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Эффективность и токсичность 
лекарственных препаратов 
L-аспарагиназы в лечении острого 
лимфобластного лейкоза у детей 
Д.С. Смирнова, Т.Т. Валиев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва

L-аспарагиназа – противоопухолевый препарат класса ферментов, который одним из первых 
вошел в протоколы программного лечения острого лимфобластного лейкоза. Он получил широкое 
распространение благодаря открытию важной особенности метаболизма лейкемических клеток, 
заключающейся в их высокой потребности в аспарагине для поддержания жизнедеятельности. В 
клинической практике применяют 3 препарата L-аспарагиназы – нативная E. coli-аспарагиназа, 
пегилированная E. coli-аспарагиназа (ПЭГ-аспарагиназа) и нативная E. chrysanthemi-аспарагиназа, 
отличающиеся между собой периодом полувыведения, иммуногенным профилем, спектром 
и частотой развития токсических эффектов. Одним из основных факторов, ограничивающих 
применение L-аспарагиназы, является ее высокая иммуногенность, которая обусловливает 
развитие острых аллергических реакций и феномена скрытой инактивации. Развитие иммунного 
ответа организма приводит к ускорению клиренса лекарственного препарата и укорочению 
его периода полувыведения. Контроль эффективности терапии L-аспарагиназой может быть 
осуществлен благодаря терапевтическому лекарственному мониторингу. Решение вопроса о 
клинической тактике в случае развития острой реакции гиперчувствительности в ответ на введение 
препаратов L-аспарагиназы основано на степени тяжести реакции, данных о числе введений у 
пациента в анамнезе и лабораторном определении активности L-аспарагиназы. Преимущество 
использования ПЭГ-аспарагиназы в качестве первой линии терапии острого лимфобластного 
лейкоза у детей обусловлено значительным снижением риска развития острых аллергических 
реакций, повышением эффективности терапии и, как следствие, улучшением результатов лечения.  
Ключевые слова: L-аспарагиназа, пегилированная аспарагиназа, острый лимфобластный лейкоз, 
терапевтический лекарственный мониторинг
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The efficacy and toxicity of L-asparaginase in the treatment  
of acute lymphoblastic leukemia in children 
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L-asparaginase, an enzyme used as an anticancer drug, was one of the first drugs included in the treatment protocols for 
acute lymphoblastic leukemia. It has become widely used when an important metabolic feature of leukemia cells – their high 
demand for asparagine to maintain viability – was discovered. Three L-asparaginase preparations are currently used in clinical 
practice: native E. coli asparaginase, pegylated E. coli asparaginase (PEG-asparaginase), and native E. chrysanthemi-derived 
asparaginase, which have different half-lives, immunogenic profiles, and the spectrum and frequency of toxic effects. One 
of the main factors limiting the use of L-asparaginase is its high immunogenicity which can cause acute allergic reactions 
and the phenomenon of silent inactivation. The development of the immune response leads to an accelerated asparaginase 
clearance and a shortening of its half-life. To monitor the effectiveness of therapy with L-asparaginase, therapeutic drug 
monitoring of serum asparaginase activity can be used. When choosing management strategies for patients experiencing acute 
hypersensitivity reactions to L-asparaginase, the following factors should be taken into consideration: the severity of reaction, 
the number of previous exposures to L-asparaginase and serum asparaginase activity. The use of PEG-asparaginase is the best 
first-line treatment strategy for children acute lymphoblastic leukemia, its advantages include a significant reduction in the risk 
of developing acute allergic reactions, higher therapeutic efficacy and, as a result, improved treatment outcomes. 
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Лекарственные препараты L-аспараги-
назы включены в схемы полихимиотерапии 
острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) с 

1960–1970-х годов благодаря открытию уникальных 
биохимических свойств опухолевых клеток использо-

вать аминокислоту аспарагин для поддержания своей 
жизнедеятельности. Первые протоколы терапии ОЛЛ 
с включением L-аспарагиназы позволили повы-
сить бессобытийную выживаемость больных с 31 до 
88% [1, 2]. В основе механизма противоопухолевого 
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действия L-аспарагиназы лежит расщепление аспа-
рагина, служащего критически важным пластическим 
субстратом для лейкемических клеток. В здоровых 
клетках организма в условиях дефицита аспарагина 
активируется фермент аспарагинсинтетаза, воспол-
няющий уровень аминокислоты. В лейкемических 
клетках экспрессия аспарагинсинтетазы снижена, 
и недостаток сывороточного аспарагина блокирует 
биосинтез белков и нуклеиновых кислот, запуская 
апоптоз [3, 4]. 

