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两种门冬酰胺酶治疗成人急性淋巴细胞白血病的疗效及安全性

梁家宝，郭绪涛，黄　芬，韦　祁，史鹏程，李　洁，张　钰，冯　茹，刘晓力，徐　兵　　（５１０５１５广州，南方医科
大学南方医院血液科）

　　［摘要］　目的　比较ＶＤＬＰ（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＬａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅｏｒＰＥＧａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ，ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ）
方案中应用左旋门冬酰胺酶（Ｌａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ，ＬＡｓｐ）和培门冬酶（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ，ＰＥＧＡｓｐ）诱导治疗成人急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的疗效
和安全性。方法　回顾性分析我院２００８年１月至２０１５年３月１２１例初治成人ＡＬＬ患者临床资料，其
中ＰＥＧＡｓｐ组４６例，ＬＡｓｐ组７５例，比较２组患者完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）率、中枢神经系统
白血病（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＮＳＬ）发生率、中位无复发生存（ｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）时
间、中位总生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）时间及门冬酰胺酶相关副作用。结果　ＰＥＧＡｓｐ组与 ＬＡｓｐ组患
者诱导治疗ＣＲ率分别为９３．１８％和９３．３３％，中位ＲＦＳ时间分别为３０６ｄ和２１８ｄ，中位ＯＳ时间分别为
４２２ｄ和４９５ｄ，以上指标２组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＰＥＧＡｓｐ组后续发生 ＣＮＳＬ比例
（１１．３６％）显著低于ＬＡｓｐ组（２９．３３％）（χ２＝５．１１，Ｐ＝０．０２４）。不良反应方面，ＰＥＧＡｓｐ组患者凝血
功能障碍持续时间［（９．１３±５．２２）ｄ］较 ＬＡｓｐ组［（７．０２±４．０２）ｄ］延长（ｔ＝２．１２，Ｐ＝０．０３７）。ＰＥＧ
Ａｓｐ组粒细胞缺乏持续时间长于 ＬＡｓｐ组［（１９．２６±９．４１）ｖｓ（１１．８９±８．３５）ｄ，ｔ＝４．１９，Ｐ＜０．０１］，
ＰＥＧＡｓｐ组重度感染（Ⅳ～Ⅴ级）发生率为２６．８３％，高于ＬＡｓｐ组（５．７１％）（χ２＝９．８６，Ｐ＝０．００２），但
２组出血事件发生率、感染相关死亡率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　采用 ＰＥＧＡｓｐ治疗成人
ＡＬＬ的ＣＲ率及远期疗效与ＬＡｓｐ相似，但后续ＣＮＳＬ的发生率低于ＬＡｓｐ。ＰＥＧＡｓｐ治疗后凝血功能
障碍持续时间及粒细胞缺乏持续时间较ＬＡｓｐ长、重度感染发生率也较ＬＡｓｐ高，但不增加出血事件发
生率和感染相关死亡率。ＰＥＧＡｓｐ可作为成人ＡＬＬ一线治疗的选择。
　　［关键词］　 急性淋巴细胞白血病；培门冬酶；左旋门冬酰胺酶；治疗效果；安全性
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ｄｕｒａｔｉｏｎｓｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ（９．１３±５．２２ｖｓ７．０２±４．０２ｄ，ｔ＝２．１２，Ｐ＝０．０３７）ａｎｄａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓ
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Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｒａｔｅｏｆｓｅｖｅｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ｇｒａｄｅⅣ ～Ⅴ）ｗａｓｒｅｍａｒｋａｂｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅＰＥＧＡｓｐｇｒｏｕｐ
（２６８３％ ｖｓ５．７１％，Ｃｈｉｓｑｕａｒｅ＝９．８６，Ｐ＝０．００２）．Ｂｕｔｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇｅｖｅｎｔｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｏｕｇｈＰＥＧＡｓｐｈａｓ
ｓｉｍｉｌａｒＣＲｒａｔｅａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙａｓＬＡｓｐｉｎｔｈｅＶＤＬＰｒｅｇｉｍｅｎｆｏｒａｄｕｌｔＡＬＬ，ｉｔｃａｕｓｅｓｌｏｗｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｏｆＣＮＳＬ，ａｎｄｌｏｎｇｅｒｄｕｒａｔｉｏｎｓｏｆａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｈｉｇｈｅｒｒａｔｅｏｆｓｅｖｅｒｅ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｄｏｅｓｎ’ｔｌｅａｄｔｏｈｉｇｈｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇｅｖｅｎｔａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｈｅｎ
ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｓｏ，ＰＥＧＡｓｐｃａｎｂｅａｆｒｏｎｔｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒａｄｕｌｔＡＬＬ
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　　成人急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）诱导缓解率可达９０％，但约５０％的患
者于１～２年内复发，总体长期生存率仅有 ３０％ ～
５０％，疗效显著低于儿童 ＡＬＬ［１－２］。研究表明儿童
ＡＬＬ疗效较好经验之一是应用门冬酰胺酶，其不仅能
提高诱导完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）率，且延
长无事件生存（ｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）时间，显著改
善ＡＬＬ的预后［２］。门冬酰胺酶通过使细胞内门冬酰

