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Введение. Существует несколько форм препаратов L-аспарагиназы, которые различаются по фармакокинетике, 
токсичности и другим характеристикам.
Цель — определить частоту развития различных видов токсичности L-аспарагиназы у взрослых больных Ph-негатив-
ными острыми лимфобластными лейкозами (ОЛЛ) при лечении по протоколу «ОЛЛ-2016».
Материалы и методы. В многоцентровое проспективное рандомизированное исследование «ОЛЛ-2016» 
включено 313 больных с впервые установленным диагнозом «Ph-негативный ОЛЛ». В электронную базу была 
введена информация по токсичности L-аспарагиназы у 256 больных. Соотношение мужчин и женщин — 155:101. 
Медиана возраста — 32 (18–54) года. Выполнен анализ 1253 курсов, которые включали введение L-аспара-
гиназы.
Результаты. Токсичность и развитие побочных реакций L-аспарагиназы были диагностированы у 67  (26  %) 
из 256 больных. При проведении 102 (8 %) из 1253 курсов были осложнения, обусловленные введением L-аспа-
рагиназы. Токсичность и развитие побочных реакций L-аспарагиназы 1–2-й степени были у 34 (51 %) больных: ал-
лергические реакции — у 6 (18 %), тромбозы брахицефальных вен, ассоциированные с установкой венозного ка-
тетера, — у 2 (6 %), увеличение концентраций панкреатической амилазы в сыворотке крови и диастазы в моче без 
клинических признаков панкреатита — у 3 (9 %), нарушение белково-синтетической функции печени — у 23 (68 %), 
гепатотоксичность — у 15 (44 %). Токсичность L-аспарагиназы 3–4-й степени развилась у 33 (49 %) больных, из них 
22 (67 %) потребовалась отмена препарата (медиана отмены — 3-е введение). Ни один больной не умер вследствие 
токсичности нативной формы препарата. Показатели 5-летней общей выживаемости (ОВ) и вероятности развития 
рецидива (ВРР) у больных, у которых была отмена препарата на этапах индукции ремиссии, по сравнению с больны-
ми, которым было продолжено лечение с включением L-аспарагиназы на этапах консолидации ремиссии и поддер-
живающей терапии, достоверно не различались: ОВ —89 % vs 70 % (р = 0,0921), ВРР — 47 % vs. 33 % (р = 0,8633). 
Заключение. У взрослых больных отмена L-аспарагиназы по причине токсичности в большинстве случаев была 
произведена на этапе индукции ремиссии. Возможно, замена нативной формы препарата на пегилированную фор-
му позволит улучшить долгосрочные показатели выживаемости у этой группы больных. 

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, взрослые, токсичность, аспарагиназа
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование не имело спонсорской поддержки.

РЕЗЮМЕ



| 2023; 68(2):  166 –181 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      167

 | ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

THE USE OF PEGASPARGASE IN ADULT Рh-NEGATIVE ACUTE 
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA PATIENTS IN THE TREATMENT 
ACCORDING TO THE ALL-2016 PROTOCOL

Aleshina O. A.1*, Kotova E. S.1, Isinova G. A.1, Grishunina M. E.2, Sveshnikova J. V.3, Kaplanov K. D.4, Bondarenko S. N.5, Zinina E. E.6, 
Chabaeva Yu. A.1, Parovichnikova E. N.1

1 National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russian Federation 
2 N.A. Semashko Regional Clinical Hospital, 603126, Nizhny Novgorod, Russian Federation
3 Regional Clinical Hospital No. 1, 620102, Ekaterinburg, Russian Federation
4 S.P. Botkin City Clinical Hospital, 125284, Moscow, Russian Federation
5 Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation, I.P. Pavlov First Saint-Petersburg State 
Medical University, 197022, Saint-Petersburg, Russian Federation
6 Regional Clinical Hospital, 628408, Surgut, Russian Federation

