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  [摘要] 脂质体门冬酰胺酶由左旋门冬酰胺酶、聚乙二醇和磷脂双分子层连接而成,其半衰期长,免疫原性

低。2009年国家药品监督管理局(NationalMedicalProductsAdministration,NMPA)批准培门冬酶上市,在成人

及儿童急性淋巴细胞白血病和恶性淋巴瘤中广泛使用。本文对中华医学会血液学分会制定的《培门冬酶在成年人

急性淋巴细胞白血病及结外NK/T细胞淋巴瘤中应用的中国专家共识(2022年版)》进行解读,旨在阐明其适用范

围、剂量、不良反应以及其在成年急性淋巴细胞白血病与结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤患者中的合理使用。
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  培门冬酶是一种经聚乙二醇化学偶联修饰后的

门冬酰胺酶制剂,较左旋门冬酰胺酶(sparaginase,

L-Asp)具有更长的半衰期及较低的免疫原性[1],目
前是 临 床 上 治 疗 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 (acute
lymphoblasticleukemia,ALL)和结外鼻型 NK/T
细 胞 淋 巴 瘤 (extranodalNK/T-celllymphoma,

ENKTCL)的基础药物之一[2]。大肠杆菌来源的

L-Asp在 ALL治疗中已应用多年,在成人及儿童

ALL诱 导 方 案 中 增 加 L-Asp能 提 高 完 全 缓 解

(completeremission,CR)率。但大肠杆菌来源的

L-Asp属于异源蛋白,能够刺激机体抗体的产生并

产生过敏反应,严重时甚至危及患者生命[3]。脂质

体 门 冬 酰 胺 酶 (pegaspargase-asparaginase,

PEG-Asp)是L-Asp与门冬酰胺酶共价结合聚乙二

醇(polyethyleneglycol,PEG)及磷脂双分子层连接

而成一种长效型制剂,较L-Asp半衰期明显延长,
故能够延长给药间隔,减少使用频率;其免疫原性较

低,过敏反应发生较少[4-5]。本文对《培门冬酶在成

年人急性淋巴细胞白血病及结外 NK/T细胞淋巴

瘤中应用的中国专家共识(2022年版)》[6]进行解

读,阐明其适用范围、剂量、不良反应以及其在成年

ALL及ENKTCL患者中的合理使用。

1 研 究 历 史

门冬酰胺酶是ALL联合化疗方案中的一线用

药,能改善 ALL患者的无病生存率以及缓解率。
部分肿瘤细胞中缺少门冬酰胺合成酶,无法将外周

血中的门冬氨酸和氨合成门冬酰胺,仅依靠血浆中

的门冬酰胺完成蛋白质合成,门冬酰胺酶则消耗血

浆中的门冬酰胺,抑制肿瘤细胞蛋白质合成,致其凋

亡[7-8]。
目前获美国食品药品管理局(FoodandDrug

Administration,FDA)批准使用的门冬酰胺酶是源

自大肠杆菌的PEG化合物、聚乙二醇化天冬酰胺

酶、源于革兰阴性菌的门冬酰胺酶以及重组欧文菌

天冬酰胺酶[9]。

2006年FDA批准PEG-Asp作为ALL的一线

治疗用药,其既保持了抗肿瘤活性,又降低了外源性

细菌蛋白质的免疫原性。2009年培门冬酶经国家

药 品 监 督 管 理 局 (National MedicalProducts
Administration,NMPA)批准上市。研究证明其治

疗淋巴肿瘤的临床疗效显著,且不良反应发生情况

较少且可控,具有良好的应用前景[10]。
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2 培门冬酶的应用