В настоящее время в клинической практике 
применяют 3 лекарственных препарата на основе 
L-аспарагиназы – нативную L-аспарагиназу из 
Escherichia coli (E. coli), нативную L-аспарагиназу 
из Еrwinia chrysanthemi (Е. chrysanthemi) и пеги-
лированную аспарагиназу из E. coli. Данные препа-
раты отличаются по своим фармакокинетическим 
свойствам и имеют разный период полувыведения, 
что определяет режимы их введения (таблица) [3]. 
L-аспарагиназа из Е. chrysanthemi обладает самым 
коротким периодом полувыведения, в связи с чем 
требует наибольшей кратности введений. Пегилиро-
ванная аспарагиназа – это аспарагиназа из E. coli, 
иммобилизованная на полимерном носителе поли
этиленгликоле (ПЭГ). ПЭГ блокирует потенциальные 
иммуногенные эпитопы молекулы аспарагиназы, тем 
самым снижая иммуногенность препарата, в резуль-
тате чего уменьшается клиренс фермента клетками 
ретикулоэндотелиальной системы и удлиняется 
период полувыведения [3, 4].

Начало применения препаратов L-аспарагиназы 
ознаменовало значительное улучшение результатов 
терапии ОЛЛ. Современные программы лечения ОЛЛ 
у детей, включающие в состав комбинированных 
схем полихимиотерапии L-аспарагиназу, позволяют 
достичь полной ремиссии у 90–95% пациентов и 
добиться многолетней бессобытийной выживаемости 
у 87,3% больных с первичным ОЛЛ [5, 6]. Несмотря 
на выраженную эффективность терапии, приме-
нение L-аспарагиназы несколько ограничено в связи 
с развитием ряда серьезных нежелательных явлений, 
таких как влияние на систему коагуляции (гипокоа-
гуляция, тромботические осложнения), гепатоток-
сичность, панкреотоксичность, вплоть до развития 
панкреонекроза, нейротоксичность, а также развитие 
острых реакций гиперчувствительности в ответ на 
введение (таблица) [3, 4].

L-аспарагиназа по своей природе является 
микробным ферментом и обладает выраженными 
антигенными свойствами [10]. В ответ на ее введение 
происходит иммунный ответ организма, что обуслов-
ливает высокую частоту развития аллергических 
реакций разной степени тяжести. По данным разных 
исследований, развитие острых реакций гиперчув-
ствительности при введении микробного фермента 

развивается у 30–70% пациентов [11]. Развитие 
реакций гиперчувствительности немедленного типа в 
клинической практике является поводом для отмены 
препарата, что снижает эффективность противоопу-
холевого лечения, ухудшая результаты терапии.

Уникальным иммунологическим феноменом 
при применении лекарственных препаратов L-ас-
парагиназы является развитие скрытой аллергии –  
иммунной реакции организма на препарат, реализую-
щейся без развития клинических проявлений гипер-
чувствительности немедленного типа [12, 13]. При 
скрытой аллергии происходит выработка высокоаф-
финных антител к L-аспарагиназе, инактивирущих 
фермент и ускоряющих период его полувыведения, 
вследствие чего снижается активность препарата, и 
ожидаемый антилейкемический эффект не реали-
зуется в полной мере. По данным одного крупного 
исследования, развитие скрытой инактивации L-ас-
парагиназы было зафиксировано у 29% детей с 
первичным ОЛЛ, получавших терапию для группы 
высокого риска [14].