胺分解为氨和门冬氨酸，使肿瘤细胞因缺乏门冬酰胺

出现蛋白合成障碍，从而导致肿瘤细胞死亡，且淋巴细

胞对此敏感性较强。目前，门冬酰胺酶已成为 ＡＬＬ患
者诱导和巩固治疗的重要药物之一。

　　培门冬酶（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｄａｓｐａｒａｇｉ
ｎａｓｅ，ＰＥＧＡｓｐ）是一种聚乙二醇化学偶联修饰后门冬
酰胺酶制剂，与左旋门冬酰胺酶（Ｌａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ，
ＬＡｓｐ）相比，它具有半衰期长、低免疫原性的特点［３］。

美国食品药品监督局已批准 ＰＥＧＡｓｐ为治疗儿童
ＡＬＬ的一线药物。目前，关于 ＰＥＧＡｓｐ治疗成人 ＡＬＬ
疗效及安全性临床资料报道尚少。本研究通过回顾性

分析我院１２１例初诊治疗的成人 ＡＬＬ患者临床资料，
比较两种门冬酰胺酶制剂的疗效及不良反应，为治疗

成人ＡＬＬ门冬酰胺酶的选择提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集南方医科大学南方医院血液科２００８年１月
至２０１５年 ３月确诊 ＡＬＬ并住院使用 ＶＤＬＰ（ｖｉｎｃｒｉｓ

ｔｉｎｅ，ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＬａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅｏｒＰＥＧａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ，
ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ）方案进行诱导治疗的成人患者临床资料，
按门冬酰胺酶制剂使用情况分组并进行回顾性分析。

病例纳入标准：根据《２０１２中国成人急性淋巴细胞白
血病诊断与治疗专家共识》［４］确诊 ＡＬＬ并使用 ＶＤＬＰ
方案诱导缓解，以及 ＨｙｐｅｒＣＶＡＤＡ／Ｂ方案交替巩固
治疗的病例。排除治疗过程不符合本研究纳入标准、

诱导前合并肝肾功能损害及心功能不全的病例。本研

究共收集１２１例，患者年龄（２７．５８±１１．８３）岁，其中
男性７６例，女性 ４５例，ＰＥＧＡｓｐ组 ４６例，ＬＡｓｐ组
７５例，所有化疗及随访均获得患者的知情同意。ＡＬＬ
诊断、预后分层、中枢神经系统白血病（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＮＳＬ）诊断均参照文献［４］。收集
２组患者初诊血象、髓外浸润情况、形态学、免疫学、细
胞遗传学、分子生物学（ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，ｃｙｔｏ
ｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ，ＭＩＣＭ）资料、疗效及诱
导治疗期间门冬酰胺酶相关并发症发生情况，并通过

门诊或电话进行随访。本研究截止随访日期为２０１５年
６月２８日，中位随访时间为４５７ｄ。
１．２　治疗
　　１２１例患者均使用 ＶＤＬＰ方案进行诱导治疗，
ＶＤＬＰ方案参照文献［４］（其中，ＬＡｓｐ为６０００Ｕ／ｍ２×
７ｄ，常州千红生化制药股份有限公司生产；ＰＥＧＡｓｐ
为２５００ＩＵ／ｍ２×１ｄ，江苏恒瑞医药股份有限公司生
产），明确诊断为费城染色体阳性急性淋巴细胞白血

病（Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，Ｐｈ＋ＡＬＬ）后加用酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏ

８３７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）治疗，诱导缓解后采用Ｈｙｐｅｒ
ＣＶＡＤＡ／Ｂ方案交替巩固治疗。有合适供者则巩固
２～３个疗程后进行异基因造血干细胞移植，无合适供
者或无条件移植的患者则行 ＨｙｐｅｒＣＶＡＤＡ／Ｂ４～
６疗程后进入维持治疗。治疗缓解后根据文献［４］常
规鞘内注射预防ＣＮＳＬ。患者出现骨髓抑制、凝血功能
障碍时，支持治疗及抗感染治疗按我科常规处理。

１．３　疗效评价
　　诱导化疗第（１４±２）天及诱导化疗结束时复查骨
髓原始和幼稚淋巴细胞比例，巩固治疗阶段于每次化

疗前行骨髓穿刺评估病情，疗效判断根据专家共识标

准进行评价。本研究中 ＰＥＧＡｓｐ组２例患者诱导化
疗期间死亡，１例为消化道穿孔导致休克、呼吸循环衰
竭，１例为肺部感染合并败血症，死于呼吸循环衰竭，故
ＰＥＧＡｓｐ组可评价ＣＲ率、ＣＮＳＬ发生率患者为４４例；另
ＰＥＧＡｓｐ组还有１例患者诱导缓解后因重度肺部感染
死亡，故 ＰＥＧＡｓｐ组可评价无复发生存 （ｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）时间和总生存（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）时间
为４３例。总生存时间定义为确诊到死亡或末次随访时
间，无复发生存时间定义为首次缓解到初次复发、死亡

或末次随访时间。失访病例以末次随访时间为截点。

本研究截止随访日期为２０１５年６月２８日。
１．４　安全性评价
　　使用门冬酰胺酶前后需检测患者凝血指标，包括
凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、部分凝血活酶
时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、纤
维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｂｇ）；肝肾功及胰腺炎两项。凝
血功能障碍定义为：ＰＴ延长 ＞３ｓ，ＡＰＴＴ延长 ＞１０ｓ，
Ｆｂｇ＜１．５ｇ／Ｌ。不良反应均参照美国国立癌症研究所

２０１０年制订的抗肿瘤药物毒性反应标准［５］进行评价。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件。符合正态分布的计量
资料采用 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较采用两独立样本 ｔ检
验，不符合正态分布的计量资料采用中位数表示，采用

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。计数资料采用卡方、Ｆｉｓｈｅｒ确切
概率法或Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ曲线分析，２组间比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验。

２　结果

２．１　一般基线资料比较
　　２组患者发病年龄、性别构成、初发血象及骨髓原
始和幼稚淋巴细胞比例、肝脾及浅表淋巴结肿大情况、

预后分层、移植、ＭＩＣＭ资料差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５，表１）。
２．２　２组患者诱导缓解疗效、复发及生存情况
　　２组患者诱导治疗的ＣＲ率、获得ＣＲ的时间差异
均无统计学意义（Ｐ＞００５），但 ＬＡｓｐ组诱导治疗后
发生ＣＮＳＬ比例显著高于 ＰＥＧＡｓｐ组，差异具有统计
学意义（Ｐ＝０．０２４，表２）。ＰＥＧＡｓｐ组中位 ＲＦＳ和中
位ＯＳ分别为３０６（１５～１４１５）ｄ和４２２（５３～１４６９）ｄ，
ＬＡｓｐ组中位ＲＦＳ和中位ＯＳ分别为２１８（０～２２００）ｄ
和４９５（５８～２２３１）ｄ，２组间比较差异无统计学意义
（图１）。

表２　２组患者诱导缓解疗效、复发及生存情况

组别 ｎ ＣＲ［例（％）］获得ＣＲ时间（ｄ）ＣＮＳＬ［例（％）］
ＰＥＧＡｓｐ组 ４４ ４１（９３．１８） ３０（１３～９４） ５（１１．３６）
ＬＡｓｐ组 ７５ ７０（９３．３３） ２８（１３～８９） ２２（２９．３３）
Ｐ值 １．０００ ０．４８４ ０．０２４

