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Введение. Аспарагиназа (АСП) является незаменимым 
противоопухолевым препаратом в комбинированной тера-
пии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ), определяя 
улучшение показателей выживаемости при данной но-
зологии. Тем не менее следует отметить высокие риски 
развития ассоциированной токсичности, включая реак-
ции гиперчувствительности, тромботические осложнения, 
панкреатит, нарушения функции печени и другие, более 
редкие, требующие внимания врачей-специалистов всех 
профилей с целью их своевременной диагностики и кор-
рекции.

Описание случаев. В статье представлено описание 
редких клинических случаев развития гипертриглицери-
демиии (ГТ) тяжелой степени у пациентов подросткового 
возраста с В-ОЛЛ после применения пегелированной фор-
мы АСП (ПЭГ-АСП). Развившиеся осложнения являлись 
причиной ухудшения состояния пациентов с рисками жиз-
неугрожающих осложнений, а также противопоказанием 
к продолжению специфической терапии. Своевременная 
верификация диагноза и выбранная тактика сопроводи-
тельной терапии с применением методов терапевтического 
афереза (плазмообмена и каскадной плазмофильтрации), 
гепаринизации, диеты и корригирующей инфузионной те-
рапии, способствовали купированию указанного варианта 
токсичности.

Заключение. Проанализированы данные международ-
ной литературы в отношении эпидемиологии, факторов 
риска и методов лечения ГТ у пациентов детского возрас-
та, ассоциированных с терапией АСП. Исследование ли-
пидного обмена и выполнение молекулярно-генетической 
диагностики с целью исключения наследственной формы 
гиперхолестеринемии, должно быть включено в объем пла-
нового обследования при использовании препаратов АСП 
у подростков и молодых взрослых.
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Introduction. Asparaginase (ASP) is an essential antitumor 
agent in multiagent therapy for acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) and plays a key role in improving survival rates. How-
ever, it should be noted that there is a high risk of associ-
ated toxicity, including hypersensitivity reactions, thrombotic 
events, pancreatitis, liver dysfunction and other less frequent 
events that require the attention of medical professionals of all 
specialties and immediate modification of concomitant therapy.

Case description. We present rare clinical cases of severe 
hypertriglyceridemia (HT) in adolescent patients with B-ALL 
following the use of a pegylated form of ASP (PEG-ASP). The 
complications that developed in our patients led to a deteriora-
tion in their health, with an increased risk of life-threatening 
conditions, and were a contraindication to further anti-cancer 
treatment. Prompt diagnosis and correct treatment strategy, in-
cluding therapeutic apheresis (plasma exchange, double filtra-
tion plasmapheresis), heparinization, diet and corrective infu-
sion therapy, helped to eliminate this variant of toxicity.

Conclusion. The article reviews international literature data 
on risk factors, epidemiology and management of HT in pedi-
atric patients associated with ASP therapy. Lipid metabolism 
and molecular genetic testing (to exclude hereditary forms of 
hypercholesterolemia) should be included in routine screening 
of adolescents and young adults on ASP therapy.
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Введение

