
·256。 蝤压照瘤堂苤壶呈Q!!生!旦箜!!鲞筮!塑 g地望!堕g!迦!塑Q里!!!!碰：丛型：呈Q!!：y!!：!!：丛!：!

·指南与解读·
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1概述

培门冬酶(polyethylene glycol conjugated aspara-

ginase，PEG-ASP)，即左旋门冬酸胺酶聚乙二醇轭合

物，是一种对于门冬酰胺酶进行聚乙二醇(polyethy—
lene glycol，PEG)化学偶联修饰后的新型门冬酰胺

酶制剂，属于长效门冬酰胺酶¨J。1994年，PEG．

ASP(Enzon公司生产，商品名：Oncaspar)经美国食

品药品管理局(FDA)批准首先在美国上市，1996年

在欧洲获准上市。该药保持了左旋门冬酰胺酶(L—

asparaginase，L．ASP)的生物活性，降低了外源性细

菌蛋白质的免疫原性，同时在人体内的半衰期大为

延长，是L—ASP的4—6倍，增强了药物的疗效；无速

发性免疫过敏反应，且不良反应与L．ASP相似旧引。

2002年，江苏恒瑞医药公司自主仿制了国产PEG—

ASP注射液(商品名：艾阳)，2004年至2005年在全

国6家血液病中心进行了Ⅱ期临床试验，治疗儿童

初发急性淋巴细胞白血病(ALL)132例，完全缓解

率与L—ASP对照组相同，而毒副作用小于L．ASP。

2009年经国家药品食品管理监管局(SFDA)批准在

中国上市。3年来，国产PEG—ASP注射液广泛用于

治疗儿童和成人ALL以及恶性淋巴瘤，已积累了一

定的临床经验”。。

L—ASP是一种降解血清中门冬酰胺的细菌酶，

是儿童和成人ALL治疗力‘案中的重要药物’5。1“。

ALL细胞不能生成门冬酰胺，依赖于血浆中的门冬

酰胺进行蛋白质合成；耗竭血浆门冬酰胺可抑制蛋

白质合成，从而抑制RNA和DNA合成，导致白血病

细胞的凋亡∽J。最常用的门冬酰胺酶制剂为天然

未修饰的酶，来源于大肠杆菌。儿童和成人ALL诱

导方案中添加L．ASP能够提高完全缓解率(CR)和

治愈率¨“”o，所以L—ASP也已成为ALL的最主要治

疗药物之一。此外，非随机和随机临床研究表明，

在ALL巩固期，L．ASP联合化疗药物可显著延长新

诊断的儿童和成人ALL的无病生存期n9’2⋯。

采用L．ASP为基础的化疗方案治疗成人恶性

淋巴瘤已有30多年的历史，近年来更是备受关

注¨6’坶。21J。该类方案明显改善患者的近期疗效和远

期生存，尤其对于NK／T细胞淋巴瘤和前体T淋巴

母细胞淋巴瘤疗效显著。2⋯。从2010年版NCCN指

南起，以L—ASP为基础的联合化疗已列为NK／T细

胞淋巴瘤的一线治疗方案。

近年来，恶性淋巴瘤的发病率逐年上升，业已

成为危害人类健康的常见恶性肿瘤。其中，NK／T

细胞淋巴瘤以及前体T淋巴母细胞淋巴瘤的发病

人数也明显增加，这两种类型淋巴瘤的发病具有明

显的区域分布特点，在欧美国家发病率较低，而在

我国等亚洲国家发病率较高。治疗方案中的L—ASP

作用机制独特，疗效确切，但由于过敏及其他不良

反应，缺乏安全性，明显地限制了其临床应用旧2【。

大肠杆菌来源的门冬酰胺酶最主要、最常见的毒性

是过敏反应，发生率高达15％～73％，还包括其他

不良反应，并且在成人中更为常见和严重旧ⅢJ。

PEG—ASP是将L—ASP与聚乙二醇(PEG)及磷

脂双分子层连接而成旧J，该药的磷脂双分子层可增

加门冬酰胺酶的稳定性，保护酶不易被水解，延长

了该酶的作用时问从而保持其长效，半衰期为(170

±45)h；而采用聚乙二醇(PEG)包裹，可以避免人

体免疫系统识别，极大地降低了过敏风险∞．25|。

PEG-ASP在对大肠杆菌L—ASP过敏病史的儿童中

使用安全性高，适用于需要L—ASP但对天然状态过

敏的患者。26I。PEG—ASP的另一优势在于其半衰期
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较大肠杆菌或欧文氏菌L．ASP延长，对于改善该药