Как развитие острых аллергических реакций, 
так и феномен скрытой аллергии являются важной 
клинической проблемой в применении препаратов 
L-аспарагиназы, поскольку дальнейшее исполь-
зование препарата в таких условиях становится 
опасным и клинически неэффективным, что в 
конечном итоге приводит к неудовлетворительным 
результатам терапии.

Реализация токсических эффектов аспара-
гиназы детерминирована наличием определенных 
генетических факторов у пациента. В одном из 
ретроспективных исследований GWAS, проведенном 
Северным обществом детской онкологии и гемато-
логии (NOPHO) [15], была исследована генетическая 
предрасположенность к развитию гиперчувствитель-
ности к ПЭГ-аспарагиназе. Был идентифицирован 
однонуклеотидный полиморфизм в некодируемом 
участке CNOT3 на 19-й хромосоме, который обуслов-
ливает развитие гиперчувствительности к ПЭГ-ас-
парагиназе. CNOT3 является частью комплекса 
CCR4-not, который оказывает регуляторное влияние 
на экспрессию генов и клеточные сигналы. Блоки-
рование CNOT3 усиливает транскрипцию молекул 
главного комплекса гистосовместимости класса II.  
Также доказана взаимосвязь наличия аллелей 
генов главного комплекса гистосовместимости 
HLA-DRB1*07:01, HLA-DQA1*02:01 и HLA-DQB1*02:02 
с высоким риском развития гиперчувствительности к 
L-аспарагиназе [16].

Согласно данным метаанализа, проведенного 
рабочей группой по изучению токсичности Понте-ди-
Леньо (Италия) с включением данных о 5880 паци-
ентах с впервые установленным ОЛЛ, применение 
ПЭГ-аспарагиназы в первой линии терапии у детей 
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достоверно снижает частоту развития аллергических 
реакций до 1–3%. Включение пегилированной формы 
препарата в программу терапии в постиндукционную 
фазу является фактором риска развития острых 
реакций гиперчувствительности [17]. 

Стоит отметить, что нативная Е. chrysanthemi-ас-
парагиназа не обладает перекрестной иммуно-
генностью с препаратами E. coli-аспарагиназы, в 
связи с чем применяется как терапия второй линии 
при развитии гиперчувствительности или скрытой 
аллергии на E. coli-аспарагиназу [3, 12].

Терапевтический лекарственный мониторинг
Учитывая высокую иммуногенность препа-

ратов L-аспарагиназы, высокий риск инактивации 
фермента и снижения эффективности лечения, 
большое клиническое значение имеет терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг.

Осуществление терапевтического лекарствен-
ного мониторинга при применении препаратов L-ас-
парагиназы возможно посредством измерения уровня 
сывороточного аспарагина, активности L-аспараги-
назы и антиаспарагиназных антител [10, 11].

Измерение уровня сывороточного аспарагина
Измерение уровня аспарагина в сыворотке крови 

непосредственно отражает каталитическое действие 
L-аспарагиназы. В норме концентрация аспарагина 
составляет 40–80 мкмоль/л. Уровень аспарагина, 
при котором бластные клетки испытывают дефицит 
и не могут поддерживать свою жизнедеятельность, –  
0,1–0,2 мкмоль/л [10]. Однако оценка уровня аспа-
рагина в сыворотке крови пациентов, получающих 

терапию L-аспарагиназой, стандартными лаборатор-
ными методами представляет определенные техниче-
ские трудности в связи с продолжающимся гидролизом 
аспарагина под действием фермента ex vivo после 
забора крови и во время ее центрифугирования [13].

Принимая во внимание технические аспекты 
лабораторного мониторинга аспарагина (особен-
ности забора, обработки материала, транспор-
тировки, необходимость применения антидотов 
L-аспарагиназы), оптимизация терапевтического 
лекарственного мониторинга происходила по пути 
оценки корреляции между концентрацией аспарагина 
и активности L-аспарагиназы и определения такого 
значения активности L-аспарагиназы, при котором 
достаточный терапевтический эффект может быть 
достигнут [13].

