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左旋门冬酰胺酶在儿童急性淋巴细胞白血病临床应用的安全性分析 
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摘  要：左旋门冬酰胺酶（L-ASP）作为儿童急性淋巴细胞白血病治疗联合化疗方案中的最基本药物之一，在对维持患儿长

期处于带病生存状态中起着极为重要的作用。但长期以来其在儿童临床应用的安全性也一直是人们关注的重点。就近些年

L-ASP 在国内外儿童临床应用引起不良反应的类型、原因以及发展方向等方面的研究进展进行综述。 
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Abstract: L-asparaginase (L-ASP), one of the most basic drugs in the treatment of acute lymphocytic leukemia (ALL) for children, has 
played an extremely important role for maintaining the long-term event-free survival rates in ALLfor children. However, the side 
effects caused by L-ASP have also been concerned. In this paper, the progress in studies on types and reasons of the side effects of 
L-ASP in the treatment of ALL for children and its development direction are reviewed. 
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左旋门冬酰胺酶（L-asparaginase，L-ASP）为

一种来自细菌的酶抑制剂，其抗肿瘤疗效最早是在

1953 年被发现的——科学家观察到大鼠和小鼠的

淋巴瘤在用豚鼠的血清治疗后发生了退化现象，并

证实使肿瘤退化的不是血清本身，而是其中的门冬

酰胺酶[1]。随后经大量国内外临床实践证实 L-ASP 
能有效缓解和维持儿童急性淋巴细胞白血病（acute 
lymphoblastic leukemia，ALL）长期处于带病生存

状态，目前在临床上 L-ASP 已作为 ALL 治疗联合

化疗方案中的最基本药物之一[2-4]。L-ASP 的主要药

效学机制是将血清中的门冬酰胺水解为门冬氨酸

（Asn）和氨，而 Asn 是细胞合成蛋白质及增殖生长

所必须的氨基酸。正常细胞有自身合成氨基酸的功

能，也可从血液循环中摄取门冬酰胺，而肿瘤细胞

由于缺乏门冬氨酸合成酶而必须从细胞外摄取门冬

酰胺。L-ASP 可通过水解门冬酰胺使之变成 Asn 和

氨，断绝了肿瘤细胞外源性门冬酰胺来源，抑制其

蛋白质合成，从而达到选择性杀死肿瘤细胞的目

的[5]。同时 L-ASP 也是一种异种蛋白，在国内外临

床应用过程中，关于 L-ASP 不良反应时有报道，严

重时还直接关系到化疗能否继续进行，甚至威胁到

患者生命，必须引起临床的高度重视。本文就近些

年L-ASP在国内外儿童临床应用引起不良反应的类

型、原因以及发展研究方向进行综述，以期为 L-ASP
在临床上合理、有效应用以及提高儿童用药安全性

研究提供借鉴作用。 
1  L-ASP 在临床应用引起不良反应类型 

在临床治疗过程中，L-ASP 引起患者不良反应

较为广泛，包括过敏反应、凝血异常、胰腺炎和肝

功能损害等，且通过观察，儿童的不良反应发生率

明显低于成人。 
1.1  过敏反应 

L-ASP 是来源于细菌的异种蛋白质，具有一定

的免疫原性，可诱导机体产生速发型变态反应和迟

发型变态反应，引起患儿出现过敏反应。尽管患者

在使用 L-ASP 前均要求进行过敏试验，阴性方可 
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使用，但不同的研究报告显示，该药过敏反应发生

