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Аспарагиназа – препарат из 
группы ферментов, механизм 

действия которого основан на 
различиях в метаболизме между 
здоровыми и опухолевыми клет-
ками. Нормальные клетки могут 
самостоятельно синтезировать 
множество аминокислот, включая 
аспарагин, в то время как лейкоз-
ные не способны синтезировать 
аспарагин, но нуждаются в боль-
шом его количестве для пласти-
ческих процессов и обеспечения 
собственной жизнедеятельности. 
Аспарагиназа действует в сыво-
ротке крови, где она гидролизует 
аспарагин до аспарагиновой кис-
лоты и аммония, тем самым лишая 
лейкемические клетки аспарагина. 
В отсутствие аспарагина завися-
щий от него синтез белка останав-
ливается, что приводит в даль-

нейшем к ингибированию синтеза 
нуклеиновых кислот и снижению 
степени лейкемической пролифе-
рации. В настоящее время суще-
ствуют два нативных препарата 
АСП, получаемых из различных 
микроорганизмов: Escherichia coli 
(E. Coli) и Erwinia chryizanthemi. 
Известна также ПЭГ аспарагиназа 
(ПЭГ АСП) – конъюгат нативной 
E. coli аспарагиназы и полиэтилен 
гликоля. Такое соединение позво-
ляет защитить АСП от захвата ее 
клетками ретикулоэндотелиаль-
ной системы, что способствует уд-
линению времени полувыведения 
препарата из организма. 
Исследование противоопухоле-
вого действия АСП было начато 
50 лет назад, когда впервые была 
продемонстрирована редукция 
лимфомы у мышей, которым 

вводилась сыворотка, приготов-
ленная из крови морских свинок 
[1–3]. В 60-х гг. прошлого столе-
тия J.D. Broome предположил, что 
АСП, находящаяся в сыворотке 
крови морских свинок, эффек-
тивна против опухолевых клеток 
лимфоидной ткани [4]. Оконча-
тельные доказательства проти-
воопухолевого действия АСП 
были представлены T.O. Yellin и 
J.C.  Wriston, которые выделили 
АСП с помощью иммуноэлектро-
фореза и показали, что она ак-
тивна только против опухолевых 
клеток лимофидной ткани [5]. 
L.T.  Mashburn, J.C. Wriston и не-
сколько позднее J.D. Broome вы-
явили, что Esсherichia coli проду-
цирует АСП, которая ингибирует 
рост лимфоидных опухолей, в то 
время как другие бактерии проду-
цируют менее активные либо не-
активные формы АСП [6]. 
Период полувыведения АСП зави-
сит от используемой формы и обра-
зования антител, инактивирующих 
АСП. Период полувыведения АСП 
Erwinia chryizanthemi (препарат 
Эрвиназа), введенной в дозе 25 000 
МЕ/м2, составляет 0,65 ± 0,13 дней, 
что значительно меньше по срав-
нению с E. coli АСП – 1,24 ± 0,17 
дней. Период полувыведения ПЭГ 
аспарагиназы в дозе 2500   МЕ/м2 до-
стоверно длиннее обеих нативных 
форм АСП и равен 5,73 ± 3,24 дням 
[7]. Таким образом, при примене-
нии ПЭГ АСП удается существен-
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Аспарагиназа (АСП) – один из ключевых препаратов, 
с которым связан прогресс в лечении детей с острыми 

лимфобластными лейкозами (ОЛЛ): благодаря его внедрению 
в программы терапии удается излечивать более 70% 

пациентов. Не совсем ясными пока остаются возможности 
препарата в преодолении лекарственной резистентности 

лейкозных клеток. В данной статье представлено описание 
эффективности различных форм АСП, их фармакокинетика 