Introduction. There are several forms of the L-asparaginase which are characterized by differences in the half-life, the spec-
trum of toxicity as well as other factors. 
Aim — to determine the incidence of different types of L-asparaginase toxicity in adult patients with Ph-negative acute lym-
phoblastic leukemia (ALL) treated according to the ALL-2016 protocol.
Materials and methods. From December 2016 to February 2023 the multicenter prospective randomized study 
“ALL-2016” included 313 patients with newly diagnosed Ph-negative ALL. Information about the 256 patients who had 
toxicity of native L-asparaginase was entered into an electronic database. The ratio of men and women was 155:101. 
The median age was 32  (18–54) years. We analyzed 1253  courses of therapy that included the administration of 
L-asparaginase. 
Results. L-asparaginase toxicity and adverse reactions were diagnosed in 67 (26 %) of 256 patients. Of the 1253 courses, 
102  (8 %) had complications associated with the administration of this drug. Grade 1–2 toxicity of L-asparaginase was 
diagnosed in 34 (51 %) patients: allergic reaction — in 6 (18 %), thrombosis of brachiocephalic veins associated with the 
installation of a central venous catheter — in 2 (6 %), increased pancreatic amylase in blood serum and diastase in urine, 
without clinical signs of pancreatitis — in 3 (9 %), lower protein-synthesis function of liver — in 23 (68 %), hepatotoxicity — 
in 15 (44 %). Grade 3–4 toxicity of L-asparaginase was diagnosed in 33 (49 %) patients, of which 22 (67 %) required 
discontinuation of the drug. The median of the development of complications of L-asparaginase was the third administration. 
None of the patients died as the result of the toxicity of native form of the drug. The 5-year overall survival (OS) and the prob-
ability of relapse (PR) in the group of patients in which L-asparaginase was discontinued at the stage of induction of remission 
and in the group of patients who continued L-asparaginase treatment at remission consolidation and maintenance therapy did 
not differ signifi cantly: OS — 89 % vs 70 % (p = 0.0921), PR — 47 % vs 33 % (р = 0.8633).
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Введение
Препараты аспарагиназы
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) представля-
ет собой злокачественное новообразование из лимфо-
идных клеток-предшественников (T- или В-клеток). 
В структуре онкологических заболеваний у детей 
ОЛЛ составляют до 30 % случаев среди солидных зло-
качественных новообразований и 80 % случаев среди 
лейкемий. У взрослых на долю ОЛЛ приходится ме-
нее 1 % среди всех злокачественных новообразова-
ний в России и 15–20 % случаев среди лейкемий [1]. 
В педиатрической практике сохраняeтся исторически 
сложившаяся тенденция в достижении значительно 
лучших результатов терапии — 10-летняя общая вы-
живаемость (ОВ) составляет 92,8 % [2]. У взрослых 
больных этот показатель не превышает 30–45 % (в том 
числе, примерно 20 % — у больных старше 60 лет), 
что, вероятно, обусловлено более высокой частотой 
развития рецидивов, несмотря на достижение полных 
ремиссий (ПР) в 80–90 % случаев [3–7]. Эти разли-
чия могут быть объяснены следующими факторами: 
1) особенностями биологии ОЛЛ (например, более ча-
стой выявляемостью неблагоприятных молекулярно-
генетических аномалий у взрослых — вероятно, с этим 
и ассоциирована более высокая частота развития 
как резистентности к химиотерапии, так и рецидивов 
заболевания) [7, 8]; 2) интенсивностью химиотерапев-
тических программ (у взрослых, как правило, приме-
няются меньшие дозы химиопрепаратов, их введения 
более редкие и менее продолжительны, что связано 
как с соматическим статусом больного, так и с боль-
шей частотой осложнений, обусловленных лечением) 
[4, 8, 9].
В последние годы исследователи стали выделять осо-
бую группу больных — подростки и молодые взрос-
лые. Применение интенсивных протоколов лечения 
(подобных педиатрическим) у этих больных продемон-
стрировало высокую эффективность и приемлемую 
токсичность [10, 11]. Важным компонентом этих схем 
является L- аспарагиназа — фермент бактериального 

происхождения, который гидролизует аспарагин до ас-
парагиновой кислоты и аммиака. В отличие от здоро-
вых клеток, бластные клетки при ОЛЛ не способны 
самостоятельно синтезировать аспарагин. Отсутствие 
этой аминокислоты приводит к ингибированию син-
теза ДНК, РНК и белков, и в результате наступает 
апоптоз лейкемических клеток [12, 13]. Профиль ток-
сичности L-аспарагиназы специфичен по сравнению 
с другими препаратами и представлен: реакциями 
гиперчувствительности, нарушениями белково-син-
тетической функции печени, клинико-лабораторными 
критериями гепатотоксичности и панкреатита, разви-
тием тромботических и геморрагических осложнений 
разных локализаций. Согласно данным опублико-
ванных исследований у детей, подростков и молодых 
взрослых, эффективность L-аспарагиназы зависит 
от интенсивности применяемой дозы [14, 15]. 
Исключение из программы лечения L-аспарагиназы 
вследствие развития токсичности негативно влияет 
на долгосрочные показатели выживаемости [14, 15]. 
В клинической практике у взрослых применяют пе-
диатрические протоколы лечении ОЛЛ, что сопрово-
ждается более частыми осложнениями у них, в том 
числе, обусловленных введениями аспарагиназы. Еще 
одной проблемой является небольшой опыт приме-
нения L-аспарагиназы онкологами вследствие ее ис-
пользования в основном у взрослых больных только 
при ОЛЛ, которые являются редкой патологией среди 
взрослого населения. С целью уменьшения количества 
осложнений, связанных с введением L-аспарагиназы, 
необходимы знания как о профиле осложнений 
L-аспарагиназы, так и о возможных вариантах про-
филактики и лечения нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР), что позволит минимизировать пока-
зания к уменьшению дозы или исключению препарата 
из программ лечения ОЛЛ. 
В настоящее время известны три формы 

L-аспарагиназы: две нативные (немодифицирован-
ные) формы препарата, которые получают из микро-
организмов Escherichia coli и Erwinia chrysanthemi, пеги-

