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l-аспарагиназа – один из наиболее эффективных препаратов в лечении острого лимфобластного лейкоза у детей 
и взрослых. развитие побочных эффектов при лечении данным препаратом является важной проблемой. панкреа-
тит / панкреонекроз представляет собой достаточно редкое (2–18 %) осложнение, но высокая вероятность тяжелого 
течения этого состояния с фатальным исходом заставляет привлекать к этой проблеме пристальное внимание детских 
онкологов-гематологов, хирургов, реаниматологов, специалистов лучевой диагностики. осознавая мультидисципли-
нарную важность данной проблемы, 21 июня 2023 г. на базе морозовской детской городской клинической больни-
цы был проведен круглый стол, посвященный обсуждению столь важной проблемы, как панкреатит / панкреонекроз 
после терапии препаратами l-аспарагиназы. в настоящей статье представлены рекомендации экспертов федераль-
ных и ключевых региональных клиник по диагностике и лечению столь грозного осложнения.
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l-asparaginase is one of the most effective drugs in pediatric and adult acute lymphoblastic leukemia treatment. but 
drug side effects are an important problem. pancreatitis and pancreatic necrosis are not common (2–18 %) complica-
tion, but high chance of severe disease with fatal outcome make to bring in careful attention of pediatric oncologists-
hematologists, surgeons, intensivists, radiologists. Recognizing multidisciplinary importance of this problem, at June 
21st, 2023 at morozov Children’s Clinical hospital a Round table on pancreatitis / pancreatic necrosis after l-asparagi-
nase use was organized. this article presents expert recommendations from federal and regional clinics in diagnosis 
and treatment of such severe complication.
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Острые лимфобластные лейкозы (ОЛЛ) у детей – 
не только самое частое, но и одно из наиболее курабель­
ных злокачественных новообразований. Современные 
программы терапии, по данным мультицентровых ис­
следований, позволяют достичь многолетней общей 
выживаемости у 90,7 % больных группы стандартного 
риска и у 71,1 % группы высокого риска. Подобные 
успехи стали возможны благодаря разработке риск­адап­
тированных программ полихимиотерапии с включением 
L­аспарагиназы, метотрексата, глюкокортикостероидов, 
винкристина, антрациклиновых антибиотиков, цикло­
фосфамида, цитарабина, 6­меркаптопурина, эффектив­
ной профилактике и лечению нейролейкемии [1, 2].

Препараты L­аспарагиназы в лечении ОЛЛ у детей 
в мировой практике используются с 1978 г.

В 1983 г. было показано, что еженедельное введение 
в рамках протокола полихимиотерапии L­аспарагиназы 
увеличивает выживаемость пациентов с ОЛЛ. В ре­
зультате действия препаратов L­аспарагиназы разви­
вается дефицит аспарагина во внеклеточном окруже­
нии, к которому весьма чувствительны лейкемические 
клетки. Дефицит аспарагина во внеклеточной жидко­
сти ассоциирован с улучшением показателей лечения 
больных ОЛЛ [3]. Обратной стороной высокой анти­
лейкемической активности L­аспарагиназы стали ее 
побочные эффекты. Среди описанных осложнений 
при использовании препаратов L­аспарагиназы наи­
более часто встречаются аллергические реакции гипер­
чувствительности (до 75 %), гипергликемия (до 20 %), 
панкреатиты (до 18 %), гепатотоксичность (до 8 %) 
и тромбозы (до 5,2 %) [4].

В целях снижения степени выраженности и часто­
ты встречаемости побочных эффектов, регистрируемых 
в ходе терапии L­аспарагиназой, была разработана 

пегилированная форма лекарственного препарата. 
Технология пегилирования эффективно препятствует 
захвату препарата клетками ретикулоэндотелиальной 
системы, ферментативному расщеплению, улучшает 
растворимость и стабильность, а также увеличивает 
период полувыведения препарата. В 1998 г. в клиниче­
скую практику введены препараты ПЕГ­аспарагиназы 
[5, 6]. Пегилирование привело к общему улучшению 
фармакологических свойств аспарагиназы без ухудше­
ния ее ферментной активности [7]. В ходе использо­
вания ПЕГ­аспарагиназы отмечено снижение частоты 
встречаемости реакции гиперчувствительности 
до 24 %, гипергликемии до 3 %, но панкреатит реги­
стрировался с одинаковой частотой и не зависел от ти­
па используемой аспарагиназы (нативная или пегили­
рованная) [1, 2]. При развитии панкреатита повторные 
введения препаратов аспарагиназы противопоказаны.