表１　２组患者一般基线资料比较

组别 ｎ 年龄
性别

（男／女，例）
初发白细胞

（×１０９／Ｌ）
初发血色素

（ｇ／Ｌ）
初发血小板

（×１０９／Ｌ）
骨髓原幼淋

比例（％）
肝脾淋巴结

肿大［例（％）］

ＰＥＧＡｓｐ组 ４６ ２７．５（１４～５８） ３０／１６ ２１．８８（１．２４～３９５．６５）８２．８５±２７．００ ４７．０（６～２１２） ８９（２６．０～１００．０） １９（４１．３０）

ＬＡｓｐ组 ７５ ２３．０（１４～５６） ４６／２９ １４．３６（１．３４～２８７．００）９０．０６±３３．６６ ３８．５（２～２７８） ９０（４２．０～９９．５） ４０（５３．３３）

Ｐ值 ０．２９５ ０．６６８ ０．１１８ ０．２００ ０．６３５ ０．９８３ ０．１９９

免疫分型［例（％）］ 分子生物学异常［例（％）］
组别 ｎ

ＢＡＬＬ ＴＡＬＬ 未查 ＢＣＲ／ＡＢＬ（＋） Ｐ１６基因缺失 ＭＬＬ断裂重排 ＩＧＨ断裂重排

ＰＥＧＡｓｐ组 ４６ ３７（８０．４３） ７（１５．２２） ２（４．３５） ９（１９．５７） ９（１９．５７） ２（４．３５） ３（６．５２）

ＬＡｓｐ组 ７５ ６４（８５．３３） ４（５．３３） ７（９．３３） １７（２２．６７） １０（１３．３３） １（１．３３） ３（４．００）

Ｐ值 ０．１２７ ０．６８７ ０．３６０ ０．５５７ ０．６７３

染色体［例（％）］ 预后分层［例（％）］
组别 ｎ 移植［例（％）］

Ｐｈ染色体 复杂核型 超二倍体 亚二倍体 正常 无分裂相、未查 标危 高危

ＰＥＧＡｓｐ组 ４６ ９（１９．５７） ２（４．３５） １（２．１７） １（２．１７） １９（４１．３０） １４（３０．３４） １６（３４．７８）３０（６５．２２） ２２（４７．８３）

ＬＡｓｐ组 ７５ １４（１８．６７） ４（５．３３） ３（４．００） ２（２．６７） ２１（２８．００） ３１（４１．３３） ３０（４０．００）４５（６０．００） ３７（４９．３３）

Ｐ值 ０．７３８ ０．５６６ ０．８７２

９３７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（７）
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图１　２组患者无复发生存（Ａ）、总生存（Ｂ）曲线

２．３　两种门冬酰胺酶不良反应发生情况
　　２组患者使用门冬酰胺酶前ＰＴ（ｓ）、ＡＰＴＴ（ｓ）、Ｆｂｇ
（ｇ／Ｌ）水平差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。使用门
冬酰胺酶后，２组患者过敏反应、Ⅲ ～Ⅳ级肝功损害、
肾功损害、胰腺损害、凝血功能障碍出现时间差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。ＰＥＧＡｓｐ组ＰＴ最大值、凝血功
能障碍持续时间较 ＬＡｓｐ组延长（Ｐ值分别为０．００９、
０．０３７），但 ２组出血事件发生率差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。骨髓抑制方面，２组粒细胞、血红蛋白、血
小板降低分级、血红蛋白 ＜６０ｇ／Ｌ持续时间、血小板
＜２０×１０９／Ｌ持续时间差异均无统计学意义，ＰＥＧＡｓｐ
组粒缺持续时间较长，发生重度感染（Ⅳ ～Ⅴ级）比例
较高（Ｐ值分别为０．０００、０．００２），但２组感染相关死
亡率差异无统计学意义（Ｐ＞００５，表３）。

３　讨论

　　目前，使用门冬酰胺酶治疗 ＡＬＬ已有肯定的疗
效，含门冬酰胺酶的ＶＤＬＰ或ＶＤＣＬＰ方案已成为ＡＬＬ
治疗的指南推荐。ＬＡｓｐ由于其高免疫原性，使用过
程容易发生过敏反应或产生抗体，成人患者尤其明显，