Conclusion. In adult patients, L-asparaginase withdrawal due to toxicity, in most cases, occurs at the stage of the remission in-
duction. It is possible that the replacement of the native form the drug to the pegylated one in adult patients with ALL, in whom 
L-asparaginase is canceled at the stage of remission induction, improves long-term survival rates.
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лированная (пэгаспаргаза), являющаяся конъюгатом 
нативной L-аспарагиназы Escherichia coli и полимер-
ной цепи монометоксиполиэтиленгликоля. Такое 
ковалентное соединение позволяет «маскировать» 
фермент от иммунной системы организма, тем са-
мым снижая иммуногенность пэгаспаргазы и умень-
шая риск развития реакций гиперчувствительности 
при сохраненной активности фермента [16]. Кроме 
того, пэгаспаргаза характеризуется более длительным 
периодом полувыведения за счет медленной почечной 
экскреции [16, 17]. Результаты исследований по пэг-
аспаргазе свидетельствуют о том, что этот препарат 
благодаря его меньшей иммуногенности можно с без-
опасностью применять как у детей, так и у взрослых 
больных ОЛЛ, у которых ранее отмечались аллерги-
ческие реакции на нативную L-аспарагиназу [17, 18]. 
Более медленная элиминация пэгаспаргазы по срав-
нению с нативными формами фермента делает бо-
лее удобным режим ее использования за счет значи-
тельного уменьшения количества введений препарата 
[17, 18]. Опубликованы исследования по изучению 
пэгаспаргазы в терапии первой линии ОЛЛ [16, 19, 
20]. Применение пэгаспаргазы на этапе индукции ре-
миссии у больных, которые ранее не получали натив-
ные формы L-аспарагиназы, позволило значительно 
уменьшить частоту образования антител к препарату 
при сопоставимой токсичности и эффективности экви-
валентных доз нативной L-аспарагиназы и пэгаспар-
газы [16, 21]. В 1994 г. Управлением по контролю и ка-
честву пищевых продуктов и лекарственных средств 
США (Food and Drug Administration, FDA) пэгаспар-
газа была одобрена для использования в комбинации 
с другими препаратами на постиндукционном этапе 
терапии ОЛЛ у детей и взрослых с ранее зарегистри-
рованными аллергическими реакциями на нативные 
формы L-аспарагиназы. В 2006 г. пэгаспаргаза была 
одобрена FDA для применения в качестве терапии 
первой линии ОЛЛ [21]. В настоящее время в России 
применяют и L-аспарагиназу Escherichia coli, и пэгаспар-
газу [22]. Еще один препарат — L-аспарагиназа, по-
лученная из Erwinia chrysanthemi, доступна для терапии 
ОЛЛ у детей и взрослых в Европе и США. С февра-
ля 2022 г. в России был официально одобрен препарат 
«Онкаспар» к применению в комбинации с другими 
противоопухолевыми препаратами для терапии ОЛЛ 
у взрослых и детей (с рождения и до 18 лет) [22]. 

Фармакокинетика, фармакодинамика 
и токсичность препаратов аспарагиназы
Первые исследования по применению L-аспар-
агиназы в качестве противолейкозного препарата 
были проведены в 1950-х и 1960-х годах. J.G. Kidd 
и соавт. [23] показали, что сыворотка крови морской 
свинки может вызывать регрессию эксплантирован-
ных лимфом у мышей и крыс. Последующие иссле-

дования установили, что компонентом сыворотки, от-
ветственным за этот эффект, является L-аспарагиназа 
[24, 25]. В 1966 г. W.C. Dolowy и соавт. [26] опубли-
ковали сообщение о рецидивирующем течении ОЛЛ 
у ребенка, которому вводили частично очищенную 
L-аспарагиназу, полученную из сыворотки крови мор-
ской свинки. Несмотря на улучшение клинических 
и лабораторных показателей, у больного сразу после 
инфузии развилась реакция гиперчувствительности, 
а через 10 дней после введения больной умер от ле-
гочного кровотечения. В 1967 г. J.M. Hill и соавт. [27] 
описали трех детей с ОЛЛ, у которых после инфузии 
очищенной L-аспарагиназы было отмечено улучшение 
как по клиническим признакам, так и по лаборатор-
ным данным, у одного из них была подтверждена ПР 
[27]. Эти предварительные данные способствовали 
проведению масштабных исследований у детей, ко-
торые были начаты 1978 г., когда стала доступна ком-
мерчески производимая L-аспарагиназа (Escherichia 
coli). Взрослых больных ОЛЛ также включали в эти 
исследования [28], однако в связи с токсичностью пре-
парата у этой группы больных его применение было 
прекращено. Только спустя много лет исследователи 
вновь стали включать в программы лечения взрослых 
больных ОЛЛ L-аспарагиназу. 
Аспарагин является одной из 20 аминокислот, не-
обходимых для функционирования и выживания 
клеток человека. В здоровых клетках он вырабаты-
вается L-аспарагинсинтетазой, которая катализиру-
ет превращение аспарагиновой кислоты и глутамина 
в аспарагин и глутамат [29]. Противоопухолевое дей-
ствие L-аспарагиназы реализуется через дезамини-
рование двух аминокислот: аспарагина и глутамина. 
L-аспарагиназа уменьшает внеклеточное содержание 
аспарагина путем его гидролиза до L-аспарагиновой 
кислоты и аммония [30, 31]. Недостаток аспарагина 
приводит к нарушению синтеза белков и индукции 
апоптоза лейкемических клеток по р53-независимому 
пути [32]. Однако для прекращения деления опухоле-
вых клеток помимо деплеции аспарагина необходимо 
также уменьшение содержания глутамина. В норме 
глутамин является основным «донором» аммониевой 
группы для биосинтеза аспарагина. Высокие его зна-
чения потенцируют возобновление биосинтеза аспара-
гина в печени. Дезаминирование глутамина под дей-
ствием L-аспарагиназы приводит к дополнительному 
уменьшению концентрации аспарагина в результате 
прекращения его биосинтеза в печени, что способству-
ет увеличению активности L-аспарагиназы [33]. 
Фармакокинетика пэгаспаргазы и нативных форм 