率为 5%～33%，有的甚至可高达 60%[6-8]，其过敏

反应发生率和严重程度与患者有过敏史、多次用药、

剂量增加呈正相关。严重过敏反应主要表现为过敏

性休克和急性喉梗阻，甚至可危及生命[7]。鉴于

L-ASP 过敏反应的高发生率，研究人员推荐每次使

用前须备有抗过敏反应的药物（包括肾上腺素、抗

组胺药物、地塞米松等）及抢救用物，一旦发生过

敏反应，立即停药，按过敏反应处理。同时用药过

程中密切观察，若出现皮肤发痒、呼吸困难、喉头

水肿、意识不清等症状应立即停药[7-8]。 
1.2  凝血异常 

凝血异常为 L-ASP 最常见的不良反应之一。研

究人员报道 90 例儿童 ALL 患者在应用 L-ASP 治疗

后，其中 76 例（84.6%）出现凝血异常，表现为凝

血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）
的延长、纤维蛋白原的下降[9]。另外一项临床观察

研究表明，15 例 ALL 患者接受 L-ASP 治疗均出现

了凝血异常现象，且用药时间越长，PT 延长及纤维

蛋白降低越明显，经输注新鲜冷冻血浆或冷沉淀后，

未出现明显出血倾向[10]。此外，国外研究报道[11]，

501 例儿童 ALL 患者在接受 L-ASP 治疗后，引起

27 例患者出现血栓不良反应现象；L-ASP 引起患者

凝血异常作用机制不是完全清楚，推测可能与

L-ASP 药物本身影响凝血因子的合成，引起机体肝

功能异常相关，且这种不良反应是可逆的，在停药

后 1～2 周后机体的凝血四项基本恢复正常。 
1.3  胰腺炎 

在临床应用 L-ASP 治疗儿童 ALL 期间，胰腺

炎为其最严重的不良反应之一，尤以急性出血坏死

性胰腺炎为甚，研究人员报道 L-ASP 相关胰腺炎发

生率为 2.5%～16%[12]。胰腺炎发生时间差异较大，

多数在用药过程中发生，停药后也曾有报道。在临

床治疗过程中值得注意的是 ALL 患儿在接受

L-ASP 后，出现胰腺炎不良反应早期，其机体内血、

尿淀粉酶不一定升高，但所有患儿皆有消化道症状

如腹痛、恶心、呕吐。因此可疑消化道症状时应及

时停药观察，动态监测血、尿淀粉酶变化，如进行

性升高，即使在正常范围，也应高度重视，B 超、

CT 检查也有助于早期诊断。胰腺炎的发生和个体

差异性、饮食状态和机体免疫状态有关，其发生机

制是L-ASP直接损害胰腺腺泡，导致胰酶逸出激活，

自身消化而引起急性胰腺炎。高蛋白、高脂饮食加

重胰腺功能负担也是其诱因之一[13]。 
1.4  肝功能损害 

临床观察研究表明L-ASP引起肝功能损害通常

在开始治疗后 2 周内发生。由于 L-ASP 对机体内蛋

白质的合成有一定程度的影响，可导致不同程度的

肝细胞变性、坏死，出现低蛋白血症，黄疸和转氨

酶升高；因此在 L-ASP 过程中应定时检测肝功能，

必要时给予保肝治疗[14-15]。 
1.5  其他不良反应 

除上述不良反应外，L-ASP 还对消化、神经、

内分泌等系统都有不同程度的影响。如一些患儿在

使用 L-ASP 后会出现不同程度消化系统不良反应，

包括食欲减退、恶心、呕吐等表现，甚至有的会出

现大便次数增多、腹痛症状[15]。此外研究报道L-ASP
可引起相关性中枢神经系统不良反应，但由于可能

因大部分病例症状轻微未引起重视。重者表现为嗜

睡、昏迷、抽搐及定向障碍，脑电图示中、重度异

常，脑脊液检查阴性，停药 2～3 周相关不良反应症

状痊愈[16-17]。 
2  L-ASP 引起的不良反应原因分析 
2.1  L-ASP 的种类 

目前在临床上用于儿童 ALL 治疗的 L-ASP 主

要包括三类[18]：第一类为应用大肠杆菌培养液制备

的 L-ASP，该类 L-ASP 最早使用，且在全世界使用

最为广泛。但随着研究的深入，发现该类 L-ASP 在

机体内半衰期短，易降解，要求 ALL 患儿多次给药，

从而增加 L-ASP 的各种不良反应发生率。第二类为

聚乙二醇（PEG）L-ASP，该类产品通过化学修饰

使 PEG 和 L-ASP 结合后，使其半衰期明显延长，

过敏反应发生率低。且免疫原性明显降低，抗肿瘤

作用增强。第三类为来源于菊欧杆菌 Erwinia 
Chrysanthemi 的 L-ASP。由 Eden 等[19]对 758 例 ALL
儿童进行菊欧杆菌和大肠杆菌来源的L-ASP治疗疗

效和不良反应进行系统的比较临床试验研究，结果

证实菊欧杆菌来源L-ASP具有与大肠杆菌来源产品

相类似的治疗作用，但引起的神经系统毒性、胰腺

炎等不良反应显著低于后者。此外研究结果表明由

聚乙二醇L-ASP在患者机体内诱导产生的抗体可与

大肠杆菌来源 L-ASP 产生一定交叉反应，而菊欧杆

菌来源L-ASP在机体诱导产生的抗L-ASP抗体与大

肠杆菌 L-ASP 无交叉反应；菊欧杆菌来源 L-ASP
这一特性使其适合那些对大肠杆菌来源的L-ASP化

疗过敏的 ALL 患儿后续化疗治疗[20]。2011 年 11 月
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18 日，美国 FDA 宣布菊欧杆菌来源 L-ASP
（Erwinase）获准用于治疗对大肠杆菌来源的 L-ASP
有超敏反应的 ALL 患者。近些年，随着 DNA 重组