и эффективность в различных клинических исследованиях.
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но снизить количество инъекций 
детям. Следует также иметь в виду: 
несмотря на минимальное количе-
ство антител к Эрвиназе, период 
полувыведения ее довольно корот-
кий, что требует ежедневного вве-
дения большой дозы препарата. Все 
это лимитирует применение Эрви-
назы в первой линии терапии. По-
скольку препараты, полученные из 
Erwinia chryizanthemi и Escherichia 
coli, не вызывают перекрестного 
образования антител к аспараги-
назе, Эрвиназу можно применять в 
случае непереносимости нативной 
АСП и ПЭГ АСП.
В 1979 г. I.J. Ertel и соавт. впервые 
провели большое клиническое ис-
следование нативной E. coli АСП, 
в котором показали возможность 
достижения повторных ремиссий 
у детей с рецидивами ОЛЛ (60%) 
при монотерапии АСП в дозе 
6000 МЕ/м2. Повышение дозы не 
приводило к увеличению числа 
полных ремиссий, но усиливало 
токсичность препарата, что объ-
ясняется быстрым снижением 
уровня аспарагина в сыворотке 
крови [8]. 
В начале 1990-х гг. в связи с пре-
кращением производства АСП 
фирмой «Байер» клиническая 
оперативная группа из Германии 
BFM (Берлин – Франкфурт  – 
Мюнстер) создала протокол 
по исследованию АСП фирмы 
«Медак»  в том же режиме, в ко-
тором применялась АСП «Байер». 
В  случае развития реакции ги-
перчувствительности на этот 
препарат назначалась Эрвиназа. 
При исследовании фармакодина-

мики и фармакокинетики Аспа-
рагиназы «Медак» было уста-
новлено: скорость элиминации 
препарата и его пиковая актив-
ность отличались от параметров 
нативной Аспарагиназы «Байер» 
[9]. При применении нативной 
Аспарагиназы «Медак» было от-
мечено больше случаев развития 
коагулопатий. Более высокая ак-
тивность АСП могла привести к 
более выраженной токсичности, 
поэтому было предложено сни-
зить разовую дозу Аспарагиназы 
«Медак» с 10 000 МЕ/м2 до 5000 
МЕ/м2, что и является в настоя-
щее время стандартом лечения 
детей с ОЛЛ в подавляющем 
большинстве применяемых про-
токолов.
Нежелательными эффектами при 
лечении больных препаратами 
АСП являются аллергические ре-
акции и выработка нейтрализиру-
ющих антител. В конце 1990-х гг.  
H.J. Muller и соавт. исследовали 
уровень антител к АСП у детей, 
больных ОЛЛ. У одной трети па-
циентов, получавших ПЭГ АСП 
во время реиндукции, отмечалась 
выработка антител, инактивирую-
щих АСП, без клинических при-
знаков аллергической реакции. 
В  то же время у 24% (18 из 90) 
больных, получавших во время 
реиндуктивного курса нативную 
E. coli АСП, развилась клиниче-
ская аллергическая реакция [10]. 
Однако наличие реакции гипер-
чувствительности при использо-
вании нативной Аспарагиназы 
«Медак» не влияло на фармакоки-
нетику ПЭГ АСП (препарат Онка-
спар) и последняя являлась пре-
паратом выбора у предлеченных 
АСП детей [11].
Группа BFM также изучала во-
прос о зависимости активности и 
длительности действия АСП в сы-
воротке крови от дозы Онкаспа-
ра. В группы исследования были 
включены больные с рецидивами 
ОЛЛ и дети, получавшие реиндук-
тивный курс химиотерапии. Ни в 
одной из групп не было получено 
достоверной разницы активности 
АСП между больными, которым 
назначался Онкаспар в дозе 2500 
МЕ/м2 и 1000 МЕ/м2 [12].
Таким образом, исследование 
группы BFM показало, что пре-