Аспарагиназа (АСП) представляет собой про-
тивоопухолевый препарат из группы ферментов, 
используемый в большинстве протоколов лече-
ния острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) 
у детей. Механизм действия АСП основан на 
ключевой роли аспарагина в обеспечении жиз-
недеятельности клеток, а также различиях в 
метаболизме между здоровыми и опухолевыми 
клетками. Отсутствие фермента аспарагинсинта-
зы у последних обусловливает невозможность 
самостоятельно синтезировать L-аспарагин при 
развитии его дефицита [1, 2]. Попадая в кро-
веносное русло, АСП гидролизует аспарагин до 
аспарагиновой кислоты и аммония, тем самым 
лишая лейкемические клетки аспарагина, отсут-
ствие которого останавливает зависящий от него 
синтез белка и приводит к ингибированию син-
теза нуклеиновых кислот и снижению степени 
лейкемической пролиферации [3, 4]. Стоит от-
метить, что АСП обладает свойством не только 
избирательного воздействия на аминокислоту 
аспарагин, но и частично вызывает гидролиз 
L-глутамина, который является транспортным 
субстратом аминного азота для биохимических 
процессов в организме человека, в частности 
в гепатоцитах [5]. Опосредованное снижение 
концентрации L-глутамина может быть причи-
ной развития широкого спектра нежелательных 
явлений, связанных с биосинтетической, мета-
болической и барьерной функциями печени, в 
т. ч. ГТ и гиперхолестеринемии [5]. В статье 
представлены клинические случаи симптомати-
ческой ГТ у пациентов подросткового возраста 
с ОЛЛ, развившихся в отсроченном периоде (ме-
диана — 13 дней) после применения ПЭГ-АСП 
в составе комбинированной противоопухолевой 
терапии. Авторами рассмотрены механизмы раз-
вития ГТ, эпидемиология, факторы риска, а так-
же возможные методы лечения. Своевременная 
верификация диагноза в представленных случа-
ях и достаточный объем сопроводительного ле-
чения способствовали быстрому купированию 
ГТ, обеспечив возможность продолжения спец-
ифической терапии.

Клинический случай № 1

Девочка, 16 лет, с диагнозом изолированно-
го позднего костномозгового рецидива BII-ОЛЛ 
была госпитализирована в отделение химиоте-
рапии онкогематологических заболеваний ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России 
с целью противорецидивного лечения. Основ-
ными жалобами при поступлении в стационар 
были генерализированные боли в костях, сла-
бость. По результатам выполненного объема 

диагностики, верифицирован B-II ОЛЛ c коэк-
спрессией CD13+ с тотальной инфильтрацией 
костного мозга и отсутствием признаков экстра-
медуллярного поражения. Учитывая тип рециди-
ва (изолированный костномозговой) и сроки (3,5 
года) развития после завершения первичной те-
рапии ОЛЛ, согласно рекомендациям протокола 
ALL REZ MB 2016, пациентка стратифицирова-
на в группу S2, что определяло необходимость 
проведения стандартных режимов противоопу-
холевой терапии с включением ПЭГ-АСП.

Из анамнеза известно, что лечение первой 
активной фазы ОЛЛ проводилось в возрасте 11 
лет, согласно протоколу ALL-MB 2015 (тера-
певтическая группа А), с достижением полной 
клинико-гематологической, МОБ (минималь-
ная остаточная болезнь) негативной ремиссии 
заболевания. Переносимость препаратов АСП 
в периоды индукции и консолидации была 
удовлетворительной. Зарегистрированными ос-
ложнениями противоопухолевой терапии были 
остеопороз тяжелой степени с формировани-
ем асептических некрозов дистальных отделов 
большеберцовых костей, инфекционные ослож-
нения средней степени тяжести. Других особен-
ностей течения заболевания не было.

Индукция ремиссии в рецидиве ОЛЛ вклю-
чала последовательное проведение блоков F1 
(дексаметазон — 20 мг/м2, 1−5 дни терапии, 
винкристин — 1, 5 мг/м2, 1 и 6 дни терапии, 
метотрексат — 1 гр/м2 за 36 часов с 1 дня те-
рапии; интратекально: метотрексат, цитарабин, 
преднизолон) и F2 (дексаметазон — 20 мг/м2, 
1−5 дни терапии, винкристин — 1, 5 мг/м2, 1 
день терапии, цитарабин — 3 гр/м2 × 2 р/сут, 
1 и 2 дни терапии, аспарагиназа E.coli 4 день 
терапии; интратекально: метотрексат, цитарабин, 
преднизолон) По результатам контрольного об-
следования, была зафиксирована вторая клини-
ко-гематологическая, МОБ-негативная ремиссия. 
Осложнениями указанного этапа лечения были 
трехростковая аплазия кроветворения, гепато-
токсичность 2 ст., перианальный дерматит 2 ст., 
анорексия 2 ст., гипоальбуминемия 2 ст., токси-
ческая гемолитическая анемия. Все осложнения 
были своевременно купированы. В качестве кон-
солидации ремиссии проведена 1-я часть блока 
II-IDA (дексаметазон — 6 мг/м2/сут с 1 по 22 
день терапии, винкристин — 1, 5 мг/м2/сут в 1, 
8, 15, 22 дни терапии, идарубицин — 6 мг/ м2/
сут в 1, 8, 15, 22 дни терапии, ПЭГ-АСП — 
1000 МЕ/м2 в 1 и 12 дни терапии; интратекально: 
метотрексат, цитарабин, преднизолон) в течение 
22 дней. Через 14 дней после второго введения 
ПЭГ-АСП имело место развитие гиперферменте-
мии в виде повышения аланинаминотрансферазы 
1 ст, и гипонатриемии 2-3 ст. (минимальные зна-
чения — 125 ммоль/л (табл. 1).
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Таблица 1. Динамика изменений биохимических показателей крови до и после применения 
ПЭГ-АСП у пациентов