技术的发展，与已上市 L-ASP 具有相同氨基酸序列

的大肠杆菌重组 L-ASP 正在进行临床试验，初步结

果表明重组L-ASP具有良好的治疗效果和较低不良

反应发生率[21]。 
2.2  L-ASP 的分子特性 

L-ASP 是一种由 4 个相同亚单位组成的四聚体

酶，每个亚单位含 321 个氨基酸，L-ASP 相对分子

质量约为1.40×105[5]。由于L-ASP为异源蛋白药物，

在进入患者机体后，能产生较大的免疫原性，引起

患者产生 L-ASP 变态反应，同时在机体体内可产生

一定滴度特异性的抗体，可中和L-ASP的生物活性，

从而影响其治疗效果[6-7]。 
2.3  L-ASP 给药治疗方案 

作为一种蛋白质，L-ASP 在体内半衰期较短，

降解速度很快。研究表明不同来源的 L-ASP 的半衰

期不同，例如菊欧杆菌来源 L-ASP 的半衰期为 0.65 
d，比大肠杆菌来源的 L-ASP（约 1.5 d）少一半。聚

乙二醇 L-ASP 半衰期可长达 5.7 d，需要 72～96 h
才能达到血浆峰浓度[22-23]。在临床实践中，为了使

得 ALL 患儿血液中 L-ASP 浓度维持在一定水平，

须经常接受剂量补充，从而导致患儿出现较多不良

反应，这也是 L-ASP 的不良反应发生率高的原因之

一。目前，L-ASP 的给药方式主要包括静脉注射和

肌肉注射。不同的给药方式，对药物在体内的代谢

有一定影响，但究竟哪种给药方式更好，尚未定论，

如果单从 ALL 患儿依从性考虑，肌肉注射给药可引

起较大局部反应[24-25]。 
2.4  L-ASP 药效学机制 

L-ASP 在 ALL 患者机体药效学作用机制是利

用某些恶性肿瘤细胞（如 ALL 细胞）必须从细胞外、

血液循环中摄取 Asn，通过 L-ASP 催化分解而耗竭

血液中的 Asn 即可达到选择性杀死肿瘤细胞的目

的；另一方面，ALL 患儿接受大量 L-ASP 治疗后，

必将过多消耗血循环中 Asn，从而也会抑制机体蛋

白质的合成，尤其是对某些代谢旺盛的器官影响更

显著，如胰腺、肝脏等，这正是 L-ASP 导致很多不

良反应发生的原因之一[5, 14-15]。 
3  L-ASP 在儿童 ALL 临床应用发展方向 

L-ASP 应用于临床已有近半个世纪历史，在实

验研究及临床应用上都取得了很大的进展，尤其是

在 ALL 患者的长期无病生存率方面发挥了不可替

代的作用，但仍然存在不少目前未能解答的问题，

如用药方式、给药剂量等问题。期待研究发现既能

完全清除患儿体内门冬酰胺又不至于产生不良反应

的理想的 L-ASP 用药剂量和给药间隔时间；研究建

立简单、可靠检测方法，对 ALL 患儿联合化疗后体

内 L-ASP、Asn 的血浆活性和浓度以及 L-ASP 抗体

进行检测分析。通过综合分析，再结合相关临床症

状，制定患儿个体化 L-ASP 用药方案。此外，尽管

L-ASP 在临床上使用多年，但其在维持 ALL 患儿长

期无病生存中起重要作用的机制还不完全清楚。通

过研究揭示 L-ASP 的作用机制，对于开发治疗缓解

ALL 的新药将起到促进作用；还有如何解决联合化

疗方案中其他药物可能降低肿瘤细胞对L-ASP的敏

感性问题，都是值得进一步研究探讨的问题[3, 16, 18]。

对这些问题的探讨和研究可以提高今后L-ASP在临

床应用的疗效，减少其不良反应，从而提高儿童用

药的安全性。 
4  结语 

随着L-ASP在儿童恶性肿瘤领域的使用以及对

其不良反应的不断发现，在临床实践中合理、安全

和有效使用 L-ASP 越来越受到重视。为了及时发现

L-ASP 在临床应用中出现的不良反应，提高儿童用

药安全性，除对患儿的病情进行观察外，还应定期

检测患者的肝功能、血糖、血淀粉酶、血常规以及

凝血功能的指标变化；另一方面，也应对患儿及其

父母做好心理护理与用药教育，嘱咐其在 L-ASP 联

合用药化疗期间和停药后的一段时间内，合理饮食，

尤其是保持低脂高蛋白的标准、少食多餐、多食蔬

菜瓜果。儿童用药的安全性不但与个体家庭息息相

关，更是与整个社会、民族的发展有着密不可分的

关系。相信通过监管部门、药品生产企业、家长以

及医务人员等多方面共同努力，儿童用药安全性问

题必将得到妥善解决。 
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