的药物代谢动力学状况非常重要。此外，PEG．ASP

可一次性注射，解决了L．ASP多次给药带来的不

便。在复发性儿童和成人ALL、既往曾使用天然的

L—ASP以及新诊断的儿童和成人ALL中，PEG．ASP

的抗白血病活性与大肠杆菌L．ASP相似旧7|。

简而言之，PEG．ASP具有更长的半衰期，长达

(7±2)天；更优的安全性，过敏发生率为5％～

18％，无严重不良反应；更好的依从性，每2周1次；

更高的性价比，节省住院和抗过敏等辅助治疗的费

用。为了更好地掌握和使用PEG—ASP，我们组织了

多位国内血液内科、血液儿科、肿瘤内科医师及药

理学专家，认真讨论了其临床应用和不良反应的处

理措施，形成本共识，供临床医师参考。

2 PEG—ASP的药理学、动物实验及毒理研究

L．ASP是治疗ALL和非霍奇金淋巴瘤(NHL)

的重要药物，已用于临床达30年之久。由于L．ASP

容易引起过敏反应，近10年来已将PEG—ASP作为

替代药物在临床广泛应用。PEG—ASP治疗ALL的

缓解率和长期生存率与L．ASP相当，但对抗白血病

的确切作用机理仍需继续探索‘2 5|。

2．1 L．ASP的研究历史 1953年，Kidd发现豚鼠

血清对淋巴瘤有治疗作用，1962年，Clementi观察到

豚鼠血清中抗淋巴瘤的活性物质是L—ASP。Mash．

bum和Wriston随后证明L-ASP可从大肠杆菌中提

取，可通过该酶的大规模生产而应用于临床治疗。

随后临床上开始采用L-ASP来治疗ALL及恶

性淋巴瘤，明显改善了患者的近期疗效和远期生

存‘28‘29]，但在使用中发现大肠杆菌和欧文氏杆菌来

源的L．ASP引起超敏反应相当普遍∞0。31。。在欧文

氏杆菌属胡萝卜软腐欧氏杆菌中发现的左旋门冬

酰胺与大肠杆菌酶没有交叉反应活性，而且两种酶

都具有高免疫原性旧2。，为了减低这种外源性蛋白的

免疫原性，减少过敏的发生，人们将L-ASP与聚合

物(乙二醇)结合，该过程可保护药物活性同时降低

其潜在的免疫原性。与天然L．ASP相比，该修饰在

动物模型中能够降低抗体形成，且可显著延长药物

作用时间_33I。因此，PEG．ASP可降低超敏反应，临

床使用更加安全_3’6。71。

2．2 药物性质和药理学

2．2．1 作用机理 纯化来源大肠杆菌的L．ASP分

子量为133 000—141 000，由4个亚基组成，能将血

浆中左旋天门冬酰胺水解为L一天门冬氨酸和氨，而

左旋天门冬酰酸是细胞合成蛋白质所必需的氨基

酸，如果发生耗竭将导致蛋白质合成障碍及细胞死

亡日4I。正常组织细胞有门冬酰胺合成酶(AS)，能

够自身合成天门冬酰胺，而ALL及淋巴瘤等肿瘤细

胞不能自身合成天门冬酰胺，因为ALL细胞通常仅

有很低的As，并且不能向上调节AS基因，易导致细

胞死亡∞5I。已经证明天门冬酰胺耗竭后，鼠类

15178Y细胞株和MOLT-4人类T．类淋巴母细胞株

发生G，期细胞周期停滞，从而发生凋亡。在HL60

前髓细胞性白血病细胞株中的实验表明，左旋门冬

酰胺似乎需要功能性p53蛋白从而产生凋亡。

2．2．2药物代谢动力学所有L．ASP制剂的药代

动力学都表现为单相消除，半衰期大约14h旧’川。注

射后L—ASP在血管空间内大量残留，并已在胸水和

腹水中检测到该药物，但在脑脊髓液中未检测到。