Оценка активности L-аспарагиназы 
Под активностью L-аспарагиназы понимают 

ее концентрацию в сыворотке крови. Достаточным 
для элиминации аспарагина считается уровень  
0,1 МЕ/мл (по данным разных исследований, данный 
показатель варьируется от 0,05 до 0,4 МЕ/мл)  
[10, 13]. 

Зависимость уровня плазменного аспарагина от 
активности L-аспарагиназы была изучена в исследо-
вании Children's Oncology Group (COG) AALL07P4 [13]. 
В исследование включены 58 пациентов, получавших 
лечение по поводу ОЛЛ в 2008–2010 гг. Была уста-
новлена обратная зависимость уровня плазменного 
аспарагина от активности L-аспарагиназы – элими-
нация аспарагина была зафиксирована при уровне 
L-аспарагиназы 0,02–0,1 МЕ/мл. Авторы подчер-
кивают, что лабораторное исследование уровня 
аспарагина проводилось строго в соответствии с 
техническими требованиями и исключало гидролиз 
аминокислоты ex vivo.

Достижение целевого уровня активности L-ас-
парагиназы является критически важным усло-
вием успеха в лечении ОЛЛ. В исследовании COG  
2000 г. среди пациентов с рецидивом В-линейного 
ОЛЛ бóльшую частоту достижения полного ответа на 
терапию наблюдали в группе пациентов, у которых 
средний уровень L-аспарагиназы в сыворотке крови 
был выше [18].

Влияние активности L-аспарагиназы у  
65 взрослых пациентов с В-линейным ОЛЛ было 
оценено в исследовании Сancer and leukemia group B 
study 9511 [19]. Медиана общей выживаемости среди 
пациентов, у которых был достигнут уровень цирку-
лирующей аспарагиназы > 0,03 МЕ/мл в течение  
14 дней после как минимум 1 введения ПЭГ-аспара-
гиназы, был выше, чем среди пациентов, у которых 
уровень был < 0,03 МЕ/мл при каждом введении  
(31 и 13 мес соответственно).

Таблица 
Фармакокинетика и профиль токсичности препара-
тов L-аспарагиназы [4, 7–9]
Table 
Pharmacokinetics and toxicity profile of L-asparaginase  
[4, 7–9]

Показатель
Indicator

Нативная 
Е. chry-

santhemi- 
аспараги-

наза
Native 

E. chrysan-
themi as-

paraginase

Нативная 
E. coli-ас-

параги-
наза
Native 

E. coli as-
paraginase

ПЭГ-ас-
параги-

наза
PEG-as-

paraginase

Период полувыведения, дни
Half-life, days 0,6 ± 0,13 1,28 ± 0,35 5,7 ± 3,2

Истощение аспарагина, дни
Asparagine depletion, days 7–15 14–23 26–34

Пик активности, ч
Peak asparaginase activity, h < 24 24–48 72–96

Острая реакция 
гиперчувствительности, %
Acute hypersensitivity reaction, %

10–75 2–24 3–37

Гепатотоксичность, %
Hepatotoxicity, % 8 5 4

Панкреатотоксичность, %
Pancreatic toxicity, % 10–15 5 4–18

Тромботические 
осложнения, %
Thrombotic complications, %

5 4 3
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Применение ПЭГ-аспарагиназы в первой линии 
терапии ОЛЛ у детей обеспечило стойкое достижение 
целевого уровня активности L-аспарагиназы в ряде 
крупных исследований [19–22].

Снижение активности L-аспарагиназы считается 
достоверным индикатором развития скрытой инакти-
вации препарата [11].

