
1 доза [53]

10 000 U/m2, 
1 dose [53]

10 000 Ед/м2, 
1 доза [53]

10 000 U/m2, 
1 dose [53]

1000 Ед/м2, 
1 доза [53]
1000 U/m2, 
1 dose [53]

протокола (ALL IC-BFM 2009) для оценки эффек-

тивности большей кратности введения ПЕГ-АСП 

появляется ветвь Аugmented, в соответствии с которой 

число введений ПЕГ-АСП увеличено с 2 до 6. В прото-

коле ALL IC-BFM 2009 предложено не только увели-

чить кратность, но и дозу введения ПЕГ-АСП с 1000 

до 2500 Ед/м2. В противорецидивных протоколах 

лечения ОЛЛ, рекомендованных группой BFM, доза 

ПЕГ-АСП не увеличена до 2500 Ед/м2 (в отличие от 

программ 1-й линии) с учетом суммарной дозы ранее 

полученного препарата. Тем не менее среднее число 

введений нативной L-АСП или ПЕГ-АСП составляет 

10 (табл. 3).

Препараты L-АСП включены не только в прото-

колы лечения ОЛЛ, разработанные группой BFM, 

но и в программы других исследовательских групп 

(NOPHO, COG, POG, CCG, MB). Так, при лечении 

детей с ОЛЛ по протоколу NOPHO ALL 2008, вклю-

чающего от 8 до 15 доз ПЕГ-АСП в дозе 1000 Ед/м2, 

реакция гиперчувствительности развилась у 13,2 % 

пациентов, при смене ПЕГ-АСП на L-АСП Erwinia 

chrysanthemi у 6 % больных отмечалась перекрестная 

реакция. Интересно отметить, что в данном прото-

коле лечения ААП не является строгим противопо-

казанием для отмены препаратов L-АСП: повторное 

введение рассматривают как возможную опцию для 

пациентов с высоким риском рецидива, посколь-

ку снижение интенсивности лечения из-за отмены 

L-АСП приводит к ухудшению результатов терапии 

[54, 55].

В клиническом протоколе мультицентровой груп-

пы COG в целях минимизации побочных эффектов 

проведен анализ частоты тяжелых реакций гипер-

чувствительности при различных способах введения 

ПЕГ-АСП. Учитывая суммарные курсовые дозы ПЕГ-

АСП во время индукции, консолидации и интенси-

фикации, частота тяжелых осложнений при внутри-

мышечном введении составила 5,4 % по сравнению 

с 3,2 % при внутривенном введении [56].

В протоколе лечения ОЛЛ MB (Москва–Берлин) 

уже в течение нескольких десятилетий предприни-

маются попытки снижения риска возникновения 

побочных эффектов и смертности пациентов. Так, 

после подведения результатов ALL-MB 2002 одним 

из главных итогов стало снижение вводимой дозы 

L-АСП с 10 000 до 5000 МЕ/м2 [1].
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Новые варианты снижения токсичности и частоты 

побочных эффектов от терапии L-АСП включают спо-

собы инкапсулирования L-АСП. Например, нагру-

женные L-АСП эритроциты (GRASPA) – это новая 

платформа для инкапсулирования фермента в крас-

ные кровяные тельца. L-аспарагин плазмы активно 

перекачивается через мембрану эритроцита во вну-

триклеточное пространство, где он расщепляется 

захваченной L-АСП. Фермент защищен от реакций, 

которые могут возникнуть в результате системного 

воздействия, что снижает вероятность токсических 

и иммунологических побочных эффектов [57]. Анало-

гичная цель достигается при иммобилизации фермен-

та с синтезированными магнитными наночастицами. 

Помимо снижения рисков возникновения побочных 

эффектов данная методика позволила преодолеть еще 

одну проблему использования препаратов L-АСП –

термическую нестабильность и короткий период 

полувыведения. При повышении температуры на 

10 °C в условиях инкубации в течение 10 ч наблюда-

ется полная потеря активности свободной L-АСП, 

в то время как иммобилизованная L-АСП проявляла 

50 % исходной активности. При 40-дневном хранении 

свободная L-АСП теряла всю свою активность, иммо-

билизованная же сохраняла 30 % исходного уровня. 

Конъюгированный фермент с наночастицами окси-

да алюминия и оксида титана повышает активность 

L-АСП до 40 % после 23 дней хранения при темпе-

ратуре 37 °C. Максимальная цитотоксичность (61 %) 

отмечена при использовании наноконъюгата алюми-

ний-аспарагиназы [58–60].

В декабре 2018 г. FDA одобрила к применению 

каласпаразу – пегилированную форму L-AСП, но 

в отличие от ПЕГ-АСП между полиэтиленгликолем 

и ферментным субстратом не SS-линкер (сукци-

нимидилсукцинатный), а SC (сукцинимидилкар-

баматный). Было высказано предположение, что 

нестабильность SS-линкера между фрагментами ПЕГ 

и аспарагиназой и высвобождение свободной L-АСП 

может быть причиной продолжающейся высокой 

скорости реакции. Данная замена приводит к умень-

шению иммуногенности препарата, более длительной 

активности аспарагиназы в сыворотке по сравнению 

с ПЕГ-АСП, что позволяет снизить не только частоту 

введения препарата, но и дозу до 2100 Ед/м2. Тем не 

менее вопрос о дозировке, режиме и пути введения 

данного препарата в рамках мультиагентных протоко-

лов лечения остается все еще открытым [54].

Несмотря на то, что препараты L-АСП требуют 

дальнейших исследований для преодоления токсиче-

ских свойств, неоспорим тот факт, что этот фермент 

является неотъемлемой частью лечения ОЛЛ у детей 

и взрослых, не только повышая вероятность выхода 

в ремиссию, но и увеличивая показатели выживае-

мости. Такие проблемы, как поиск новых источни-

ков этого фермента для повышения его доступности 

в качестве лекарственного средства и производство 

новых L-АСП с улучшенными фармакодинамиче-

скими, фармакокинетическими и токсическими 

профилями необходимо решить в ближайшее время 

для достижения лучших терапевтических результа-

тов и уменьшения побочных эффектов. Первый шаг 

на этом пути – созданные пегилированные формы 

L-АСП – ПЕГ-АСП, при использовании которых 

частота возникновения аллергических реакций 

и гипергликемии примерно в 3–6 раз ниже, чем при 

терапии нативной L-АСП. Ниже и частота развития 

панкреатита и гепатотоксичности при использовании 

оригинальной ПЕГ-АСП. Понимая существенные 

преимущества оригинальной ПЕГ-АСП перед натив-

ной, группа BFM в своих протоколах рекомендует 

использовать ПЕГ-АСП в 1-й линии терапии, а не 

переходить на нее при развитии побочных и нежела-

тельных эффектов.
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