L-аспарагиназы различна. Период полувыведения пэ-
гаспаргазы при внутривенном введении значительно 
дольше, чем у нативной L-аспарагины — 5,73 ± 3,24 про-
тив 1,28 ± 0,35 дня соответственно [30, 34]. Наиболее 
короткий период полувыведения у L-аспарагиназы 
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(Erwinia chrysanthemi) — 0,65 ± 0,13 дня [35]. После окон-
чания часовой внутривенной инфузии пэгаспаргазы 
аспарагин в плазме крови не обнаруживается, причем 
доступные для определения значения L-аспарагиназы 
сохраняются в плазме в течение как минимум 15 дней 
после первого введения пэгаспаргазы. Пэгаспаргаза, 
также как и нативные формы L-аспарагиназы, не про-
никает через гематоэнцефалический барьер, и в спин-
номозговой жидкости определяется менее 2,5 % вве-
денной дозы [31]. К основным фармакодинамическим 
показателям L-аспарагиназы относят ее активность 
(концентрация в плазме), степень дезаминирования 
аспарагина и глутамина. 
Множество публикаций посвящено определению 
наиболее эффективной дозы пэгаспаргазы (500 МЕ/м2, 
1000 МЕ/м2, 2000 МЕ/м2, 2500 МЕ/м2), режиму (1 раз 
в неделю, 2 раза в неделю, 1 раз в 3 недели) и способу 
ее введения (внутримышечно или внутривенно) [19, 
20, 36–39].  «Онкаспар» одобрен для применения у де-
тей и взрослых в дозе 2500 МЕ/м2 (максимальная доза 
на 1 введение — 3750 МЕ) 1 раз в 2 недели внутри-
мышечно или внутривенно [22, 34]. Некоторые иссле-
довательские протоколы взрослых предусматривают 
введение пэгаспаргазы в дозе 1000 МЕ/м2 1 раз в 2 не-
дели [40, 41]. Пэгаспаргазу в различных дозах приме-
няют в качестве препарата первой линии во многих 
американских и европейских протоколах как у детей, 
так и у молодых взрослых (AIEOP BFM-ALL 2017, 
ALLTogether, CAALL F01, COG AALL1521, COG-
AALL1731, COG-AALL 1732, DFCI 16-001, GBTLI, 
PETHEMA 2013, TINI, TOTXVII и др.).

L-аспарагиназа является чужеродным белком 
для человека, поэтому после ее введения у части боль-
ных отмечаются реакции гиперчувствительности, 
которые сопровождаются выработкой антител к пре-
парату и могут протекать даже без клинических про-
явлений. Частота их диагностики при проведении 
терапии нативной L-аспарагиназой Escherichia coli со-
ставляет от 15 до 73 % [42–47]. Циркулирующие ан-
титела к L-аспарагиназе нивелируют ее активность, 
что приводит к развитию резистентности к препарату. 
Пэгаспаргаза характеризуется меньшей иммуногенно-
стью и меньшим риском развития реакций гиперчув-
ствительности [48]. При этом не получено значимых 
различий в результатах терапии при переводе на лече-
ние пэгаспаргазой детей и взрослых, у которых были 
реакции на L-аспарагиназу Escherichia coli [42, 49]. 
В исследованиях, посвященных изучению частоты 
развития НЛР в зависимости от применения экви-
валентных доз нативной L-аспарагиназы и пэгаспар-
газы у детей и взрослых, не выявлено значимых раз-
личий в этих показателях, кроме частоты развития 
аллергических реакций [16, 46]. Наиболее распро-
страненными осложнениями при применении пэгас-
паргазы были: гепатотоксичность (75–91 %), гиперли-

пидемия (13–47 %), реакции гиперчувствительности 
(13–22 %), панкреатит (3–7 %), тромбозы и кровотече-
ния (1–8 %) [15, 37, 41, 43, 50]. Не показано достовер-
ных различий в частоте и тяжести развития НЛР в за-
висимости от способа введения пэгаспаргазы [19, 51]. 
Фармакокинетика L-аспарагиназы различна при вну-
тримышечном и внутривенном введении препарата. 
При внутримышечном введении L-аспарагиназы мак-
симальное снижение активности аспарагина 
в плазме отмечается только через 5 суток, в то время 
как при внутривенном — через 1–2 часа после окон-
чания инфузии, что способствует при внутривенном 
введении более быстрому клиренсу лейкемических 
клеток [52]. Информация о значимости способов вве-
дения препарата на терапевтический эффект и частоту 
НЛР весьма ограничена. Однако внутривенное вве-
дение L-аспарагиназы является предпочтительным, 
поскольку позволяет избавить больного от болезнен-
ных внутримышечных инъекций, что особенно акту-
ально у детей. Несмотря на более чем 40-летний опыт 
использования L-аспарагиназы, оптимальные дозы, 
кратность и способы введения у различных подгрупп 
больных ОЛЛ остаются неизученными.