2.1 诱导治疗的目标 指南认为成年人ALL的诱

导治疗,可选择儿童特点方案或以VDP方案(长春

新碱、柔红霉素和泼尼松)为基础联合环磷酰胺和门

冬酰胺酶(L-Asp/PEG-Asp)。并可以使用培门冬

酶替代L-Asp。

2.2 理化性质、作用机制及给药方式 指南阐明培

门冬酶与L-Asp相比,具有半衰期长、低免疫原性

的特点。培门冬酶是一种天冬氨酸酶,其特点是能

够降低血液中的天冬氨酸水平,从而抑制癌细胞的

生长和分裂。与其他天冬氨酸酶不同的是,培门冬

酶被修饰为聚乙二醇化合物,这使得它在体内的半

衰期延长,故而药物在到达肿瘤细胞前能够以脂质

体的形态存在,避免被蛋白酶分解,因此可以更长时

间地发挥作用。
培门冬酶的另一个特点是免疫原性相对L-Asp

更低,过敏反应明显减少。因为它是一种外源性蛋

白质,不同于人体自身产生的蛋白质,并且被修饰为

聚乙二醇化合物,可降低其被免疫系统识别和攻击

的可能性。由此可见培门冬酶相比L-Asp,具有更

强的抗肿瘤能力和更低的致不良反应发生率。
部分肿瘤细胞(如ENKTCL)中缺少门冬酰胺

合成酶,无法合成门冬酰胺,而门冬酰胺酶则通过消

耗血浆中的门冬酰胺,抑制肿瘤细胞的蛋白质合成。
人体正常细胞内门冬酰胺合成酶活性正常,可自行

合成门冬酰胺以维持自身生理需求,故培门冬酶能

选择性杀伤 ALL和ENKTCL细胞。对于给药方

式,指南推荐肌内注射。药代动力学研究也表明,单
次肌内注射后,其活性在第5天达到峰值[11]。

2.3 在成年人费城染色体阴性(Ph-)ALL中的应

用 指南认为,培门冬酶可用于成年人 ALL治疗

的不同阶段,包括诱导治疗、巩固治疗和早期强化治

疗。并且主要用于年龄<65岁且无严重并发症的患

者。其推荐给药剂量为2000U/m2 或2500U/m2;
给药频率2周1次。

2.4 在青少年和年轻成年人(youngadults,AYA)