Наиболее грозным, но редким осложнением явля­
ется некротический панкреатит (панкреонекроз). Гра­
ницы консервативной терапии и хирургических вме­
шательств при данном состоянии в детской практике 
не определены. Междисциплинарное взаимодействие 
и обмен опытом между детскими онкологами­гемато­
логами, хирургами, реаниматологами и специалистами 
лучевой диагностики позволят сформировать опти­
мальные рекомендации по тактике ведения больных 
ОЛЛ с панкреатитом / панкреонекрозом, развившимся 
на фоне терапии с включением препаратов L­аспара­
гиназы. Понимание всей сложности данной проблемы 
стало основой для обсуждения ее в рамках круглого 
стола, организованного 21.06.2023 в Морозовской дет­
ской городской клинической больнице.

В соответствии с определением в клинических ре­
комендациях «Острый панкреатит» 2018–2023 гг. 
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острый панкреатит представляет собой асептическое 
воспаление демаркационного типа, в основе которого 
лежат некроз ацинарных клеток поджелудочной же­
лезы и ферментная агрессия с последующим расши­
ряющимся некрозом и дистрофией железы, при кото­
рых возможно поражение окружающих органов 
и тканей с присоединением вторичной гнойной ин­
фекции.

Ведущая роль в патогенезе токсемии при остром 
панкреатите принадлежит ферментам поджелудочной 
железы – трипсину, липазе, фосфолипазе А2, лизосом­
ным ферментам, которые вызывают окислительный 
стресс, липидный дистресс­синдром, тромбоз капил­
ляров, гипоксию, ацидоз, гиперметаболизм, повре­
ждение мембран клеток и эндотелия.

Первичные факторы агрессии – ферменты под­
желудочной железы. Трипсин, химотрипсин вызывают 
протеолиз белков тканей; фосфолипаза А2 разрушает 
мембраны клеток; липаза гидролизует внутриклеточ­
ные триглицериды до жирных кислот и, соединяясь 
с кальцием, приводит к липолитическому некрозу 
в поджелудочной железе, забрюшинной клетчатке и бры­
жейке тонкой и толстой кишок; эластаза разрушает 
стенку сосудов и межтканевые соединительно­тканные 
структуры, что приводит к некрозу.

Вторичные факторы агрессии – ферменты под­
желу дочной железы, активирующие калликреин – 
 кининовую систему с образованием биологически 
активных веществ: брадикинина, гистамина, серото­
нина, которые приводят к увеличению сосудистой 
проницаемости, нарушениям микроциркуляции, отеку, 
повышенной экссудации и микротромбозу, ишемии, 
гипоксии и ацидозу тканей.

Третичные факторы – макрофаги, мононуклеар­
ные клетки, нейтрофилы, которые на фоне нарушений 
микроциркуляции, системной воспалительной реакции, 
гипоксии продуцируют цитокины (интерлейкин 1, 6 и 8, 
фактор некроза опухоли, фактор активации тром боцитов, 
простагландины, тромбоксан, лейкотриены, оксид азо­
та) и угнетают иммунную систему.

Факторы агрессии четвертого порядка – цитокины, 
ферменты, метаболиты различной природы, образую­
щиеся в поджелудочной железе, жировой клетчатке, 
стенке кишечника, брюшной полости. Они увеличи­
вают проницаемость стенки кишки, в результате чего 
происходит транслокация кишечной флоры. Факторы 
агрессии четвертого порядка способствуют поступле­
нию токсинов в портальный и системный кровоток, 
лимфатическое русло с поражением органов­мишеней: 
печени, легких, почек, сердца, головного мозга, ки­
шечника, слизистых оболочек желудка и кишечника.

В соответствии с клиническими рекомендациями 
«Острый панкреатит» 2018–2023 гг. критериями уста-
новления диагноза острого панкреатита являются:

• клинические: интенсивный некупируемый боле­
вой синдром опоясывающего характера, неукро­
тимая рвота, вздутие живота; анамнестические дан­

ные, указывающие на токсическое поражение 
поджелудочной железы, наличие желчно­камен­
ной болезни;

• лабораторные: гиперамилаземия или гиперли­
паземия, превышающая верхнюю границу нормы 
в 3 раза и более;

• инструментальные: характерные ультразвуковые 
признаки: увеличение размера, снижение эхоген­
ности, нечеткость контура поджелудочной железы; 
наличие свободной жидкости в брюшной полости.
Некротический панкреатит (панкреонекроз) харак­

теризуется появлением диффузных или очаговых зон 
нежизнеспособной паренхимы поджелудочной желе­
зы, которые, как правило, сочетаются с некрозом 
забрюшинной жировой клетчатки. Панкреонекроз 
клинически всегда проявляется средней или тяжелой 
степенью заболевания и имеет фазовое течение. После 
I фазы (ранней), которая обычно продолжается в те­
чение первых 2 нед, следует II фаза (поздняя), которая 
может затягиваться на период от недель до месяцев.