Значение применения пэгаспаргазы у взрослых 
больных ОЛЛ 
Долгосрочные результаты выживаемости у детей 
и взрослых ОЛЛ значимо отличаются по данным 
центрального регистра программы Национального 
института рака США (National Cancer Institute, NCI) 
по надзору, эпидемиологии и результатам лечения 
(Surveillance, Epidemiology and End Results, SEER) 
за 1980–2017 гг.: 5-летняя выживаемость с 2010 г. боль-
ных в возрасте 40–59 лет составила 43 %, в возрасте 
30–39 лет — 59 %, 20–39 лет — 59 %, 15–19 лет — 74 %, 
а у детей младше 15 лет — 93 % [53, 54]. В России по-
казатель 10-летней ОВ детей с ОЛЛ составляет 92,8 % 
[2, 55]. 
В настоящее время несколькими исследовательскими 
группами показано, что долгосрочные результаты те-
рапии молодых взрослых (16–39 лет) можно улучшить, 
применяя педиатрические режимы терапии ОЛЛ [56]. 
R. Ram и соавт. [56] выполнили метаанализ и систем-
ный обзор всех имеющихся сравнительных исследова-
ний по терапии молодых взрослых ОЛЛ: одна группа 
больных получала лечение по педиатрическим схемам, 
другая — по «взрослым» протоколам. Всего в анализ 
было включено 11 исследований (число больных соста-
вило 2489), результаты по которым были опубликова-
ны с 2003 по 2009 г. Было показано, что у подростков 
и молодых взрослых с диагнозом ОЛЛ долгосрочные 
результаты лечения (3-летняя ОВ, частота достижения 
ПР, бессобытийная выживаемость (БСВ), вероятность 
развития рецидива (ВРР)) лучше при выполнении пе-
диатрических программ по сравнению с протоколами 
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для взрослых [56]. Немецкая исследовательская груп-
па (GMALL) также показала улучшение показателей 
выживаемости у подростков и молодых взрослых после 
внесения изменений согласно педиатрическим подхо-
дам терапии: замена нативной L-аспарагиназы на пеги-
лированную, уменьшение продолжительности предфа-
зы и замена преднизолона на дексаметазон, включение 
мониторинга минимальной остаточной болезни и его 
применение для определения показаний к трансплан-
тации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
[57]. В итоге вышеперечисленных изменений удалось 
улучшить показатель 5-летней ОВ с 46 % («GMALL 
05/93») до 65 % («GMALL 07/03») [57]. Французской 
исследовательской группой по изучению ОЛЛ про-
веден анализ, в который были включены 177 больных 
в возрасте 15–20 лет. Больным, включенным в иссле-
дование, проводили терапию по педиатрическому 
протоколу («FRALLE-93») или по химиотерапевти-
ческим схемам лечения для взрослых («LALA-94A») 
[58]. Результаты, которые получены при применении 
«FRALLE-93», были достоверно лучше по сравне-
нию с «LALA-94A»: частота ПР — 98 % против 81 % 
(p = 0,002) и БСВ как для В-ОЛЛ (p = 0,0002), так 
и для Т-ОЛЛ (р = 0,05). Данные о значимо лучших дол-
госрочных результатах выживаемости при примене-
нии педиатрических протоколов лечения у подростков 
и молодых взрослых ОЛЛ были получены итальянской 
группой ученых при сравнении эффективности педи-
атрических протоколов («AIEOP ALL 95» и «AIEOP 
ALL 2000») и схем лечения для взрослых («ALL 0496» 
и «ALL 2000») [59] и голландскими исследователями 
при сравнении программ лечения голландской дет-
ской онкологической группы (DCOG) и голландской 
группы по терапии ОЛЛ взрослых (HOVON) [60]. 
Основные отличия педиатрических схем заключаются 
в интенсивных программах терапии с короткими ин-
тервалами между курсами и применением пэгаспар-
газы [57–60]. Дозы и кратность введений — не един-
ственная причина улучшения результатов у молодых 
взрослых при применении педиатрических протоко-
лов. Известно о значимых биологических различиях 
ОЛЛ взрослых и детей: у детей чаще диагностируют 
ОЛЛ с благоприятными молекулярно-цитогенетиче-
скими маркерами, а у взрослых — чаще с неблагопри-
ятными [61]. 
Цель настоящей работы — определить частоту раз-
вития НЛР L-аспарагиназы у взрослых больных Ph-
негативными ОЛЛ при лечении по протоколу «ОЛЛ-
2016».

Материалы и методы
В многоцентровое проспективное рандомизирован-
ное исследование «ОЛЛ-2016» [40] с декабря 2016 г. 
по февраль 2023 г. были включены 313 больных с впер-
вые установленным диагнозом «Ph-негативный ОЛЛ». 

В электронную базу была введена информация по ток-
сичности нативной L-аспарагиназы у 256 больных. 
Соотношение мужчин и женщин — 155:101. Медиана 
возраста — 32 (18–54) года. Выполнен анализ 1253 кур-
сов, которые включали введение L-аспарагиназы: 
228 курсов — на I фазе индукции, 217 — на II фазе 
индукции, 50 — на консолидации I, 160 — на консо-
лидации II, 145 — на консолидации III, 131 — на кон-
солидации IV, 116 — на консолидации V и 206 циклов 
(по 3 курса) поддерживающей терапии. Степень НЛР 
нативной L-аспарагиназы определяли согласно ре-
комендациям Национального института рака США 
(National Cancer Institute, NCI) версия 2 [62]. 
Статистический анализ. Для статистической обра-
ботки данных использовали программное обеспече-
ние SAS 9.4.