已证明使用L．ASP治疗后可在脑脊液中耗竭门冬

酰胺，且脑膜白血病已经采用L—ASP治疗并且获得

成功。

2．2．3抗药性及耐药性L．ASP产生抗药性主要

有两种机理。对该药物有临床抗药性ALL患者的

染色体中门冬酰胺合成活性增加’35I。在鼠类淋巴

瘤细胞中也观察到这种现象，并且在数种细胞株中

都可发现门冬酰胺合成的信使RNA增加(包括酶

浓度)。L。ASP第二个可能的抗药性产生机理似乎

与抗体形成有关，抗体可以使L．ASP失效，疾病容

易复发∞6‘37j。Woo等∞8 3对儿童ALL研究和Larson

等对成人ALL研究发现，该药物过敏的患者对最终

治疗结果没有影响，这可能是过敏患者已经接受足

量抗白血病的L．ASP，而且L—ASP并不需要更长时

间给药‘3引。

2．3 PEG—ASP制剂 已经在多种哺乳动物的m清

和细菌株中发现了L—ASP，但仅大肠杆菌和欧文氏

杆菌能大量生产L—ASPll61。尽管两种来源的药物

药代动力学表现不同，但两种来源的药物仍具有相

同的作用机理和毒性，对一种药物过敏患者通常对

另外一种L-ASP不会过敏口o'32’加]。在20世纪80年

代进行了PEG—ASP(培门冬酶)研发并首次用于临

床试验，是大肠杆菌酶产生的L．ASP的聚乙二醇化

修饰制剂，具有与欧文氏杆菌以及未修饰的大肠杆

菌酶制剂相同的毒性曲线，虽然超敏反应的频率和

药代动力学性质与天然药物不同o 7I。

为了克服速发性过敏反应这一问题，人们采用
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化学聚合体polyethlene glycol(PEG)和门冬酰胺酶

蛋白共价连接，所产生的门冬酰胺酶一PEG复合物

(PEG—ASP)不但仍然保留门冬酰胺酶的生物活力，

还能够有效减低人体免疫系统的识别，减低和消除

由免疫系统造成的过敏等副作用。而且，在人体内

PEG—ASP的半衰期大为延长，增强了药物的疗效，

其在人体抗蛋白酶水解的能力比门冬酰胺酶提高

10倍以上，剂量和使用频率大大减低。临床应用表

明，PEG．ASP保持了门冬酰胺酶的抗肿瘤作用，而

过敏反应明显降低旧。’6，41。。

3 PEG—ASP的临床应用

大肠杆菌和欧文氏杆菌来源的L．ASP在临床

应用已有30多年历史，PEG。ASP上市也已15年，在

国外积累了在儿童成人ALL和淋巴瘤方面较多的

临床经验。但PEG—ASP在国内上市才3年，临床经

验尚较少。

3．1 I期临床试验

3．1．1 国外I期临床试验Ho等旧1入组3l例患

者，PEG．ASP使用剂量为500—8000U／m2，每14天

静脉给药1次。结果显示，药物的平均半衰期为

357h，支持每2周使用1次。3例出现过敏反应，分

别于给予500、2000、4000U／m2剂量时出现，表明该

药物的超敏反应不受剂量影响。国外大部分的I

期临床试验表明，PEG—ASP 2000～2500U／m2为有

效且安全剂量，2周给药1次，静脉滴注或皮下注射

均可‘1。。

3．2 Ⅱ期临床试验

3．2．1 国外Ⅱ期临床应用Ettingger等。3 o对21例

复发ALL患者单次给予PEG—ASP 2000U／m2。所有

患者既往均接受过L．ASP治疗。第14天对其中18

例患者进行疗效评估，3例(17％)CR和1例(6％)