параты АСП обладают различной 
активностью. Реакция гипер-
чувствительности развивалась 
чаще у больных, получавших на-
тивную АСП, хотя инактивация 
АСП посредством выработки 
антител без клинических про-
явлений аллергии чаще отмеча-
лась у больных, получавших ПЭГ 
АСП. Наличие аллергической ре-
акции на нативную E. coli АСП не 
влияло на фармакокинетику ПЭГ 
АСП. Увеличение дозы ПЭГ АСП 
не способствовало удлинению 
времени активности препарата. 
В связи с этим необходим обяза-
тельный мониторинг за уровнем 
аспарагина с целью выявления 
больных, у которых развивается 
инактивация ПЭГ АСП без кли-
нических проявлений. В  целом 
полученные группой BFM дан-
ные позволили определить место 
включения в протокол, режимы 
и дозы современных препара-
тов Аспарагиназы «Медак» и 
 Онкаспар.
Не менее значимые результаты 
получила группа CCG (Children's 
Cancer Study Group) в своих ис-
следованиях различных лечебных 
форм АСП. В рандомизированном 

исследовании CCG-1962 впервые 
проводилось сравнение эффек-
тивности нативной E. coli АСП и 
ПЭГ АСП в индукции ремиссии и 
в двух курсах отсроченной интен-
сификации. В исследование было 
включено 118 детей со стандарт-
ным риском. У больных, получав-
ших ПЭГ АСП, бластов на 7-й и 
14-й дни от начала лечения было 
достоверно меньше, чем у боль-

Разовая доза 
Аспарагиназы 
«Медак» 5000 МЕ/м2 
в настоящее время 
является стандартом 
лечения детей с 
ОЛЛ в подавляющем 
большинстве 
применяемых 
протоколов.

В настоящее время существуют 
два нативных препарата 
АСП, получаемых из различных 
микроорганизмов: Escherichia coli 
(E. Coli) и Erwinia chryizanthemi. 
Известна также ПЭГ аспарагиназа 
(ПЭГ АСП) – конъюгат нативной 
E. coli аспарагиназы и полиэтилен 
гликоля. 
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ных, получавших нативную E. coli 
АСП. 26% больных, получавших 
нативную E. coli АСП в индук-
цию ремиссии и во время первого 
курса отсроченной интенсифи-
кации, после окончания лечения 
имели высокий титр антител к 
АСП. При этом в группе пациен-
тов, лечившихся ПЭГ АСП, толь-
ко у 2% больных определялись 
те же показатели титра антител. 
Высокий уровень антител к АСП 
в сыворотке крови в группе боль-
ных, которых лечили нативной 
E. coli АСП, ассоциировался со 
снижением активности АСП, од-
нако этот эффект не наблюдался у 
детей, лечившихся ПЭГ АСП. Не 
было получено достоверной раз-
ницы при анализе трехлетней бес-
событийной выживаемости (БСВ) 
больных обеих групп. БСВ соста-
вила 82% [13].

Значение развития антител к 
АСП исследовалось и в прото-
коле CCG-1961, в который были 
включены дети с высоким риском 
ОЛЛ. В зависимости от реакции 
на АСП больные были разделены 
на следующие группы: 1) пациен-
ты с отсутствием антител к АСП 
в сыворотке крови и клинической 
аллергической реакции на АСП; 
2) пациенты с наличием антител 
к АСП и клиническими проявле-
ниями в виде аллергической ре-
акции и 3) пациенты с наличием 
антител к АСП в сыворотке крови, 
но без клинических проявлений 
(немая аллергическая реакция). 
Как оказалось, уровень антител к 
АСП более 1,1 вызывал полную 
нейтрализацию активности АСП, 
поэтому было принято считать 
позитивным уровнем количество 
антител к АСП более 1,1. Из 1001 
ребенка, включенного в исследо-
вание, у 611 детей (61%) уровень 
антител к АСП был позитивным. 