ALL中的应用 美国国立综合癌症网络(National
ComprehensiveCancerNetwork,NCCN)指南和中

国成人ALL指南均推荐对 AYA(Adolescentand
YoungAdult)患者采用儿童样化疗方案。指南指

出,培门冬酶是儿童样化疗方案的重要组成部分,能
够维 持 微 小 残 留 病 (minimalresidualdisease,

MRD)的治疗反应,改善AYAALL患者的无事件

生存 期 (eventfreesurvival,EFS)和 总 生 存 期

(overallsurvival,OS)。多项临床研究表明,在青少

年及年轻成年患者中应用儿童样方案能获得EFS、

OS以及无病生存期(diseasefreesurvival,DFS)的
获益[12-14]。

指南中对于诱导后CR(特别是 MRD阴性)的
成年Ph- ALL患者或无移植机会的患者,优先推

荐儿童样方案,从诱导至延迟强化阶段使用培门冬

酶。CALGB10403试验证明了使用强化儿科方案

治疗40岁以下的 AYAs是可行的,其治疗相关病

死率低,结果显著改善。使用该治疗方案的患者3
年生存率为73%,与早期CALGB研究中该年龄组

3年生存率为55%相比,生存率显著提高。这些结

果表明更广泛地使用糖皮质激素、新碱和培门冬酶

并强化和延长中枢神经系统预防可使 AYAsALL
患者的生存获益[15]。

2.5 在特殊成年ALL患者中的应用 对于老年患

者,指南推荐在使用门冬酰胺酶时谨慎评估,包括是

否合并心脑血管疾病、糖尿病和血栓相关事件风险

等,并适当调整治疗强度。对于肥胖患者,有研究表

明,使用培门冬酶治疗过程中,血糖波动、肝功能损

伤和胰腺炎发生的风险增加[16-17]。
对于特殊人群,如老年、伴有多种合并疾病、肥

胖或伴有脂肪肝等情况,指南推荐延长给药间隔,降
低给药剂量为≤2000U/m2。

2.6 在Ph+/BCR-ABL+成年人ALL中的应用 
对于是否在成年人Ph+ALL中使用含培门冬酶的

化疗方案,结果仍具有争议。EWALL的一项研究

中,老年Ph+ALL患者采用达沙替尼联合低剂量化

疗,在诱导缓解后的巩固治疗阶段加入门冬酰胺酶,

5年 OS 率 可 达 36%[18]。也 有 研 究 表 明,尽 管

PEG-ASP能延长天冬酰胺酶活性,但对Ph+ALL
患者具有极大的毒性[19]。但也有研究证明成年人

ALL的Ⅳ期研究初步结果,采用BMF方案为基础

的诱导化疗,包括最多8个周期 PEG-Asp,122例

Ph+ALL患者可评估疗效,CR率为95%,3年 OS
率为74%[20]。

指南认为在成年Ph+ALL患者,门冬酰胺酶或

培门冬酶可用于诱导治疗和巩固治疗,耐受性良好,
可提高疗效。

2.7 在复发难治成年人ALL中的应用 本指南推

荐在复发难治Ph- ALL成年患者中使用含培门冬

酶的治疗方案,尤其是初次诱导化疗方案。
成年复发难治ALL患者的标准挽救治疗仍未

达成共识,指南认为距首次缓解超过2年的复发

ALL患者,可应用含培门冬酶的原诱导方案再诱
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导;对于距首次缓解不足2年的复发ALL患者,可
换用诱导化疗方案进行再诱导,也可借鉴儿童ALL
的挽救治疗方案。一项Ⅱ期ASP-304试验表明,单
药或联合其他化疗药物治疗复发性ALL儿童患者

CR为47%,PR为11%[21]。

2.8 在ENKTCL中的应用 对于ENKTCL患者

的治疗方案包括放化疗、造血干细胞移植以及靶向

治疗。与单纯放疗相比,联合模式疗法(combined-
modalitytherapy,CMT)显著改善了中危/高危患

者 的 OS 和 无 进 展 存 活 率 (progression-free
survival,PFS),但对低危患者没有改善。对于这些

诱导化疗后CR的患者,在化疗方案3个周期内或

之后开始放疗的结果相似。对于化疗后无CR的患

者,在3个周期内早期开始放疗的PFS明显优于晚

期放疗。放疗是早期ENKTCL一线CMT的关键

组成部分。同步放化疗的应用及以门冬酰胺酶为基

础的化疗显著改善了ENKTCL患者的生存[22]。

SMILE方案(甲氨蝶呤、地塞米松、异环磷酰

胺、L-天冬酰胺酶、依托泊苷)首次突破传统治疗有

效率,但易引起中性粒细胞减少。AspaMetDex方

案(左旋门冬酰胺酶、甲氨蝶呤、地塞米松)治疗复发

难治ENKTCL,可适用于不耐受SMILE方案的患

者。 基 于 L-Asp 的 方 案 (如 SMILE 和

AspaMetDex)治疗ENKTCL的有效率有所提高,
但是不良反应比较明显,此外L-Asp需多次给药,
临床应用便利性不高。因此中国专家提出P-GDP
方案(吉西他滨、顺铂、地塞米松和培门冬酶)、P-
Gemox(培门冬酶、吉西他滨、奥沙利铂)及 DDGP
(培门冬酶、顺铂、吉西他滨、地塞米松)方案均认为

是治疗预后模型评分较高 ENKTCL患者的一线

方案。
也有研究表明,MEDA(甲氨蝶呤、依托泊苷、

地塞米松和培门冬酶)方案治疗晚期和复发/难治性

ENKTCL有效,且不良反应可耐受[23]。另一项多

中心研究证实,使用 GELOXD(吉西他滨、奥沙利

铂、左旋门冬酰胺酶、地塞米松)或P-GEMOXD(培
门冬酶、吉西他滨、奥沙利铂、左旋门冬酰胺酶、地塞

米松)方案治疗的新诊断ENKTCL患者,其CR率

可达84%,其中3/4级白细胞减少患者43例(23.
4%),主要的非血液学毒性包括恶心(n=117,63.
6%)和 呕 吐(n=66,35.9%)[24]。但 目 前 其 在