PR，有效率为23％。该研究中19例患者联合应用

长春新碱、阿霉素和强的松治疗，有效率达到78％。

这一结果与L．ASP联合其他多种药物治疗所达到

的反应率完全具有可比性。

另外数项研究表明，PEG—ASP联合其他化疗药

物在初诊、晚期ALL患者及恶性淋巴瘤患者均获得

一定疗效_6’8．4引。

对L．ASP出现明确超敏反应的患者应用PEG．

ASP联合其他诱导化疗药物的结果显示，CR率为

36％，PR率为14％¨“。

3．2．2国内多中心Ⅱ期临床试验¨1

(1)资料与方法

①病例选择 2004年6月至2005年9月

PEG—ASP注射液Ⅱ期临床试验协作组的6家医院

共收治初治的儿童ALL患者135例，其中可行疗效

分析131例。男性84例，女性47例；年龄3～18

岁；试验组65例(标危组43例，高危组22例)，对照

组66例(标危组52例，高危组14例)，两组病例在

性别、年龄、药物过敏史、所患其他疾病史等项均衡

可比。所有患者家属签署知情同意书。见表1。

表1 两组患者一般资料的比较[例(％)]

②治疗方案试验组用VCR、DNR、PEG—ASP

和Pred组成的VDPAP方案；对照组用L-ASP替代

PEG—ASP组成的VDLP方案。具体用法：VCR

1．4rag／m2(最大剂量2mg)，静脉注射，第8、15、22、

29天；DNR 30 mg／m2，静脉滴注，第8、9天；PEG．

ASP 2500IU／m2(最大剂量3750IU／m2)，肌肉注射，

第10、24天；或L—ASP 6000IU／m2，静脉滴注，第lO、

12、14、16、18、20天；Pred 40rag／m2(最大剂量60mg／

d)，口服，第1～35天(29天后减量)。用药第(19

±2)天复查骨髓象，如骨髓白血病细胞数≤0．250

(M。、M：状态)，继续原方案治疗，第(35±2)天复查

骨髓象；第(19±2)天如骨髓白血病细胞数>0。250

(M，状态)，加用DNR(30 mg／m2)2次，第(35±2)