I фаза (ранняя) подразделяется на 2 периода:
• IА фаза наблюдается, как правило, в 1­ю неделю 

заболевания. В этот период происходят формиро­
вание очагов некроза различного объема в па­
ренхиме поджелудочной железы или окружающей 
клетчатке и развитие эндотоксикоза. Эндотоксикоз 
проявляется легкими или глубокими системными 
нарушениями в виде органной (полиорганной) 
недостаточности. Максимальный срок формиро­
вания некроза в поджелудочной железе обычно 
составляет 3 сут, после этого срока в дальнейшем 
он не прогрессирует. Однако при тяжелом панкре­
атите период его формирования гораздо короче 
(как правило, 24–36 ч). В брюшной полости про­
исходит накопление ферментативного выпота 
(ферментативные перитонит и парапанкреатит), 
который является одним из источников эндоток­
сикоза. Средняя степень тяжести течения заболе­
вания проявляется преходящей дисфункцией от­
дельных органов или систем. При тяжелых формах 
заболевания в клинической картине могут прео­
бладать явления органной (полиорганной) недо­
статочности: сердечно­сосудистой, дыхательной, 
почечной, печеночной и др.
Данные компьютерной томографии органов брюш­
ной полости при IA фазе панкреонекроза представ­
лены на рис. 1–3.

• IВ фаза возникает, как правило, на 2­й неделе 
 заболевания. Характеризуется реакцией организма 
на сформировавшиеся очаги некроза (как в под­
желудочной железе, так и в парапанреатической 
клетчатке). Клинически превалируют явления ре­
зорб тивной лихорадки, формируется перипанкреати ­ 
ческий инфильтрат.
II фаза (поздняя, фаза секвестрации) начинается, как 

правило, с 3­й недели заболевания, может длиться не­
сколько месяцев. Секвестры в поджелудочной железе 
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и забрюшинной клетчатке обычно начинают форми­
роваться с 14­х суток от начала заболевания. При от­
торжении крупных фрагментов некротизированной 
ткани поджелудочной железы может происходить раз­
герметизация ее протоковой системы и образование 
внутреннего панкреатического свища. От конфигура­
ции панкреонекроза (локализации, глубины, отноше­
ния к главному панкреатическому протоку и др.) и объ­
ема остав шейся жизнеспособной паренхимы 
поджелудочной железы зависят количество и скорость 
распространения жидкостного образования в забрю­
шинном пространстве, риск инфицирования и разви­
тия других осложнений.

Возможны 2 варианта течения этой фазы:
• асептическая секвестрация – стерильный пан­

крео некроз, характеризующийся образованием 
изолированного скопления жидкости в области под­
желудочной железы и постнекротических псевдо­
кист поджелудочной железы;

• септическая секвестрация, возникающая при ин­
фицировании некроза паренхимы поджелудочной 
железы и парапанкреальной клетчатки с дальней­
шим развитием гнойных осложнений. Клинической 
формой данной фазы заболевания является инфи­

Рис. 1. Компьютерная томография на 4-е сутки (IА фаза) развития панкреонекроза у больного острым лимфобластным лейкозом после терапии 
препаратами L-аспарагиназы (собственное клиническое наблюдение): а – артериальная фаза; б – выделительная фаза. Контрастируются зна-
чительно увеличенная головка поджелудочной железы (красная стрелка), фрагменты тела и хвоста (белая стрелка). Отмечается инфильтрация 
парапанкреатической клетчатки (синяя стрелка). Контуры поджелудочной железы не прослеживаются
Fig. 1. Computed tomography on the 4th day (phase IA) of pancreatic necrosis development in patient with acute lymphoblastic leukemia after L-asparaginase 
therapy (own clinical observation): a – arterial phase; б – excretory phase. The significantly enlarged head of the pancreas (red arrow), fragments of the body 
and tail (white arrow) are contrasted. Infiltration of parapancreatic tissue is noted (blue arrow). The contours of the pancreas are not visible

Рис. 2. Компьютерная томография на 4-е сутки (IА фаза) развития 
панкреонекроза у больного острым лимфобластным лейкозом после 
терапии препаратами L-аспарагиназы (собственное клиническое на-
блюдение); венозная фаза. Отмечаются инфильтрация брыжейки 
(красная стрелка), жидкость в латеральных каналах (белые стрелки)
Fig. 2. Computed tomography on the 4th day (phase IA) of pancreatic necrosis 
development in patient with acute lymphoblastic leukemia after L-aspara-
ginase therapy (own clinical observation): venous phase. Infiltration of the me-
sentery (red arrow), fluid in the lateral canals (white arrows) are noted