Биохимические показатели 
крови

До введения препарата День терапии ПЭГ-АСП 

П№1 П№2
7 день 14 день 21 день 28 день

П№1 П№2 П№1 П№2 П№1 П№2 П№1 П№2

Натрий (ммоль/л) 137 - 131 146 125 138 137 - 143 -
Общий холестерин 
(ммоль/л) 3,16 10,6 15,9 - 17,8 3,7 2,29 - 5.,5 -

Триглицериды (ммоль/л) 1,06 27,04 - 33,42 60,0 2,5 42,1 - 6,08 -
Липопротеины высокой 
плотности (ммоль/л) 1,67 - 0,31 - 1,44 0,49 1,31 - 1,89 -

Липопротеины низкой 
плотности (ммоль/л) 2,24 - 2,39 - 3.46 2,33 1,57 - - -

Липопротеины очень низ-
кой плотности (ммоль/л) - - - - 27,5 1,15 2,79 - 0,93 -

Амилаза (Ед/л) 39 - 107 - 62 17 35 - 29 -

Липаза (Ед/л) - - 112 - 68 21 65 - 41 -

Общий билирубин (мг/дл) 10.1 27.7 19.7 29.9 8.2
Аспартатаминотрансфераза
 (Ед/л) 22,2 - 33,9 - 21,9 - 28,2 - 19,2 -

Аланинаминотрансфераза 
(Ед/л) 54,4 - 23,6 - 53,4 63,3 72,1 - 75,9 -

Альбумин (г/л) 35 - 28 - 26 - 23 - 31 -

Фибриноген (г/л) 2,8 - 0,9 - 0,8 0,9 1,7 - 4.3 -

Table 1. Dynamics of blood biochemical parameters before and after use of PEG-ASP in patients