天复查骨髓象。

(2)结果

①疗效全组有131例可评价疗效。试验组

65例，获CR 55例、PR 5例、NR 5例，CR率为

84．6％，总有效率为92．3％；对照组66例，获CR 59

例、PR 3例、NR 4例，CR率为89．4％，有效率为

93．9％，两组之间疗效差异无统计学意义(P>

0．05)。见表2。
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表2 两组患者疗效的比较

②不良反应试验组68例的不良事件发生率

为95．6％，对照组67例的不良事件发生率为

98．5％(P>0．05)。

试验组和对照组主要不良事件按照WHO毒性

反应分级多为1～2级，过敏反应发生率试验组为

4．4％(3／68)，对照组为5．9％(4／67)，经抗组胺药

物对症处理后均顺利完成预定疗程。过敏反应中

荨麻疹发生率试验组和对照组分别为2．9％和

4．5％；口唇水肿分别为1．5％和1．5％，但差异均无

显著性。恶心(试验组和对照组发生率分别为

32．4％嬲．38．8％)、呕吐(23。5％粥．25。4％)、厌食

(14．7％螂．23．9％)、腹痛(10．3％／)S．13．4％)、食

欲增加(16．2％郴．29．9％)、胆红素增高(25．0％

VS．15．0％)、纤维蛋白原(Fg)降低(32．4％嬲．

38．8％)、活化部分凝血活酶时间(AP，rr)延长

(25．O％掷．34．3％)、凝血酶原时间(门)延长

(41．2％粥．29．9％)、凝血酶时间(rrI、)延长(36．8％

VS．29．9％)、红细胞减少(10．3％／)8．13．4％)、白细

胞减少(29．4％峨22．4％)、中性粒细胞减少

(25．0％伽．26．9％)、淋巴细胞比例升高(22．1％

∞．16．4％)、血小板减少(1 1．8％，6．0％)和脱发

(8．9％协．14．9％)发生率两组间比较，差异均无显

著性(P>0。05)。试验组ALT升高为13．2％，对照

组为29．9％；试验组Hb降低为2．9％，对照组为

14．9％；试验组v．谷氨酞转移酶(1一GT)升高为

4．4％，对照组为19．4％，两组上述差异均有显著性

(P<0．05)。两组肝功能异常和凝血指标改变经相

应的处理后均在2周内恢复至正常水平。凝血功能

异常表现为Fg下降，r兀1、PT延长，及时输注Fg、凝

血酶原复合物或血浆支持能迅速纠正凝血功能的

异常状态，避免临床发生出血症状。恶心、呕吐及

腹痛经对症处理后可恢复，未影响联合化疗的实施。

试验组与对照组中发生中、重度不良事件

(WHO毒性3～4级)者较少，发生例数分别为恶心

4例和2例、呕吐3例和3例、腹痛1例和0例、腹泻

0例和1例、食欲增加l例和1例、血清丙氨酸转氨

酶升高2例和4例、头痛0例和1例。见表3。

表3 两组患者3—4级不良事件[例(％)]

③药代动力学首次注射PEG—ASP的半衰期

为(170-4-45)h，第2次给药的半衰期为(135±58)

h，两者差异无显著性"1。

3．3 Ⅲ期临床试验

3．3．1 国外Ⅲ期临床试验两个合作小组在ALL

的诱导治疗中将PEG—ASP和天然L．ASP进行了比

较研究，儿科肿瘤小组比较了在第2次骨髓复发患

者中的诱导治疗。两种给药方法具体为：VCR

1．Smg／1T12×4，Pred 60mg／m2×28，以及在第l、15天

给予PEG—ASP 2500U／m2或大肠杆菌L．ASP

10 000U／m2(每周3次，共给药12次)。结果显示

两组患者的有效率几乎相同(PEG．ASP：63％，L—

ASP：65％)。儿童肿瘤组在第1天给予PEG—ASP

2500U／m2或大肠杆菌L．ASP 6000U／m2每周3次，

给药3周进行比较。PEG—ASP比天然L．ASP缓解

更迅速(第7天：63％绑．47％，第14天：96％郴．

83％)，虽然第28天两组的有效率相当(PEG．ASP：

98％，L—ASP：100％)[6i。

Silverman等旧1。比较了在多药联合用药方案的

强化治疗期间L．ASP与PEG—ASP的差异。5年总
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的无病生存率(EFS)为80％，应用天然L—ASP患者