Результаты
Признаки НЛР L-аспарагиназы отмечены у 67 (26 %) 
из 256 больных. Из 1253 проанализированных курсов, 
включавших введение L-аспарагиназы, на 102 (8 %) 
были диагностированы осложнения, обусловленные 
введением этого препарата. НЛР L-аспарагиназы 1–2-й 
степени были диагностированы у 34 (51 %) из 67 боль-
ных: аллергическая реакция — у 6 (18 %), тромбозы 
брахицефальных вен, ассоциированные с установкой 
венозного катетера, — у 2 (6 %), увеличение концент-
рации в сыворотке крови панкреатической амила-
зы и диастазы в моче, соответствующие 2-й степени, 
без клинических признаков панкреатита — у 3 (9 %), 
нарушение белково-синтетической функции печени — 
у 23 (68 %), гепатотоксичность (гипербилирубинемия, 
повышение трансаминаз) 1–2-й степени — у 15 (44 %).
НЛР L-аспарагиназы 3–4-й степени были диагно-
стированы у 33 (49 %) больных. Из них 22 (67 %) боль-
ным терапия L-аспарагиназой была отменена. У этой 
группы больных НЛР развились на этапе индукцион-
ной терапии (медиана развития осложнений — 3-е ве-
дение препарата): у 11 (50 %) — анафилактический 
шок (3 % среди всех проанализированных больных), 
у 7 (32 %) — тромбозы сагиттальных синусов (2,7 % 
среди всей группы больных), у 3 (14 %) — острый 
панкреатит с клиническими проявлениями (1 % сре-
ди всей группы больных); у 1 (4 %) зарегистрирова-
на тяжелая непереносимость препарата, которая была 
отнесена к 3-й степени НЛР, с учетом сохраняю-
щихся признаков реакции более 24 часов (среди 
всех — менее 1 %). У 11 (4,3 %) из 256 больных натив-
ная L-аспарагиназа была отменена на более поздних 
этапах терапии (консолидации III–V) по причинам 
развития: анафилактического шока — у 3 больных, 
тяжелых бронхоспазмов или аллергических реак-
ций, плохо купирующихся антигистаминными пре-
паратами и глюкокортикостероидами, — у 8 больных. 
Ни один больной не умер в результате НЛР нативной 
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Таблица 1. Характеристики больных, у которых диагностирована токсичность при применении нативной L-аспарагиназы на разных этапах 
терапии по протоколу «ОЛЛ-2016»
Тable 1. Characteristics of patients diagnosed with toxicity when using native L-asparaginase at different stages of therapy to the ALL-2016 protocol

Характеристики
Characteristics

Группа больных с ранней 
(на I–II фазах индукции) отменой 
нативной L-аспарагиназы (n = 22)

Group of patients with early (phases 1–2 
of induction) discontinuation of native 

L-asparaginase (n = 22)

Группа больных, получавших 
нативную L-аспарагиназу 

на этапах терапии (n = 234)
Group of patients treated with 

native L-asparaginase (n = 234)

р

Возраст, медиана (разброс), годы
Age, median (range), y.o. 33 (18–52) 31 (18–54) 0,32

Мужчины / женщины, n (%)
Male / Female, n (%) 14 (64 %) / 8 (36 %) 141 (60 %) / 93 (40 %) 0,75

Иммунофенотипический вариант ОЛЛ, n (%):
Immunophenotypic variants of ALL, n (%): 0,5

В-ОЛЛ / B-ALL 15 (68 %) 125 (53 %)
0,5Т-ОЛЛ / T-ALL 7 (32 %) 98 (42 %)

ОЛСФ / MPAL 0 11 (5 %)
Гемоглобин исходно, медиана (разброс), г/л
Hemoglobin initially, median (range), g/L 93 (64–142) 98 (51–160) 0,64

Лейкоциты исходно, медиана (разброс), 
1 × 109/л
WBC initially, median (range), 1 × 109/L

5,02 (0,89–449) 12 (0,4–834) 0,16

Тромбоциты исходно, медиана (разброс), 
1× 109/л
Platelets initially, median (range), 1 × 109/L

35 (0–384) 55 (6–660) 0,95

Бластные клетки в костном мозге исходно, %
Blast cells in the bone marrow initially, % 80,3 (1–96) 78 (0,2–99) 0,85

Примечание. ОЛСФ — острый лейкоз смешанного фенотипа; n — число больных.
Note. MPAL — mixed-phenotype acute leukemia; n — number of patients.
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Рисунок 1. Общая выживаемость и вероятность развития рецидива у больных, получивших терапию по протоколу «ОЛЛ-2016», в зависимости от применения нативной 
L-аспарагиназы на этапах консолидации и поддерживающей терапии. Красная линия — группа больных, которым введение нативной формы L-аспарагиназы было прекра-
щено («да»); синяя линия — группа больных, которым продолжили введение нативной формы L-аспарагиназы («нет»)
Figure 1. Overall survival and probability of relapse in patients treated according to the ALL-2016 protocol, depending on the use of native L-asparaginase at the stages of consoli-
dation and maintenance therapy. Red line — the results of group of patients to discontinued native L-asparaginase (yes); blue line — the results of group of patients are had continuing 
treatment native L-asparaginase (no)
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L-аспарагиназы. Статистически достоверных разли-
чий при сравнении основных характеристик больных, 
которым была отменена L-аспарагиназа в связи с раз-
витием НЛР на этапах индукция ремиссии, и боль-
ных, которые продолжили терапию L-аспарагиназой 
при проведении консолидации и поддерживающей те-
рапии, не получено (табл. 1).
При анализе 5-летней ОВ и ВРР в представленных 
выше группах значимых различий не получено: ОВ — 
89 % против 70 % (р = 0,0921), ВРР — 47 % против 33 % 
(р = 0,8633) (рис. 1).
Приводим клиническое наблюдение применения 
пэг аспаргазы у больного острым лейкозом смешанного 
фенотипа, получившего лечение по протоколу «ОЛЛ-
2016».