Parameter

Baseline PEG-Asparginasa therapy day

Pt#1 Pt#2
D 7 D 14 D 21 D 28

Pt#1 Pt#2 Pt#1 Pt#2 Pt#1 Pt#2 Pt#1 Pt#2

Na (mmol/L) 137 - 131 146 125 138 137 - 143 -

Total cholesterol (mmol/L) 3.16 10.6 15.9 - 17.8 3.7 2.29 - 5.5 -

Triglycerides (mmol/L) 1.06 27.04 - 33.42 60.0 2.5 42.1 - 6.08 -

HDL (mmol/L) 1.67 - 0.31 - 1.44 0.49 1.31 - 1.89 -

LDL (mmol/L) 2.24 - 2.39 - 3.46 2.33 1.57 - - -

VLDL (mmol/L) - - - - 27.5 1.15 2.79 - 0.93 -

Amylase (U/L) 39 - 107 - 62 17 35 - 29 -

Lypase (U/L) - - 112 - 68 21 65 - 41 -

Total bilirubin (mg/dL) 10.1 27.7 19.7 29.9 8.2

AST (U/L) 22.2 - 33.9 - 21.9 - 28.2 - 19.2 -

ALT (U/L) 54.4 - 23.6 - 53.4 63.3 72.1 - 75.9 -

Albumin (g/L) 35 - 28 - 26 - 23 - 31 -

Fibrinogen (g/L) 2.8 - 0.9 - 0.8 0.9 1.7 - 4.3 -

При заборе венозной крови на исследова-
ние визуально в пробирке определялся выра-
женный хилез. В липидограмме натощак име-
ло место значимое увеличение уровня общего 
холестерина (17,88 ммоль/л), триглицеридов 
(60,05 ммоль/л), выраженная дислипидемия 
(липопротеины очень низкой плотности — 
27,55 ммоль/л). В клинической картине отмеча-
лась выраженная слабость, субфебрильная лихо-

радка. С учетом развития гипертриглицеридеми 
был произведен расчет истинного содержания 
натрия в крови по формуле: «Naпациента+ 0,2 
× ТГ ммоль/л» [6], полученное значение ис-
пользовано для расчета адекватного объема и 
состава инфузии. Согласно проведенному рас-
чету, концентрация натрия в крови находилась 
в пределах нормы (137 ммоль/л), что не требо-
вало ее коррекции.
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С лечебной целью пациентке была назначе-
на диета с низким содержанием жиров (стол 
№ 10), проводились инфузионная терапия 
(4 000 мл/ м2/ сут), гепаринотерапия для про-
филактики тромбообразования под контролем 
АЧТВ. С целью быстрого снижения концентра-
ции ТГ была проведена процедура каскадной 
плазмофильтрации (КПФ). КПФ проводилась на 
аппарате Spectra Optia (BCT Terumo, США) с 
использованием сепаратора компонентов плазмы 
Cascadeflo EC-50W (Asahi, Япония). За процеду-
ру было обработано 4 000 мл плазы пациента 
(1,2 ОЦП). На фоне проводимой терапии в те-
чение 7 дней имела место нормализация биохи-
мических показателей крови (динамика измене-
ний отражена в табл. 1), общего состояния, что 
определило возможность продолжения противо-
опухолевой терапии. Учитывая риски повторных 
случаев ГТ на фоне применения АСП, принято 
решение модифицировать режим лечения с при-
менением иммунотерапии блинатумомабом.

По данным семейного анамнеза пациентки, 
клинических/ бессимптомных форм дислипиде-
мии у родителей/ близких родственников заре-
гистрировано не было.

Клинический случай № 2

Мальчик, 17 лет, с диагнозом BII-ОЛЛ по-
лучал противоопухолевую терапию по месту 
жительства, согласно протоколу ALL-MB 2015, 
терапевтическая группа С. Зарегистрированны-
ми осложнениями этапа индукции были суба-
рахноидальное кровоизлияние в левой лобной 
и теменной доле и синус тромбоз. Генез ос-
ложнений до конца не ясен, и вероятно связан 
с введением ПЭГ-АСП на этапе индукции ре-
миссии. Клиническими проявлениями осложне-
ний являлись судорожный синдром, гемипарез 
справа, которые были купированы в полном 
объеме. После завершения индукционной ХТ 
достигнута полная клинико-гематологическая, 
МОБ негативная ремиссия. Терапия консоли-
дации I, учитывая тяжесть перенесенных ос-
ложнений, выполнялась без использования 
препаратов АСП, консолидации II-V — без 
модификации. На этапе консолидации V при 
выполнении планового мониторинга биохими-
ческих показателей крови отмечалось нараста-
ние уровня ТГ до 9,48 ммоль/л без клинически 
значимых изменений, проведение ПХТ было 
продолжено в прежнем объеме. В динамике (VI 
консолидация) отмечалось нарастание уровня 
ТГ до 27,04 ммоль/л, но учитывая соматиче-
ски стабильное состояние пациента и неясный 
генез лабораторных изменений, это не явилось 
препятствием к продолжению ПХТ, согласно 
рекомендациям протокола. Через 3 дня после 

Рис. 1. Кровь пациента № 2, набранная для проведения 
биохимического анализа на момент госпитализации. 