Рис. 3. Компьютерная томография на 4-е сутки (IА фаза) развития 
панкреонекроза у больного острым лимфобластным лейкозом после 
терапии препаратами L-аспарагиназы (собственное клиническое на-
блюдение); нативное исследование; фронтальная реконструкция. От-
мечаются инфильтрация брыжейки (красная стрелка), свободная 
жидкость в малом тазу (белая стрелка)
Fig. 3. Computed tomography on the 4th day (phase IA) of pancreatic necrosis 
development in patient with acute lymphoblastic leukemia after L-aspara-
ginase therapy (own clinical observation): native phase; frontal reconstruction. 
Infiltration of the mesentery (red arrow), free fluid in the pelvis (white arrow) 
are noted

а б
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Supportive therapy aspects

цированный панкреонекроз, который может быть 
отграниченным (абсцесс) или неотграниченным 
(гнойно­некротический парапанкреатит). При 
прогрессировании гнойных осложнений инфици­
рованный панкреонекроз может иметь собствен­
ные осложнения (гнойно­некротические затеки, 
абсцессы забрюшинного пространства и брюшной 
полости, гнойный перитонит, аррозивные желу­
дочно­кишечные кровотечения, дигестивные сви­
щи, сепсис и др.) с развитием эндотоксикоза ин­
фекционного генеза, органной (полиорганной) 
недостаточности [8–10].
Факторы риска развития панкреатита, ассоцииро-

ванного с препаратами L-аспарагиназы, неясны. Известна 
потенциальная связь с возрастом пациента, генетиче­
скими факторами и синдромом системной вос па­
лительной реакции [11–13]. У взрослых больных ОЛЛ 
частота развития панкреатита была выше, чем у под­
ростков и пациентов детского возраста. Было показа­
но, что обнаружение генетических полиморфизмов 
rs2813663 ULK2 (гена, регулирующего процессы ауто­
фагии) и rs199695765 CPA2 (гена, кодирующего кар­
боксипептидазу A2) ассоциировано с повышенной 
вероятностью развития панкреатита [14].

Еще одним фактором, значение которого в разви­
тии панкреатита анализировали в исследованиях, бы­
ла активность L­аспарагиназы в сыворотке крови, 
но статистически значимых корреляций не получено 
[15]. Также на частоту развития панкреатита не влияла 
лекарственная форма L­аспарагиназы (нативная 
или пегилированная). Следует помнить, что при раз­
витии панкреатита после терапии с включением пре­
паратов L­аспарагиназы повторное введение любых 
форм препарата противопоказано.

При анализе влияния дозы и кратности введения 
L­аспарагиназы оказалось, что использование препа­
рата в более высоких дозах и с большей кратностью 
введения (например, у больных ОЛЛ группы высоко­
го риска) ассоциировалось с большей частотой пан­
креатита.

Немецкая группа по лечению острых лейкозов у де­
тей BFM (Berlin–Frankfurt–Münster) разработала сле­
дующие рекомендации по лечению панкреатита:

• отмена препарата, вызвавшего панкреатит;
• при рвоте и застойных явлениях – дренаж желудка 

через назогастральный зонд;
• парентеральное питание с достаточным количест­

вом калорий;
• антибиотики широкого спектра действия и проти­

вогрибковые препараты;
• H2­блокаторы (3–4­го поколений);
• апротинин: 200 000–500 000 МЕ путем короткой 

внутривенной инфузии в качестве нагрузочной 
дозы, затем 100 000 МЕ вводится в течение 3–5 ч, 
далее 100 000 МЕ в сутки.

• октреотид: оптимальная доза для детей с острым 
панкреатитом индивидуальна. Рекомендовано 
125–250 мкг медленно внутривенно в качестве на­
грузочной дозы, затем непрерывная внутривенная 
инфузия со скоростью 4 мкг / кг / ч до 250 мкг / ч. 
Также при достаточном уровне тромбоцитов пре­
парат может вводиться подкожно. Увеличение дозы 
допустимо с учетом клинико­лабораторных данных;

• перитонеальный лаваж ± внутрибрюшинное вве­
дение апротинина (в случаях тяжелого течения);

• хирургическое удаление инфицированных или 
всех некротических тканей, дренирование [16].
Таким образом, важно помнить о таком грозном 

осложнении при лечении ОЛЛ препаратами L­аспа­
рагиназы, как панкреатит. Абдоминальный болевой син­
дром в сочетании с данными ультразвукового исследо­
вания / компьютерной томографии служит показанием 
для осмотра ребенка хирургом и исследования уровней 
амилазы и липазы сыворотки крови. В целях предотвра­
щения развития панкреатита следует проводить терапию 
препаратами L­аспарагиназы в соответствии с действу­
ющими рекомендациями, а в случаях развития панкре­
атита – максимально консервативное ведение детей, 
при необходимости хирургического лечения – исполь­
зование минимально инвазивных вмешательств.
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