Клиническое наблюдение
Больной, мужчина, в возрасте 31 года, в декабре 

2016 г. впервые отметил появление припухлости в ле-
вой поднижнечелюстной области и ежедневные эпизо-
ды повышения температуры тела до 38 °С в вечерние 
часы. В клиническом анализе крови 16.12.2016: гемо-
глобин — 135 г/л, лейкоциты — 2,85 × 109/л, тромбо-
циты — 153 × 109/л. Была выполнена пункционная би-
опсия увеличенного подключичного лимфатического 
узла 24.12.2016. При морфологическом исследовании 
получены данные, свидетельствовашие о реактивной 
гиперплазии лимфатической ткани. В связи с разви-
тием тромбоцитопении до 98 × 109/л и сохраняющей-
ся фебрильной лихорадкой в вечерние часы он был 
госпитализирован в стационар, где была выполнена 
пункция костного мозга. По данным миелограммы, 
бластные клетки составили 18,9 %. С направительным 
диагнозом «острый лейкоз» больной был госпитали-
зирован в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России. При обследовании в миелограмме обнару-
жили 36,8 % бластных клеток, при иммунофенотипи-
ровании опухолевые клетки экспрессировали CD45+ 
CD34+ CD117+ CD38+ CD99+ CD11c+ CD13+ CD33+ CD64+ 
CD65+ CD2+ CD7+ cyCD3. На основании полученных 
данных больному был установлен диагноз «Острый 
лейкоз смешанного фенотипа (Т/миелоидный вари-
ант), протекающий с вовлечением лимфатических уз-
лов средостения и периферических лимфатических 
узлов». С 13.01.2017 была начата терапия по протоко-
лу «ОЛЛ-2016». После предфазы, которая включала 
преднизолон, у больного была достигнута клинико-ге-
матологическая ремиссия (бластные клетки в костном 
мозге составили 1,6 %, отмечено значимое уменьше-
ние лимфатических узлов средостения и перифери-
ческих лимфатических узлов). Больному была про-
должена терапия по протоколу «ОЛЛ-2016». На этапе 
I фазы индукции введения нативной L-аспарагиназы 
не сопровождались НЛР. Однако третья инфузия 
L-аспарагиназы (II фазы индукции) у больного 

осложнилась развитием гиперемии кожных покро-
вов, появлением высыпаний по типу крапивницы, 
развитием бронхоспазма, несмотря на премедикацию 
антигис таминными препаратами. Реакция была купи-
рована введением дексаметазона (суммарная доза — 
12 мг). На всех последующих этапах, перед каждым 
введением нативной L-аспарагиназы, премедикация 
включала дексаметазон и антигистаминные препара-
ты. Однако на этом фоне развивались эпизоды брон-
хоспазма. В связи с этим на этапе консолидации II 
введения L-аспарагиназы выполняли более продол-
жительное время и с прежней премедикацией. Однако 
на этапе консолидации III развился эпизод бронхо-
спазма, что явилось показанием для отмены нативной 
L-аспарагиназы. Других признаков токсичности пре-
парата у больного на всех этапах терапии не отмечено. 
В связи с наличием пэгаспаргазы по месту жительства 
в стационаре больному были выполнены введения пре-
парата на этапах консолидации IV–V, а также 6 кур-
сов поддерживающей терапии. Пэгаспаргазу вводили 
в дозе 1000 МЕ/м2 (индивидуальная доза составила 
2000 МЕ внутривенно одно введение вместо двух на-
тивной L-аспарагиназы). При инфузии этого препара-
та у больного не было зарегистрировано аллергических 
реакций, в том числе кожных проявлений и эпизодов 
бронхоспазма и других признаков токсичности. В ав-
густе 2019 г. терапия по протоколу «ОЛЛ-2016» была 
завершена. На основании полученных результатов об-
следования, выполненного в феврале 2023 г., у больно-
го сохраняется клинико-гематологическая ремиссия.