Из них у 447 (73,2%)  активность 
АСП отсутствовала во время 
всего лечения. У оставшихся 214 
(26,8%) детей количество анти-
тел к АСП нарастало постепенно, 
при этом активность АСП сохра-
нялась до момента, когда уровень 
антител становился позитивным. 
Образовавшиеся антитела к АСП 
у больных, получавших ПЭГ АСП, 
способствовали снижению степе-
ни активности АСП. Активность 
АСП у детей с позитивным уров-
нем антител к АСП эффективно 
повышалась в основном только 
после замены E. coli АСП на Эр-
виназу с коррекцией дозы и режи-
мов введения [14]. В этом же ис-
следовании было установлено, что 
антитела к АСП вырабатывались к 
36–42-му дню от начала лечения. 
Именно поэтому аллергические 
реакции чаще наблюдались при 

повторном назначении АСП во 
время отсроченной интенсифика-
ции. 
С 2003 по 2010 г. в НИИ детской 
онкологии и гематологии РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН проводи-
лось лечение детей, больных ОЛЛ, 
по протоколу ALL IC BFM 2002. 
В  исследование включили 116 
детей в возрасте от 1 года 8  ме-
сяцев до 17 лет. В протоколе ис-
пользовались два препарата АСП 
производства фирмы «Медак»: 
нативная АСП и ПЭГ АСП. На-
тивная АСП назначалась во время 
индукции ремиссии (протокол 
I) в дозе 5000 ЕД/м2, в протоко-
ле II –  10 000  ЕД/м2, а пациентам 
с высоким риском – 25000 ЕД/м2. 
Аллергическая реакция в виде 
отека гортани отмечалась у 39 
(33,6%) пациентов. У всех детей 
аллергическая реакция после по-
вторного введения нативной АСП 
наблюдалась во время протокола 
II или блоков для высокого риска, 

то есть после 42 дней от начала 
лечения. Ни у одного пациента не 
была отмечена аллергическая ре-
акция во время индукции ремис-
сии (протокол I). Всем больным 
после развития аллергической 
реакции нативная АСП заменя-
лась ПЭГ АСП в дозе 1000 ЕД/м2. 
Кроме того, 21 больному сразу во 
время индукции ремиссии была 
назначена ПЭГ АСП в дозе 1000 
ЕД/м2, введение которой продол-
жалось в дальнейшей терапии.
Из 39 больных, которым в связи 
с развившейся аллергической ре-
акцией заменили нативную АСП 
на ПЭГ АСП, повторная аллер-
гическая реакция отмечалась у 
5 пациентов, что стало причиной 
исключения АСП из терапии этих 
больных. Ни у одного из 21 паци-
ентов, получавших лечение ПЭГ 
АСП, начиная с индукции ремис-
сии, не было отмечено аллерги-
ческой реакции. В то же время не 
было выявлено значимой разницы 
выживаемости больных, получав-
ших нативную АСП и ПЭГ АСП. 
Бессобытийная выживаемость 
больных, получавших лечение 
ПЭГ АСП, начиная с протокола I 
составила 82% n = 21, а нативной 
АСП и ПЭГ АСП (замена на ПЭГ 
АСП в случае выраженной аллер-
гической реакции на нативную 
АСП) – 76% n = 95 (p = 0,45). 
Таким образом, при анализе ре-
зультатов, полученных различ-
ными группами исследователей, 
можно заключить следующее:
•  препараты АСП обладают раз-

личной активностью;
•  ПЭГ АСП позволяет уменьшить 

число инъекций и снизить об-
разование антител и клиниче-
ски проявляемых аллергических 
реакций при назначении препа-
рата в индукции ремиссии, что 
может служить показанием для 
его применения в первой линии 
терапии детей, больных ОЛЛ;

•  требуется обязательный мони-
торинг за уровнем аспарагина 
с  целью выявления больных, у 
которых развивается инактива-
ция ПЭГ АСП без клинических 
проявлений;

•  для лечения детей с ОЛЛ Эрви-
наза не может использоваться 
в качестве препарата первой 
линии.  

 ПЭГ АСП «Медак» позволяет уменьшить число инъекций 
и снизить образование антител и клинически проявляемых 

аллергических реакций при назначении препарата 
в индукции ремиссии, что может служить показанием для его 

применения в первой линии терапии детей, больных ОЛЛ.
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