Определяется выраженный хилез
Fig. 1. The blood sample of patient 2 taken for biochemical analysis 

on admission. Pronounced chylosis is present

Рис. 2. а — вид донорской плазмы после размораживания 
перед использованием для плазмозамещения. б — вид плазмы, 

удаленной в процессе процедуры плазмообмена у пациента № 2
Fig. 2. а — donor plasma after thawing and before use in plasma 

exchange. б — plasma removed from patient № 2 during the 
plasma exchange procedure
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последнего введения ПЭГ-АСП при заборе ве-
нозной крови отмечен выраженный хилёз, ла-
бораторно — ГТ 4 ст (33,36 ммоль/л), в связи 
с чем ХТ была приостановлена и с целью об-
следования и коррекции терапии, ребенок на-
правлен в НМИЦ им. В.А. Алмазова.

На момент госпитализации (12 сутки от вве-
дения ПЭГ-АСП) визуально сохранялся хилез 
(рис. 1) венозной крови и ГТ 4 ст. (30,9 ммоль/л) 
в биохимическом исследовании без клинически 
значимых проявлений. (динамика изменений 
отражена в табл. 1.) Пациенту была назначе-
на строгая диета с низким содержанием жиров 
(стол № 10), проводилась инфузионная терапия 
в режиме гипергидратации с дотацией электро-
литов (калий, кальций). 

С целью быстрой коррекции содержания ГТ 
были проведены две процедуры плазмообмена 
(ПО) с интервалом 48 ч. на аппарате Spectra 
Optia (BCT Terumo, США). За каждую проце-
дуру ПО удалялось 3 800 мл плазмы пациента 
(1,4 ОЦП) с адекватным возмещением объема 
свежезамороженной плазмой и 5 % раствором 
альбумина (в соотношении 55 % и 45 % соот-
ветственно) (вид донорской плазмы перед ПО и 
вид плазмы, удаленной в процессе процедуры 
плазмообмена у пациента № 2 представлены на 
рис. 2. и рис. 3). После первой процедуры ПО 
уровень ТГ снизился до 2,50 ммодь/л. На сле-
дующий день концентрация ТГ повысилась до 
11,6 ммоль/л. После повторного ПО уровень ТГ 
снизился до 2,02 ммоль /л и в последующем 
существенно не повышался. Побочные реакции 
в течение аферезных процедур на отмечались.

Проводимая терапия способствовала полно-
му разрешению ГТ, и в дальнейшем была про-
должена программная ХТ в объеме реиндукции. 
Переносимость терапии была удовлетворитель-
ной, повторного нарастания уровня ТГ не от-
мечалось. 

У матери пациента при дополнительной ла-
бораторной диагностике выявлено повышение 
уровня ТГ 2 ст. («случайная находка»).

Оба пациента являются кандидатами на про-
ведение молекулярно-генетической диагностики 
для исключения наследственной предрасполо-
женности, и в т. ч. семейных форм гиперхоле-
стеринемии.

Обсуждение

ГТ является относительно редким осложнени-
ем противоопухолевой терапии ОЛЛ и, согласно 
литературным данным, встречается у 10–50 % 
пациентов детского возраста, получавших пре-
параты АСП [7, 8]. На сегодняшний день от-
сутствуют сведения о факторах риска, достовер-
но коррелирующих с вероятностью повышения 

ТГ на фоне терапии ОЛЛ [8]. Однако отмече-
но, что генетическая предрасположенность [9], 
сопутствующая патология (сахарный диабет 2 
типа, метаболический синдром, гипотиреоз, по-
чечная недостаточность), а также использование 
в схемах лечения препаратов АСП, высоких доз 
глюкокортикостероидов (ГКС), циклофосфами-
да, оланзапина и ряда других, могут повышать 
вероятность развития указанного осложнения 
[8]. Наследственные варианты нарушения ли-
пидного обмена, которые могут проявляться ги-
пертриглицеридемией, в т. ч. в раннем возрасте, 
как, например, семейная гиперхиломикронемия 
или первичная гипертриглицеридемия, требуют 
обследования пациента и родителей на наличие 
и других клинических признаков нарушения ли-
пидного обмена (ксантелазмы и ксантомы) [9].