因此，临床上部分患者未能完成标准剂量的 ＬＡｓｐ治
疗，或因抗体产生导致药物活性下降，影响疗效［６］。

ＰＥＧＡｓｐ是一种新型门冬酰胺酶制剂，其聚乙二醇复合

表３　两种门冬酰胺酶不良反应发生情况

组别 ｎ 过敏反应［例（％）］
Ⅲ～Ⅳ级肝功

损害［例（％）］
肾功损害［例（％）］胰腺损害［例（％）］出血事件［例（％）］ ＰＴｍａｘ（ｓ）

ＰＥＧＡｓｐ组 ４６ １（２．１７） １１（２３．９１） ０（０） ３（６．５２） ４（８．７０） １６．１（１０．５～４９．０）

ＬＡｓｐ组 ７５ １（１．３３） ９（１２．００） ０（０） ３（４．００） ３（４．００） １４．６（１０．２～２４．０）

Ｐ １．０００ ０．０８７ － ０．６７３ ０．４２５ ０．００９

组别 ｎ
ＡＰＴＴｍａｘ

（ｓ）

Ｆｂｇｍｉｎ

（ｇ／Ｌ）

凝血功能障碍

出现时间（ｄ）

凝血功能障碍

持续时间（ｄ）

粒细胞减少分级

（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ，例）

粒细胞缺乏

时间（ｄ）

ＰＥＧＡｓｐ组 ４６ ４９．５（２６．５～１００．７）１．０８（０．１５～２．４） ４（１～１４） ９．１３±５．２２ １／０／２／３８ １９．２６±９．４１

ＬＡｓｐ组 ７５ ４５．６（３０．６～７９．９） １．０５（０．２５～２．１９） ４（１～１４） ７．０２±４．０２ １／１／４／６４ １１．８９±８．３５

Ｐ ０．２１１ ０．４３８ ０．２８０ ０．０３７ ０．８２１ ＜０．０１

组别 ｎ
红细胞减少分级

（０／Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ，例）

血红蛋白＜６０ｇ／Ｌ

持续时间（ｄ）

血小板减少分级

（０／Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ，例）
血小板＜２０×１０９／Ｌ

持续时间（ｄ）

Ⅳ～Ⅴ级感染

［例（％）］

感染相关死亡

［例（％）］

ＰＥＧＡｓｐ组 ４６ １／０／４／３１／５ ０（０～１５） ３／１／２／５／３０ ２（０～３４） １１（２６．８３） １（２．４４）

ＬＡｓｐ组 ７５ ０／１／９／５９／１ ０（０～２６） ６／２／６／１３／４３ １（０～２７） ４（５．７１） ０（０）

Ｐ ０．１５４ ０．２３８ ０．２４５ ０．３６０ ０．００２ ０．３６９

ＰＴｍａｘ：ＰＴ最大值；ＡＰＴＴｍａｘ：ＡＰＴＴ最大值；Ｆｂｇｍｉｎ：Ｆｂｇ最小值；骨髓抑制、感染相关指标仅对 ＣＲ患者进行
比较（ＰＥＧＡｓｐ组４１例，ＬＡｓｐ组７０例）

０４７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



物的形式有利于增加水溶性，降低免疫原性，并提高生

物利用率［７］，并能降低肾脏对其清除率，从而延长半

衰期（１７０±４５）ｈ。相关研究表明，ＰＥＧＡｓｐ诱导治疗
儿童ＡＬＬ在ＣＲ率、不良反应发生情况、远期生存情况
与 ＬＡｓｐ相似［８］，而目前关于 ＰＥＧＡｓｐ在诱导治疗成
人ＡＬＬ疗效及安全性方面的资料报道尚少。本研究
通过回顾性分析我院１２１例初治成人 ＡＬＬ临床资料，
发现ＰＥＧＡｓｐ组与ＬＡｓｐ组ＣＲ率、诱导缓解时间、中
位ＲＦＳ、中位ＯＳ差异无统计学意义，表明 ＰＥＧＡｓｐ诱
导治疗成人 ＡＬＬ疗效与 ＬＡｓｐ相似。结合既往文献
报道，ＰＥＧＡｓｐ对成人、儿童ＡＬＬ诱导疗效均与 ＬＡｓｐ
无差异。