为(84±4)％，PEG-ASP患者为(78±4)％，两者无

显著差异(P=0．29)。接受门冬酰胺酶治疗≤25

周患者与／>26周患者的5年EFS分别为(73±7)％

和(90±2)％，两者差异显著(P<0．01)。该临床研

究表明，PEG-ASP与L—ASP疗效相同。

3．4结论 国内外多中心的临床研究表明，PEG—

ASP与L—ASP疗效相同，而PEG—ASP发生过敏反应

明显减少，安全性与L—ASP相同。因此，研发培门

冬酶的最初目的已经达到。4⋯。

Peter等¨。进行了PEG．ASP和大肠杆菌L．ASP

的药物经济学分析，评估指标包括药物成本、给药

和制剂费用、去诊所看病的费用以及假定较低的超

敏反应反生率、没有节省费用等。结果显示，在用

于成人ALL首次诱发治疗时，PEG．ASP每2周给药

1次的方案相对节省费用。

PEG—ASP优于其他L—ASP的优点在治疗ALL

或恶性淋巴瘤中已有体现，但国内临床经验仍较

少，尤其是对成人恶性淋巴瘤，需在今后临床应用

中积累经验提供临床循证证据。

4 PEG—ASP的副作用及处理

4．1 PEG—ASP抗体产生L—ASP治疗的一个严重

问题在于生成抗门冬酰胺酶抗体(Ab)，该抗体可以

中和酶活性，并常常导致对门冬酰胺酶耐药，是否

影响预后还有待进一步临床研究心t3虬⋯。L—ASP抗

体形成的发生率具有较高的变异性，成人为79％，

儿童为70％¨“。

4．2过敏反应或严重过敏反应的处置接受PEG—

ASP治疗者极少出现超敏反应，较L—ASP安全，但

仍有极少数患者可发生急性过敏反应，尤其对L—

ASP过敏史的患者发生率较高，给药时应必备常见

的抢救药物及设备。

鉴于PEG．ASP较少发生超敏反应，使用前不需

做药物过敏源皮试，但在使用前应给予地塞米松、

开瑞坦及盐酸异丙嗪等，以预防过敏反应的发生。

如果使用大肠杆菌来源的门冬酰胺酶，则在使

用前必须要进行皮试，该皮试与青霉素皮试不同，

需严密观察3h。

超敏反应一般表现为荨麻疹、血清病、支气管

痉挛和过敏性休克。患者在应用PEG—ASP发生超

敏反应较罕见，但也要在应用前后密切监测呼吸、

血压、心率及出入量。一般给药后观察l小时，防止

超敏反应的发生。抢救措施与处理青霉素过敏相

同，应采用肾上腺素、糖皮质激素(琥珀酸氢化可的

松等)、抗组织胺药物及吸氧等进行治疗。

4．3肝功能损害的处置PEG—ASP的耐受性较好，

但易发生肝功能异常，一般为1—2级不良反应，3～4

级不良反应的发生率仅约为0．1％～1％，最常见的是

肝脏转氨酶升高及胆红素升高，一般在应用PEG—ASP

时应严密注意肝功能及胆红素。发生肝功能异常者，

给予保肝对症治疗。对于用药前肝功异常患者，应进

行降酶、保肝治疗，待肝功恢复正常时再应用。

4．4 止血、凝血或纤溶障碍的处置 应用PEG．

ASP患者可发生凝血酶原时间延长、部分凝血活酶

生成时间延长、低纤维蛋白原血症等凝血纤溶异

常。文献报道L．ASP凝血纤溶异常的发生率约为

50％～96％，而PEG—ASP约为25％～60％。凝血纤

溶异常是常见的实验室异常，但致命的出血较少

见，必须与血栓形成鉴别。治疗可以给予新鲜血浆

及纤维蛋白原制剂，并且需要定期监测凝血指标及

纤维蛋白原定量。

4．5 血栓形成的处置PEG．ASP在治疗ALL或恶

性淋巴瘤时易发生血栓，主要为脑血栓及深部静脉

血栓，偶可发生极少见的肺栓塞。

一般对高血栓危险患者尤其是成年人同时联

合化疗的患者，可以给予小剂量低分子肝素2000—

4000IU／日预防治疗，但尚无循证医学证据证明在给

予抗凝预防后血栓形成发生率降低。一般发生脑

血栓及深部静脉血栓应给予抗血栓治疗。欧美学

者报道，在高危血栓形成的成人患者中应用PEG．

ASP的同时可以用阿司匹林预防血栓形成。

4．6急性胰腺炎的处置应用PEG—ASP也可发生

胰腺炎，发生率为0．4％～2％，在其联合化疗中可达

10％左右。预防性低脂肪饮食，严密观察患者的临床

症状，以及血、尿淀粉酶、胰腺超声及cT影像学检查，

均是预防和发现胰腺炎的重要措施。国外学者对成

人应用培门冬酰酶常给予多肽类，如奥曲肽预防治

疗。由于血、尿淀粉酶指标无特异性，有必要进行血

浆胰岛素和胰肤酶检测，一般可作为早期诊断指标。

使用PEG-ASP过程中，患者一旦出现腹痛、血

压下降、血淀粉酶>125U／L，彩色B超及CT提示胰

腺增大及水肿，应立即按胰腺炎急症处理。
4．7 电解质紊乱的处置 在应用PEG．ASP时要注

意电解质平衡，PEG-ASP直接引起离子紊乱较罕见，

因此这与联合化疗及感染相关。注意低钠血症、低钾
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血症及低蛋白血症，应早期发现及时对症治疗。