Мониторинг уровня антител к L-аспарагиназе
В основе механизма развития скрытой инак-

тивации лежит иммунный ответ организма на 
антиген. При введении L-аспарагиназы первичный 
иммунный ответ приводит к выработке низкоаф-
финных антител класса IgM циркулирующими 
В-лимфоцитами. Одновременно антигенпрезенти-
рующие клетки распознают, поглощают пептидные 
фрагменты лекарственного препарата и представ-
ляют его наивным Т-лимфоцитам через экспрессию 
молекул главного комплекса гистосовместимости 
классов I и II. Вследствие взаимодействия анти-
ген-специфических Т-хелперов и В-клеток проис-
ходит переключение синтеза иммуноглобулинов на 
высокоаффинные антиаспарагиназные IgE и IgG с 
последующим формированием долговременного 
иммунитета В-клетками. Повторное введение L-ас-
парагиназы активирует плазматические клетки и 
В-клетки памяти, в связи с чем происходит быстрая 
секреция специфических антиаспарагиназных 
антител. IgE связываются с тучными клетками и базо-
филами, что приводит к высвобождению гистамина 
и развитию острой реакции гиперчувствительности 
немедленного типа. В свою очередь, IgG образуют 
иммунные комплексы с антигеном, в связи с чем 
происходят инактивация и клиренс L-аспарагиназы 
[12, 23]. 

Влияние антиаспарагиназных антител на клиренс 
L-аспарагиназы и значение их мониторинга в оценке 
эффективности терапии неоднозначны. В ретро-
спективном исследовании A. Willer и соавт. в рамках 
исследования ALL-BFM детерминирован клини-
чески значимый уровень антител к L-аспарагиназе, 
влияющий на ее активность, – выше 200 Ед/мл. 
При этом, согласно представленным результатам, 
при промежуточном титре антиаспарагиназных 
антител 25–200 Ед/мл на фоне терапии нативной 
E. coli-аспарагиназы переход к ПЭГ-аспарагиназе 
обеспечивал увеличение активности препарата. 
Активность Е. chrysanthemi-аспарагиназы не 
коррелировала с уровнем антител к E. coli-аспа-
рагиназе. Результаты исследования указывают на 
более низкую иммуногенность ПЭГ-аспарагиназы 
по сравнению с нативной E. coli-аспарагиназой, 
а также отсутствие перекрестной иммуно-
генности препаратов E. coli с препаратами  
Е. chrysanthemi [23].

E.H. Panosyan и соавт. в 2015 г. представили 
результаты лечения пациентов с ОЛЛ группы высо-
кого риска, получавших лечение по протоколу 
CCG-1961 с 1996 по 2002 г. [14]. Исследование 
уровня антител к L-аспарагиназе было проведено 
у 600 пациентов; 368 человек получали ПЭГ-аспа-
рагиназу, из них 105 (28,5%) имели детектируемый 
титр антител, 263 (71,5%) не имели. Существенных 
различий в уровне 5-тилетней бессобытийной выжи-
ваемости не выявлено (80 ± 2,6% и 77,7 ± 4,3% соот-
ветственно).

В исследовании G. Galindo-Rodríguez и соавт. 
проведена оценка влияния уровня антител классов 
IgG и IgE к аспарагиназе на уровень бессобы-
тийной выживаемости [24]. В исследование включен  
51 пациент с В-линейным ОЛЛ младше 15 лет, 
антитела обнаружены в 42 (82%) случаях. В группе 
пациентов, у которых определялся титр IgG (n = 10, 
23,8%), наблюдали более низкие показатели бессо-
бытийной выживаемости, чем у пациентов с анти-
телами класса IgE (n = 18, 42,8%) и классов IgE и 
IgG (36 мес против 96 мес). Тем не менее при 
анализе статистическими методами гипотеза о 
том, что антитела IgG ускоряют клиренс L-ас-
парагиназы и ухудшают результаты лечения, не 
была подтверждена.

Механизмы инактивации L-аспарагиназы до 
конца не ясны, несмотря на то, что иммунологи-
ческие аспекты реакции гиперчувствительности 
хорошо изучены. Отмечено, что ряд пациентов, у 
которых зафиксирована выработка антиаспара-
гиназных антител, не имеют проявлений гипер-
чувствительности и скрытой инактивации [12]. 
Следовательно, мониторинг уровня антиаспараги-
назных антител не обладает достаточной специ-
фичностью, и на данном этапе времени не может 
применяться в качестве метода терапевтического 
лекарственного мониторинга при терапии препаратами  
L-аспарагиназы.

