
书书书

·共识解读·

　　［收稿日期］２０２３－０５－１５
［作者简介］新疆维吾尔自治区自然科学基金（２０２２Ｄ０１Ａ０９）；天

津市卫生健康科技项目（ＺＣ２０１７１）；天津市医学重点学科（专科）建

设项目（ＴＪＹＸＺＤＸＫ－００９Ａ）

［作者简介］郑雅心（１９９７－），女，河北秦皇岛人，天津医科大学

医学硕士研究生，从事血液肿瘤的诊治研究。

＊通信作者。Ｅ－ｍａｉｌ：ｔｉａｎｃｈｅｎ＠ｔｊｍｕｃｈ．ｃｏｍ

《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）》解读

郑雅心，邢丽静，王美懿，王亚非，田　晨＊

（天津医科大学肿瘤医院血液科，国家恶性肿瘤临床医学研究中心，天津市恶性肿瘤

临床医学研究中心，天津市肿瘤防治重点实验室，天津３０００６０）

　　［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（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，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。

　　［关键词］　白血病，淋巴样；天冬酰胺酶；淋巴瘤　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－３２０５．２０２４．０３．００１

　　［中图分类号］　Ｒ７３３．７　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　１００７－３２０５（２０２４）０３－０２４９－０５

　　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
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）和结外鼻型 ＮＫ／Ｔ
细胞 淋 巴 瘤 （ｅｘｔｒａｎｏｄａｌ　ＮＫ／Ｔ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，

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
（ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，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（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ，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（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ
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　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
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２　０００Ｕ／ｍ２ 或２　５００Ｕ／ｍ２；
给药频率２周１次。

２．４　在青少年和年轻成年人（ｙｏｕｎｇ　ａｄｕｌｔｓ，ＡＹＡ）

ＡＬＬ中的应用　美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南和中
国成人 ＡＬＬ指南均推荐对 ＡＹＡ（Ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ　ａｎｄ
Ｙｏｕｎｇ　Ａｄｕｌｔ）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 （ｍｉｎｉｍａｌ　ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＭＲＤ）的治疗反应，改善 ＡＹＡ　ＡＬＬ患者的无事件
生存 期 （ｅｖｅｎｔ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）和 总 生 存 期

（ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，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（ｄｉｓｅａｓｅ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，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。ＣＡＬＧＢ　１０４０３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 ＡＹＡｓ　ＡＬＬ
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≤２　０００Ｕ／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－
ｍｏｄａｌｉｔｙ　ｔｈｅｒａｐｙ，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。Ａｓｐａ　Ｍｅｔ　Ｄｅｘ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 （ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐａｒｔｉａｌ　ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ
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－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，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
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用时，需降低给药剂量（１　０００Ｕ／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
ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ，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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