Механизм гипертриглицеридемии после 
введения АСП до конца не изучен, однако су-
ществуют предположения, что он может быть 
связан или с увеличением эндогенного синте-
за липопротеинов очень низкой плотности в 
печени или может быть результатом снижения 
ферментативной активности липопротеинлипазы 
(ЛПЛ) [10]. ТГ выводятся из кровяного русла с 
помощью ЛПЛ эндотелиальных клеток, которая 
катаболизирует богатые ТГ частицы (хиломи-
кроны и ЛПОНП) в жирные кислоты, а затем 
ТГ поглощаются жировой тканью. Таким обра-
зом, ингибирование ЛПЛ вызывает повышение 
уровня ТГ в сыворотке [5].

Согласно классификации НЯ по степени тя-
жести (CTCAE 5.0), выделяют ТГ легкой (1,71–
3,42 ммоль/л), умеренной (3,42−5,7 ммоль/л), 
тяжелой (5,7−11,4 ммоль/л) и крайне тяжелой 
(> 11,4 ммоль/л) степени, которая не всегда кор-
релирует с развитием симптоматических форм. 
Тем не менее ГТ тяжелой или крайне тяже-
лой степеней на фоне синдрома гипервязкости 
крови, с большей долей вероятности будет со-
провождаться неврологическими нарушениями 
(периферическая невропатия или преходящие 
неврологические нарушения центрального гене-
за), развитием острого панкреатита, гепатоток-
сичности [9, 11]. При этом случаи тромбозов 
регистрируются и при ГТ легкой степени [8].

Отдельного внимания заслуживает псевдо-
гипонатриемия, регистрируемая в ряде случаев 
ГТ. В норме сыворотка крови состоит из во-
дной (93 %) и не водной (7 %) фракций с со-
ответствующим распределением электролитов 
и нутриентов. Так, в водной части находится 
натрий, а глюкоза, липиды и белки — в не во-
дной [6]. Псевдогипонатриемия имеет место, 
когда повышается содержание белка или жи-
ров в плазме, что при проведении лаборатор-
ных исследований дает сниженное содержание 
натрия, т. к. относительная фракция не водной 
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сыворотки увеличивается [6, 7]. Истинная ги-
понатриемия определяется как низкое содер-
жание натрия в сыворотке крови, связанное со 
снижением количества внеклеточной жидкости 
[6]. Клиническое значение своевременной диа-
гностики псевдогипонатриемии крайне высокое 
и прежде всего определяется необходимостью 
правильной коррекции инфузионной терапии. В 
случаях отсутствия истинной гипонатриемии, 
избыточное введение натрия может приводить 
к серьезным осложнениям в виде неврологи-
ческих нарушений (отек вещества головного 
мозга, нарушение сознания, кома), обусловлен-
ных развитием гипернатриемии [7]. Для руч-
ного расчета истинного уровня натрия в крови 
можно использовать следующую формулу «из-
меренный натрий + 0,2 × ТГ ммоль/л», или 
другие альтернативные лабораторные методы, 

как, например, прямая потенциометрия или 
ультрацентрифугирование [6].

АСП-индуцированная токсичность, прояв-
ляющаяся гипертриглицеридемией тяжелой и 
крайне тяжелой степени, является относительно 
редким осложнением. Единого мнения об опти-
мальном лечении данного осложнения, помимо 
прекращения использования препаратов АСП, 
нет. В соответствии с литературными данными, 
варианты сопутствующих ГТ осложнений до-
вольно вариабельны, что во многом определяет 
различие подходов к сопроводительной и корри-
гирующей терапии (табл. 2). 