Премедикация как метод преодоления инакти-
вации L-аспарагиназы

Одним из методов преодоления проблемы 
развития реакций гиперчувствительности в ответ на 
введение L-аспарагиназы является премедикация 
препаратами глюкокортикостероидов. Однако роль 
премедикации неоднозначна, иммуносупрессивный 
эффект глюкокортикостероидов может ослабить 
иммунный ответ организма в отношении L-аспараги-
назы, препятствуя инактивации лекарственного сред-
ства.

Исследование S.L. Cooper и соавт. демонстри-
рует опыт внедрения универсальной премедикации 
перед введением ПЭГ-аспарагиназы у 177 паци-
ентов детского возраста, получавших терапию по 
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поводу ОЛЛ в 2011–2018 гг. В качестве премеди-
кации применяли H1- и H2-гистаминоблокаторы, а 
пациентам, имеющим в анамнезе развитие реакций 
гиперчувствительности немедленного типа – гидро-
кортизон. Премедикация проводилась 68 паци-

ентам. Оценка активности осуществлялась через  
7 ± 3 дня после введения ПЭГ-аспарагиназы, при 
этом средний уровень активности у пациентов, полу-
чивших премедикацию, составил 0,9 МЕ/мл. Инак-
тивация препарата, ассоциированная с выработкой 

Рисунок 
Алгоритм принятия клинического решения при развитии острой реакции на введение L-аспарагиназы [10, 12, 22]
ГЧНТ – гиперчувствительность немедленного типа; CTCAE – общие критерии нежелательных явлений лекарственных 
средств, применяемых при терапии злокачественных новообразований; SAA – активность аспарагиназы
Figure 
Treatment algorithm following reaction to asparaginase-based therapy [10, 12, 22] 
IHSR – immediate hypersensitivity reaction; CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events; SAA – serum asparaginase activity

Характеристика реакции основана на доступных данных:
- клинические симптомы
- терапевтический лекарственный мониторинг
- введение аспарагиназы в анамнезе
- мониторинг антител к аспарагиназе

The characterization of reaction should be based on available data:
- clinical symptoms
- therapeutic drug monitoring
- previous asparaginase therapy
- monitoring of anti-asparaginase antibodies

Вероятнее всего, инфузионная реакция: 
- CTCAE I степени
- гиперемия/сыпь/тошнота
- 1 введение аспарагиназы в анамнезе
- SAA > 0,1 МЕ/мл
- гипераммониемия

Evidence of infusion-related reaction:
- CTCAE grade I
- hyperemia/rash/nausea
- a patient’s 1st exposure
- SAA > 0.1 IU/mL
- elevated ammonia levels

Неоднозначная реакция:
- CTCAE II–IV степени
- проверить уровень SAA и аммиака в 

сыворотке
- рассмотреть вопрос о повторном 

введении с премедикацией
- продолжить контроль SAA

Questionable reaction:
- CTCAE grade II–IV
- check SAA levels and serum ammonia 

levels
- consider rechallenge with premedication
- continue the monitoring of SAA levels

Вероятнее всего, ГЧНТ: 
- CTCAE II–IV степени
- системные реакции
- неоднократное введение 

аспарагиназы в анамнезе
Evidence of IHSR:

- CTCAE grade II–IV
- systemic reactions
- a patient has previously received 

multiple doses of asparaginase 

- предпринять попытку 
введения с премедикацией

- уменьшить скорость введения 
препарата

- контроль аммониемии
- введение с антиаммониевыми 

агентами
- try to rechallenge with 

premedication
- reduce the rate of infusion
- monitor for hyperammonemia
- intervention with antiammonia 

agents

Если введено < 10% дозы:
- замена на препарат с 

другим иммуногенным 
профилем

- контроль следующей дозы, 
если продолжена терапия 
аспарагиназой

If < 10% of dose was administered:
- switch to asparaginase with a 

different immunogenic profile
- monitor next dose if asparaginase 

therapy is continued

SAA на 14-й день < 0,025 МЕ/мл
Day 14 SAA < 0.025 IU/mL

1-й SAA 0,05–1 МЕ/мл:
- замена на аспарагиназу 

с другим иммуногенным 
профилем

1st SAA 0.05-1 IU/mL:
- switch to asparaginase with a 

different immunogenic profile

Если введено 10–50% дозы:
- мониторинг SAA через 3–5 

дней от введения
If 10–50% of dose was administered:

- check SAA levels 3–5 days after 
infusion

SAA на 14-й день 0,025–1 МЕ/мл
Day 14 SAA 0.025–1 IU/mL

1-й SAA > 1 МЕ/мл:
- контроль после следующего 

введения
- рассмотреть эскалацию 

дозы аспарагиназы или 
замену на препарат с другим 
иммуногенным профилем

1st SAA > 1 IU/mL:
- monitor next dose
- consider increasing asparaginase 

dose or switching to asparaginase 
with a different immunogenic 
profile

SAA < 0,05 МЕ/мл:
- замена на аспарагиназу 

с другим иммуногенным 
профилем

SAA < 0.05 IU/mL:
- switch to asparaginase with a 

different immunogenic profile

Если введено > 50% дозы:
- мониторинг SAA через 4–7 

дней от введения
If > 50% of dose was administered:

- check SAA levels 4–7 days after 
infusion

SAA на 14-й день > 1 МЕ/мл
Day 14 SAA > 1 IU/mL

Продолжить терапию
Continue therapy

SAA > 0,05 МЕ/мл:
- контроль через 7 дней

SAA > 0.05 IU/mL:
- check SAA levels 7 days later
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антиаспарагиназных антител, была отмечена у 2 из 
68 пациентов [25].

По данным ряда исследований, препараты 
глюкокортикостероидов лишь купируют клиниче-
ские проявления реакции гиперчувствительности, 
не оказывая влияния на синтез антиаспарагина-
зных антител и инактивацию L-аспарагиназы. Таким 
образом, премедикация в качестве метода прео-
доления инактивации L-аспарагиназы не может 
быть использована без мониторинга активности  
L-аспарагиназы [11].

Клиническая тактика при развитии острой 
реакции гиперчувствительности на введение L-ас-
парагиназы

Принятие клинического решения при развитии 
острой аллергической реакции на введение L-аспа-
рагиназы должно быть основано на степени тяжести 
реакции, числе введений препарата в анамнезе и 
степени активности L-аспарагиназы [12]. Алгоритм 
принятия клинического решения представлен на 
рисунке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты L-аспарагиназы являются неотъ-
емлемым компонентом современных схем полихи-
миотерапии в лечении пациентов с ОЛЛ. В основе 
противоопухолевого действия L-аспарагиназы 
лежит гидролиз аминокислоты аспарагина, необ-
ходимой для жизнедеятельности лейкемических 

клеток. В условиях дефицита аспарагина нарушается 
процесс биосинтеза белка и нуклеиновых кислот, и 
происходит апоптоз опухолевой клетки. Являясь 
микробным ферментом, L-аспарагиназа обладает 
высокоиммуногенными свойствами. Развитие иммун-
ного ответа организма на введение L-аспарагиназы 
приводит к инактивации и элиминации лекарствен-
ного препарата, что ухудшает результаты лечения. 
Решением в профилактике развития острых реакций 
гиперчувствительности, а также предотвращением 
инактивации L-аспарагиназы может быть преме-
дикация препаратами глюкокортикостероидов, 
однако их роль неоднозначна. Большое клиническое 
значение при применении препаратов L-аспараги-
назы имеет терапевтический лекарственный мони-
торинг, который может осуществляться главным 
образом путем оценки активности L-аспарагиназы. 
Применение ПЭГ-аспарагиназы в качестве первой 
линии терапии ОЛЛ у детей демонстрирует более 
низкий профиль токсичности и высокую эффектив-
ность лечения с возможностью достижения 3-летней 
бессобытийной выживаемости 82% [26]. 
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