ENKTCL患者中使用的文献较少,应进一步跟进探

究其临床应用价值。

2.9 饮食管理建议 应用培门冬酶可能引起胰腺

炎,用药期间应进行饮食管理。指南推荐用药当天

至第3天行戒脂饮食:严格控制脂肪摄入;在第4~
10天采用低脂低胆固醇饮食。指南认为第11天可

恢复正常饮食,但仍应清淡饮食。

2.10 禁忌证 指南指出,有严重过敏史、既往使用

L-Asp出现胰腺炎以及出现严重出血事件或严重血

栓的患者应禁用。既往 Asp治疗过程中出现过

Asp治疗相关不良反应(如过敏、胰腺炎、出血、血
栓)且分级1~2级,停用超过4周后,可换用培门冬

酶并观察;如再次出现治疗相关不良反应则永久停

用。

3 培门冬酶用药安全性管理

3.1 不良反应发生情况 培门冬酶的总体耐受性

较好,最常见的不良反应为肝脏不良反应、活化部分

凝血 活 酶 时 间 (activatedpartialthromboplastin
time,APTT)延长、高三酰甘油血症、高血糖和粒细

胞缺乏并发热。常见的≥3级不良反应为肝脏不良

反应、粒细胞缺乏并发热、高三酰甘油血症、高血糖、
胰腺炎、凝血功能异常、血栓形成和过敏反应[6,11]。
在一项成年 ALL患者的回顾性分析中,培门冬酶

组在诱导期的超敏反应、3级或4级肝毒性、肾功能

损害、胰腺病变和出血事件的发生率与大肠杆菌L-
天冬酰胺酶组差异无统计学意义[25]。在整个治疗

期间,应监测患者的肝功能、血清葡萄糖、淀粉酶、脂
肪酶水平和患者的凝血功能等[11]。

3.2 过敏反应 指南认为,培门冬酶使用前可不进

行过敏反应预处理,但应将其用在皮质激素或前置

化疗后2~3d。若使用过程中发生过敏反应,应停

药或换药。在过敏反应发生后应进行门冬酰胺监

测。当轻度过敏反应经处理恢复后可再次使用。

PEG-Asp致的过敏反应一般发生在早期(第2
次或第3次给药)[26]。表现为速发型过敏反应,症
状包括局部肿胀、全身皮疹、喉头水肿、支气管痉挛、
过敏性休克等。发生后应第一时间肌内注射肾上腺

素,并予抗组胺药物、类固醇类等,密切观察3d以

上。

3.3 胰腺炎 指南指出ALL患者使用培门冬酶后

发生1~2级胰腺炎,经治达CR后可继续应用,但
需减量。并且为预防胰腺炎的发生,在开始使用时

即应控制饮食。
培 门 冬 酶 相 关 性 胰 腺 炎 (asparaginase-

associatedpancreatitis,AAP)发生率5.7%~7.5%,
病死率高,应引起重视[27-28]。指南指出,AAP确诊

后,在病情许可下应停用,并依据急性胰腺炎指南进

行诊治[29]。无症状患者可尝试继续使用。复用时,
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需降低给药剂量(1000U/m2)并至少住院观察2
周以密切监测胰腺炎的复发,并可预防性使用奥

曲肽。

3.4 出血与血栓 指南建议根据出血部位和严重

程度采取相应措施。若发生中枢神经系统(central
nervoussystem,CNS)血栓或出血,立即暂停使用;
若发生4级不良反应时永久停用。非CNS出血或

血栓则在对症治疗的同时暂停给药直至症状缓解≤
1级,再根据患者情况考虑是否继续使用。

如发生血栓则应用低分子肝素,儿童患者可预

防性使用低分子肝素[30],但成年患者是否预防性使

用仍有争议。

3.5 肝功能异常 肝功能异常是成年ALL患者应

用培门冬酶的常见不良反应,多见于接受儿童方案

治疗时,表现为胆红素升高与氨基转移酶升高,通常

可逆。指南建议在诱导期发生培门冬酶相关肝功能

异常的患者,在后续治疗中参照CTCAE分级标准

进行管理。有研究表明,肥胖、糖尿病或代谢异常的

患者使用时发生肝脏脂肪变性的风险更大[31],因此

应密切监测肝功能。

4 总  结

培门冬酶注射液是我国自主仿制的脂质体门冬

酰胺酶,具有半衰期长、低免疫原性的特点。培门冬

酶与L-Asp疗效接近,且不良反应可控。培门冬酶

在成年人ALL治疗中广泛应用,指南认为在治疗

初诊或复发难治成年人 ALL中可以替代L-Asp。
应用时需预防过敏、胰腺炎、出血及血栓形成等不良

反应。目前临床上纳入成年复发难治ALL患者使

用培门冬酶的研究较少,此类患者的标准挽救治疗

仍未达成共识,仍应鼓励开展临床对照实验,以明确

其应用潜力。
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