Из табл. 2 видно, что все из опубликован-
ных случаев, согласно классификации СТСАЕ 
5.0, относились к гипетриглицеридемиии крайне 
тяжелой степени. Среди пациентов преоблада-
ли дети старше 10 лет (средний возраст — 11 

Таблица 2. Клинические случаи аспарагиназа-индуцированной гипертриглицеридемии 
с представлением клинических проявлений и методов коррекции

Возраст, 
пол Диагноз Уровень 

Липидов Осложнения Лечения Исход Ссылка

11, Ж В-ОЛЛ ТГ-3636 мг/дл
ХС – 659 мг/дл

Гипертрансаминаземия, гипер-
билирубинемия Наблюдение Разрешение в тече-

ние 90 дней 5

3, Ж В-ОЛЛ ТГ-3237 мг/дл
С-1209 мг/дл

Гипертрансаминаземия,
гипербилирубинемия Наблюдение Разрешение в тече-

ние 1-й недели 8

16, Ж В-ОЛЛ ТГ-8510 мг/дл
ХС-540 мг/дл

Гиперлипемия сетчатки, ги-
пертарснаминаземия, стенокар-
дия, одышка, вялость

Плазмообмен, гепари-
низация, аципимокс

Нормализация по-
сле 1-й процедуры 
афереза

9

17, Ж В-ОЛЛ ТГ-5250 мг/дл
ХС- 672 мг/дл Боль в животе, лихорадка Наблюдение Разрешение в тече-

ние 3-х недель 10

10, М Т-ОЛЛ ТГ-4040 мг/дл
ХС-540 мг/дл Боли в животе

Плазмообмен,
диета с низким со-
держанием жиров

Нормализация по-
сле 1-й процедуры 
плазмафереза

11

10, Ж В-ОЛЛ ТГ-1817 мг/дл
ХС-116 мг/дл

Вялость, слабость в ниж-
них конечностях, синдром 
гипервязкости, гипертрансами-
наземия

 Фибраты, гемфибро-
зол, омега-3

Снижение уровня 
липидов и транс-
фаминаз

12

Примечания: ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.

Table 2. Clinical cases of asparginase-induced hypertriglyceridemia with clinical signs and methods of 
correction

Age, sex Diagnos Lipid’s level Adverse events Therapy Outcome Ref

11, F B-ALL
TG-3636 mg/dL
Chol – 659 mg/
dL

High serum transaminases, high 
serum bilirubin Observation Resolved in 90 days 5

3, F B-ALL TG-3237 mg/dL
С-1209 mg/dL

High serum transaminases, high 
serum bilirubin Observation Resolved in one 

week 8

16, F B-ALL TG-8510 mg/dL
Chol -540 mg/dL

Retina lipemia, High serum 
transaminases, dyspnea, fatigue

Plasma exchange, 
heparine, acipimox

Normalized after the 
first procedure 9

17, F B-ALL
TG-5250 mg/dL
Chol - 672 mg/
dL

Abdominal pain, fever Observation Resolved in three 
weeks 10

10, M T-ALL TG-4040 mg/dL
Chol -540 mg/dL Abdominal pain Plasma exchange,

Low fat diet
Normalized after the 
first procedure 11

10, F B-ALL TG-1817 mg/dL
Chol -116 mg/dL

Fatigue, weakness of the low 
extremities, hyper viscosity 
syndrome, high serum 
transaminases.

fibric acid derivatives,
gemfibrozil and 
omega-3 marine oil

Decreasing of lipids 
and transaminases 
levels

12

Notes: TG — Triglycerides, Chol — Cholesterol.
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лет), девочки. Самыми частыми осложнениями 
гипертриглицеридемиии и гиперхолестеринеми-
ии являлись трансаминаземия, гипербилируби-
немия, боли в животе (без указания на течение 
панкреатита). С целью быстрой нормализации 
уровня ТГ в крови наиболее эффективен плаз-
мообмен (ПО) (медиана — 1 процедура). По 
данным литературы, эффективность удаления 
ТГ составляла более 60−80 % после первого 
сеанса ПО [13, 14, 15].