Обсуждение
Пэгаспаргаза включена во многие программы лече-
ния ОЛЛ у детей. Применение этой формы препарата 
по сравнению с применением нативной L-аспарагиназы 
достоверно значимо улучшает долгосрочные результа-
ты терапии у детей с ОЛЛ [16, 20, 63]. Кроме этого, 
несколькими исследовательскими группами по изу-
чению ОЛЛ показано, что у подростков и молодых 
взрослых применение педиатрических протоколов 
с включением пэгаспаргазы является более эффектив-
ным [56–59]. Одним из преимуществ фармакокине-
тики этого препарата является длительная его перси-
стенция, что позволяет вводить пэгаспаргазу в два раза 
реже, что имеет значение при лечении детей с ОЛЛ. 
Большая часть публикаций, посвященных изучению 
выбора наиболее эффективных программ у подростков 
и молодых взрослых, представляла собой ретроспек-
тивный анализ: исследования не были рандомизиро-
ванными и включали оценку минимальной остаточ-
ной болезни на протоколах с пэгаспаргазой в отличие 
от протоколов с нативной L-аспарагиназой [57]. Эти 
перечисленные факторы также могли повлиять на по-
казатели выживаемости. Ни в одном из опубликован-
ных исследований у взрослых больных с впервые уста-
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новленным диагнозом ОЛЛ не установлено улучшения 
долгосрочных результатов терапии при применении 
именно пэгаспаргазы. Исследователями из Китая был 
выполнен ретроспективный анализ, который включал 
больных старше 14 лет с de nova ОЛЛ (n = 122). В этом 
исследовании сравнили эффективность пэгаспаргазы 
и L-аспарагиназы Escherichia coli на этапе индукции ре-
миссии ОЛЛ [64]. Значимых различий между сравни-
ваемыми группами по частоте достижения полного от-
вета (95,65 % против 90,79 %; р = 0,481), по ОВ (14,07 мес. 
против 16,29 мес.; р = 0,972) и медиане безрецидивной 
выживамости (БРВ) (10 мес. против 8,97 мес.; р = 0,22) 
не установлено. У больных моложе 35 лет БРВ была бо-
лее продолжительной в группе больных, получавших 
пэгаспаргазу, чем в группе L-аспарагиназы Escherichia 
coli (10,93 мес. против 8,97 мес.; p = 0,037) [64]. При ана-
лизе группы больных старше 35 лет достоверных пре-
имуществ пэг аспаргазы не показано, как и в общей 
группе. Кроме этого, получены сопоставимые данные 
по частоте развивающихся НЛР при терапии разными 
формами L-аспарагиназы, включая аллергические ре-
акции, клинико-лабораторные признаки повреждения 
поджелудочной железы, печени и почек. При примене-
нии пэгаспаргазы по сравнению с нативными формами 
L-аспарагиназы отмечены: более длительно сохраняю-
щиеся изменения в коагулограмме (удлинение акти-
вированного частичного тромбопластинового времени 
более чем на 10 сек. и/или уменьшение концентрации 
фибриногена в плазме менее 1,5 г/л) (9,80 ± 5,51 дня 
против 6,80 ± 4,21 дня; р = 0,002), более продолжитель-
ные периоды агранулоцитоза (18,89 ± 8,79 дня против 
12,03 ± 8,34 дня; р < 0,01) и более высокая частота ин-
фекционных осложнений 4–5-й степени (22,73 % про-
тив 7,25 %; р = 0,018). Но это не сопровождалось увели-
чением количества случаев кровотечений или смертей, 
связанных с инфекцией у больных, получавших пэг-
аспаргазу [65]. В испанском наблюдательном иссле-
довании у больных впервые диагностированным Ph-
негативным ОЛЛ группы высокого риска не было 
получено статистически значимых различий между 
группами, получавшими L-аспарагиназу Escherichia 
coli (n = 91) и пэгаспаргазу (n = 35): по достижению ПР 
после I фазы индукции (86 % против 86 %; р = 1), по-
казателям 3-летней ОВ (60 % против 57 %; р = 0,872) 
и БРВ (40 % против 58 %; р = 0,302) [65]. Достоверных 
различий в частоте диагностики НЛР на этапе индук-
ции также не выявлено. Однако у больных, которым 
выполнены введения пэгаспаргазы на этапах консо-
лидации, достоверно чаще были отмечены признаки 
гепатотоксичности (11 % против 3 %; р = 0,009) и ко-
агуляционные изменения (5 % против 0,4 %; р = 0,014) 
по сравнению с больными, которым вводили нативные 
формы L-аспарагиназы. Как и в исследовании, выпол-
ненном китайскими авторами, это не привело к уве-

личению количества летальных случаев, связанных 
с токсичностью пэгаспаргазы [65], но при этом в обоих 
исследованиях не установлены достоверные различия 
в частоте развития реакций гиперчувствительности 
[64, 65]. По данным российского многоцентрового 
проспективного рандомизированного исследования 
«ОЛЛ-2016» не удалось показать, что отмена нативной 
L-аспарагиназы на индукционных этапах из-за раз-
вившейся токсичности отрицательно влияет на дол-
госрочные результаты терапии. Также не получено 
достоверных различий при оценке 5-летней ОВ и ВРР, 
однако исследование не включало применение пэгас-
паргазы, не предполагало изучение особенностей ме-
таболизма аспарагиназы (активность L-аспарагиназы, 
концентрации аспарагина и глутамина в плазме после 
введения, наличие антител к аспарагиназе) и оценки 
влияния этих показателей на долгосрочные результа-
ты выживаемости. Таким образом, результаты данно-
го исследования не позволяют оценить преимущества 
применения различных форм аспарагиназы у взро-
слых больных ОЛЛ. 
Выполненный анализ данных показал, что уменьше-
ние сроков применения L-аспарагиназы достоверно 
не повлияло на отдаленные результаты у взрослых. 
Часть исследований показала преимущество пэгаспар-
газы за счет уменьшения частоты развития реакций 
гиперчувствительности по сравнению с нативными 
формами аспарагиназы. Известно, что гиперчувст-
вительность к L-аспарагиназе часто ассоциирована 
с образованием антител, которые нейтрализуют ак-
тивность препарата. Предотвращение развития этих 
реакций позволит увеличить эффективность лече-
ния. В некоторых публикациях показано, что отмена 
или уменьшение дозы аспарагиназы ассоциированы 
с худшими долгосрочными результатами терапии 
[66]. «Тихая инактивация» аспарагиназы может про-
исходить при образовании «немых» антител, когда 
клинически реакции гиперчувствительности не про-
являются. 
Таким образом, в реальной клинической практике 
в первой линии терапии ОЛЛ у взрослых возможность 
применения пэгаспаргазы важна при развитии реакций 
гиперчувствительности на нативную L-аспарагиназу. 
Данные настоящего исследования показали, что око-
ло 6 % больных нуждаются в смене нативной формы 
L-аспарагиназы на пегилированную форму в связи с тя-
желыми проявлениями непереносимости, особенно это 
важно у больных, у которых развиваются бронхоспаз-
мы и аллергические реакции, не купируемые в тече-
ние 24 часов после введения нативной L-аспарагиназы. 
Представленное клиническое наблюдение демонстри-
рует особенности введения пэгаспаргазы и ее хорошую 
переносимость у больного с ранее развившейся тяжелой 
реакцией на нативную форму препарата.
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