　　目前已证实 ＡＬＬ患者使用 ＰＥＧＡｓｐ或 ＬＡｓｐ后
脑脊液中门冬酰胺的水平均下降，其下降程度无明显

差异，但脑脊液门冬酰胺的下降水平与门冬酰胺酶抗

体量呈反向关系［９］。抗体产生一方面起中和作用，另

一方面加速药物体内清除，减缓了血浆和脑脊液中门

冬酰胺的分解，削弱门冬酰胺酶的抗肿瘤效应。目前，

关于两种门冬酰胺酶对防治 ＣＮＳＬ效果的报道较少，
本研究发现ＬＡｓｐ组患者后续出现 ＣＮＳＬ比例明显高
于ＰＥＧＡｓｐ组，其原因可能与以下因素有关：①ＰＥＧ
Ａｓｐ免疫原性较低，门冬酰胺酶抗体产生减少，抗肿瘤
活性较ＬＡｓｐ增强，推测其能更有效降低脑脊液中肿
瘤细胞门冬酰胺的水平，提高抗肿瘤的效应，对 ＣＮＳＬ
的预防和治疗有着更好的效果。②ＰＥＧＡｓｐ间接减缓
激素的清除，从而增强防治 ＣＮＳＬ的效果。门冬酰胺
酶抗体能影响激素在体内的代谢和清除，Ｋａｗｅｄｉａ
等［１０］报道ＬＡｓｐ抗体阳性患者口服激素后药物体内
清除较抗体阴性者快，血浆的药时曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）减少，其多因素分析发现：激素
清除加快的患者在中枢神经系统复发方面具有更高风

险，且门冬酰胺酶抗体阳性与白血病中枢神经系统复

发相关。③由于本研究样本量相对较少，不能除外抽
样误差，因此，关于 ＰＥＧＡｓｐ对成人 ＡＬＬ患者 ＣＮＳＬ
防治的作用是否较ＬＡｓｐ更具有优势需进一步扩大样
本量及开展前瞻性随机对照研究来证实。

　　不良反应方面，２组患者过敏反应发生率、肝肾功
及胰腺损害方面无显著差异，与治疗儿童 ＡＬＬ此方面
相关报道一致［８，１１－１２］。本研究进一步探讨了两种门

冬酰胺酶在联合化疗方案对骨髓抑制、凝血功能的影

响，２组患者骨髓抑制程度、血红蛋白 ＜６０ｇ／Ｌ持续时
间、血小板＜２０×１０９／Ｌ持续时间差异无统计学意义，

ＰＥＧＡｓｐ组患者粒缺持续时间比 ＬＡｓｐ组长，发生重
度感染（Ⅳ～Ⅴ级）的比例较高，但并不增加感染相关
死亡率。凝血功能障碍方面，ＰＥＧＡｓｐ组 ＰＴ最大值、
凝血功能障碍持续时间较 ＬＡｓｐ组延长，但２组临床
出血事件发生率无显著性差异。目前，对门冬酰胺酶

联合化疗增强骨髓抑制的发生机制并不明确。Ｍｅｒ
ｒｙｍａｎ等［１３］提出门冬酰胺酶可能通过影响联合化疗中

其他具有骨髓抑制作用的药物代谢，以及其引起的低

蛋白血症导致血浆中未结合蛋白的药物浓度升高，由

此增加机体暴露于化疗药物的时间及强度，出现更强

或更长时间的骨髓抑制。门冬酰胺酶同时具有水解谷

氨酰胺的活性［１４］，血浆中门冬酰胺耗尽后谷氨酰胺将

作为门冬酰胺酶的底物被水解，影响凝血因子合成。

由于 ＰＥＧＡｓｐ具有低免疫原性、长半衰期的特点，相
对于ＬＡｓｐ具有更强的酶活性，因此，在联合化疗中使
用ＰＥＧＡｓｐ引起的粒细胞缺乏持续时间及凝血功能
障碍时间延长的机制可能与其抗体产生较少。作用时

间较长及影响其他化疗药物代谢有关。

　　本研究结果表明：ＶＤＬＰ方案中使用 ＰＥＧＡｓｐ和
ＬＡｓｐ治疗成人 ＡＬＬ的 ＣＲ率及远期疗效相似，但使
用ＰＥＧＡｓｐ的患者ＣＮＳＬ的发生率低于 ＬＡｓｐ。尽管
ＰＥＧＡｓｐ引起凝血功能障碍及粒细胞缺乏时间较长，
重度感染发生率升高，但不增加出血事件和感染相关

死亡的发生率，ＰＥＧＡｓｐ联合化疗可作为成人 ＡＬＬ一
线治疗的选择。由于本研究为回顾性分析，样本数量

及随访时间有限，需扩大样本量并延长随访时间及开

展前瞻性研究来证实。
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