4．8糖代谢紊乱的处置 在应用PEG．ASP时可发

生葡萄糖耐量异常而导致高血糖，少数患者可以发

生低血糖。由于L-ASP造成急性胰腺炎引起低胰

岛素血症及高血糖素时发生高血糖，同时由于化疗

中大量应用糖皮质激素也将诱发糖代谢异常及抑

制外周组织对葡萄糖的摄取和利用，使血糖升高，

尤其是有糖尿病史的患者要密切监测空腹血糖及

电解质。高血糖诊断：空腹血糖≥6．7mmoX／L或非

空腹血糖≥l 1．1 mmoL／L，除外应激反应及其他医源

性因素。PEG．ASP引起的血糖升高与糖尿病不一

样，通常对胰岛素较为敏感，仅用胰岛素4U便可使

血糖明显下降，这一点要引起临床医师注意。合并

糖尿病酮症酸中毒的诊断是在高血糖基础上如酸

中毒症状及体征，血酮体>1：2，尿酮体(+)，尿糖

(+++)，血pH<7．3及碱剩余下降可诊断，治疗

可参考糖尿病酮症治疗指南。

5儿童ALL、成人ALL及恶性淋巴瘤治疗方案

5．1 儿童ALL治疗方案 国际上多家巾心已将

PEG．ASP替代L—ASP进行一线治疗，在保证疗效的

前提下可减少住院时间，节省医疗开支’6'45I。国产

PEG—ASP经SFDA批准在国内上市并已临床应用3

年，因此，自2011年中国CCLG．ALL2008协作组开

始在儿童ALL诱导缓解治疗中应用PEG．ASP替代

L—ASP进行临床观察，共收集200多例患者，其诱导

缓解率与L—ASP相同，副反应少且轻，具体数据待

发表。详细应用方案如下。

(1)儿童标危ALL的治疗步骤：①诱导缓解治

疗：VDLD方案；②早期强化治疗：CAM方案；③巩

固治疗：mM方案(4×HD—MTX 29／ITl2+6．MP)；④

延迟强化治疗：VDLD+CAM方案；⑤维持治疗：6一

MP+MTX／VD方案。

(2)儿童中危ALL的治疗步骤：①诱导缓解治

疗：VDLD方案；②早期强化治疗：2×CAM方案；③

巩固治疗：mM方案(4×HD。MTX 59／ITl2+6一MP)；

④延迟强化治疗：VDLD+cAM一插入维持治疗8

周一VDLD+CAM方案；⑤维持治疗：6一MP+MTX／

VD方案。

(3)PEG．ASP组成的治疗方案为：参见表4～

表6。

表4标危组诱导缓解方案

药物 剂量 篡鏊 用药时间

表5 中危组诱导缓解方案

药物 剂量 篡霾 用药时间

表6延迟强化(DIa)治疗方案

药物 剂量 篡鏊 用药时间

VCR 1．5m【g／m2(最大2mg)

DNR 25mg／m2

PEG—ASP ZS(】0U／m2(最大3750U／m2)

Dexam lOmg／m2

5．2成人ALL治疗方案参见表7、表8。

表7诱导化疗方案：VDCLP或VICLP方案

d～
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d
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表8 ALL的早期巩固强化方案：HD．MTX+L．ASP方案

5．3恶性淋巴瘤治疗方案(1)AspaMetDex方案：

PEG一(L一)ASP 2500U／m2，dl；MTX 39／In。，d】；DEX

40mg d1～d4；q3w。(2)SMILE方案：PEG-(L一)ASP

2500U／m2，d1；MTX 29／m2，dl；IFO 1．59／／n2，d2～d4；

VPl6 lOOmg／In2，d2～d4；DEX 40mg，d2～d4；q3～4w。

(3)L+GEMOX方案：PEG一(L一)ASP 2500U／m2，d．；

GEM 800mg dI、d8；L—OHP 130mg，d1。

执笔：马 军 秦叔逵沈志祥 朱 军 竺晓凡

吴敏媛黄慧强
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