 В представленных нами случаях оба 
пациента получали комбинированную терапию 
ПЭГ-АСП и ГКС в различных сочетаниях с 
последующим развитием ГТ крайне тяжелой 
степени, что потребовало интенсивной сопро-
водительной терапии с применением методов 
терапевтического афереза — плазмообмена и 
каскадной плазмофильтрации. Использование 
указанных аферезных процедур позволило до-
биться быстрого удаления избыточного уровня 
ТГ из крови, при этом эффективность элими-
нации составила 97 % в первом случае и 92 % 
— во втором за один сеанс с последующей 
нормализацией лабораторных показателей кро-
ви и возможностью продолжения противоопухо-
левого лечения. Аферез оказался безопасным и 
эффективным средством в разрешении данных 
случаев.

У ряда пациентов из представленных в лите-
ратуре случаев (табл. 2) была использована на-
блюдательная тактика, но с более длительными 
сроками нормализации уровня ТГ. Современные 
методы лечения направлены на устранение сим-
птоматических форм ГТ и включают немедлен-
ную отмену препарата, диету с низким содер-
жанием жиров и углеводов, терапию фибратами, 
гепаринизацию, плазмообмен [13]. Согласно ре-
комендациям Соhen и соавт., лечение бессим-
птомных форм ТГ будет зависит от степени ее 
тяжести (табл. 3).

Принимая во внимание литературные данные 
и представленные клинические наблюдения, оче-
видно, что ГТ является возможным и опасным 
осложнением на фоне применения препаратов 
АСП в комбинациях. Целесообразным является 
контроль липидного обмена до инициации те-
рапии с последующим мониторингом на фоне 
лечения, особенно у пациентов подросткового 
возраста и молодых взрослых. У детей группы 
риска, в случаях отягощенного семейного анам-
неза, рекомендован более деликатный монито-
ринг липидного профиля и выполнение молеку-
лярно-генетического тестирования. 

Заключение

Применение препаратов АСП у пациентов с 
ОЛ сопряжено с рисками развития ГТ тяжелой 
степени, которая в ряде случаев может иметь 
жизнеугрожающий характер и являться препят-
ствием для продолжения противоопухолевого 
лечения. Клинический фенотип пациента груп-
пы риска включает более старший возраст (под-
ростки, молодые взрослые), комбинированное 
применение препаратов АСП, наличие сопут-
ствующей патологии и отягощенный семейный 
анамнез. Врачам-специалистам необходимо уточ-
нять и в последующем принимать во внимание 
индивидуальные факторы риска ГТ с включени-
ем в план рутинного мониторинга контроль ли-
пидного обмена. Перспективным направлением 
является выполнение превентивной молекуляр-
но-генетической диагностики с целью прогно-
зирования вероятности указанного осложнения 
у пациентов с ОЛ, получающими терапию АСП. 
Случаи развития ГТ тяжелой степени требуют 
своевременного назначения сопроводительной 
терапии, при этом дополнительным и высоко-
эффективным методом в составе комплексного 
лечения ГТГ и ее осложнений могут стать про-

Таблица 3. Терапия бессимптомных форм гипертриглицеридемии в зависимости от степени тяжести

Уровень ТГ, мг/дл Методы терапии

> 400 диета с низким содержанием жиров и угле-
водов

Во всех случая рекомендована гепариниза-
ция, но при уровне тромбоцитов не менее 
30000/мм3

> 600 голод и инфузионная терапия

> 1000 фибраты

> 2000 плазмообмен 

Table 3. Treatment for asymptomatic forms of hypertriglyceridemia, depending on severity

TG level, mg/dL Therapy method

> 400 Low fat and low carbohydrate diet
Heparin therapy is recommended in all cases 
where the platelet count is at least 30,000/
mm3 or more

> 600 Hunger and infusion therapy

> 1,000 Fibrates

> 2,000 Plasma exchange
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цедуры терапевтического афереза (плазмообмен, 
каскадная плазмофильтрация), позволяющие бы-
стро и значительно снижать концентрацию ТГ 
вплоть до безопасного уровня.
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