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дифференцировочный синдром (дС) – тяжелое осложнение острого промиелоцитарного лейкоза и его лечения, 
являющееся одной из причин высокой ранней летальности. Схожесть клинических проявлений дС и других ослож-
нений, которые могут развиться на фоне терапии острого промиелоцитарного лейкоза, затрудняет диагностику дС. 
при этом несвоевременное начало терапии дС глюкокортикостероидными гормонами может привести к гибели 
пациента. Единственный принятый фактор риска развития дС – инициальный лейкоцитоз. Специфические маркеры, 
подтверждающие дС, на сегодняшний день пока не обнаружены. В ряде исследований показано, что у пациентов 
с диагностированным дС чаще обнаруживали экспрессию на опухолевых клетках cd56, cd54, cd2, cd15, cd13, мар-
керов незрелых гранулоцитов, β2-интегринов. Воздействие третиноина повышало экспрессию хемокиновых рецеп-
торов, хемокинов и цитокинов опухолевыми клетками и эндотелием сосудов. Влияние, оказываемое биологически-
ми особенностями атипичных промиелоцитов на систему свертывания, позволяет предположить наличие 
ассоциации состояния гемостаза с развитием дС. Однако ценность перечисленных маркеров в качестве предикторов 
или признаков дС еще нуждается в проверке, особенно когда речь идет о нехимиотерапевтическом лечении остро-
го промиелоцитарного лейкоза триоксидом мышьяка.
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differentiation syndrome (ds) is a severe complication of acute promyelocytic leukemia and its treatment, which is one 
of the causes of high early mortality. the similarity of clinical manifestations of ds and other complications that may 
develop during acute promyelocytic leukemia therapy makes it difficult to diagnose ds. at the same time, untimely 
initiation of ds therapy with glucocorticosteroids can lead to the patient’s death. the only generally accepted risk fac-
tor for ds is initial leukocytosis. specific markers confirming ds have not yet been found. a number of studies show 
that in patients with diagnosed ds, the expression of cd56, cd54, cd2, cd15, cd13, markers of immature granulocytes, 
β2-integrins was more often found on blast cells. exposure to tretinoin increased the expression of chemokine recep-
tors, chemokines, and cytokines by blast cells and vascular endothelium. the influence exerted by atypical promyelo-
cytes, due to their biological characteristics, on the coagulation system suggests an association between hemostasis 
state and ds development. However, the value of the above markers as predictors or signs of ds still needs to be tested, 
especially when it comes to non-chemotherapeutic treatment of acute promyelocytic leukemia with arsenic trioxide.
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New directions and treatment advances

Введение
Использование триоксида мышьяка (ATO) и тре­

тиноина (ATRA) для нехимиотерапевтического лече­
ния пациентов с острым промиелоцитарным лейкозом 
(ОПЛ) позволяет достичь высоких показателей общей 
и безрецидивной выживаемости. В зависимости от 
количества лейкоцитов в дебюте выделяют 2 группы 
пациентов с ОПЛ: низкого риска, когда количество 
лейкоцитов менее 10 × 109 / л, и высокого риска – с лей­
коцитозом более 10 × 109 / л. Как правило, у пациентов 
с лейкоцитозом показатели общей выживаемости ниже, 
чем у пациентов группы низкого риска – 73 и 100 % со­
ответственно, по данным НМИЦ гематологии [1, 2]. Это 
является следствием высокой ранней летальности паци­
ентов группы высокого риска – 34,3 %, по данным 
H. Zhao и соавт. [3], 24 %, по данным N. Daver и соавт. [4].

Одна из причин ранней летальности – дифферен­
цировочный синдром (ДС) – специфическое ослож­
нение дифференцирующей терапии ATO и / или ATRA, 
в основе которого лежит чрезмерно быстрое созрева­
ние опухолевых клеток, приводящее к системному 
воспалительному ответу и полиорганной недостаточ­
ности [5, 6]. Частота развития ДС, по данным разных 
исследовательских групп, колеблется от 2 до 48 %.

Столь значимый разброс частоты ДС может объ­
ясняться 3 причинами [7–11]. Во­первых, ATO и ATRA 
вызывают дифференцировку и апоптоз опухолевых 
промиелоцитов, а также распад белка PML­RARA 
без прямого цитостатического воздействия [12, 13]. 
Поэтому отсутствие или минимальное использование 
цитостатических препаратов в начале лечения в про­
токолах, содержащих ATO, объясняет большую часто­
ту развития ДС [14].

Во­вторых, существуют различные подходы к на­
значению глюкокортикостероидных гормонов (ГКС) 
для профилактики ДС: от ежедневного введения всем 
пациентам вне зависимости от инициального лейко­
цитоза до назначения только при развитии ДС. Также 
в этих исследованиях отличаются дозы ATRA (25 
и 45 мг / м2), дозы и препараты ГКС, в связи с чем со­
поставить эффективность того или иного подхода 
к профилактике трудно [14–16]. Единственная попыт­
ка сравнения эффективности различных схем профи­
лактики ДС была предпринята в исследовании, вклю­
чившем 2 сопоставимые группы пациентов, которым 
проводили терапию по программе AIDA. Было пока­
зано, что в группе, в которой всем пациентам вне за­
висимости от лейкоцитоза в дебюте выполняли про­
филактику преднизолоном (0,5 мг / кг / сут перорально 
в течение 15 дней), отмечалась более низкая частота 
развития тяжелого ДС, чем в группе, в которой про­
филактику дексаметазоном (2,5 мг / м2 / 12 ч внутривен­
но в течение 15 дней) проводили только пациентам 
с лейкоцитозом более 5 × 109 / л (11,3 и 16,6 % соответ­
ственно; p = 0,07) [11]. Однако летальность, связанная 
с ДС, в этих группах была одинаковой (1,4 и 1,2 % 
соответственно; p = 1) [5].

В­третьих, трудность диагностики ДС заключает­
ся в отсутствии специфичных клинических и лабора­
торных признаков, позволяющих отличить ДС от дру­
гих осложнений ОПЛ и его лечения. Несвоевременное 
начало терапии ДС приводит к развитию несовмести­
мых с жизнью состояний, поэтому назначение ГКС при 
малейшем подозрении на ДС является обоснованным [6]. 
Единственным общепринятым фактором риска разви­
тия ДС является инициальный лейкоцитоз  ˃10 × 109 / л 
[2, 11]. В ряде исследований указано на наличие ассо­
циации микрогранулярного варианта морфологии 
опухолевых клеток bcr3 изоформы PML-RARα, мутации 
FLT3­ITD с инициальным лейкоцитозом, и следова­
тельно, с высокой частотой развития ДС [11, 17–20]. 
Такие факторы риска, как повышение уровня креати­
нина, лактатдегидрогеназы, низкий уровень антитром­
бина III, экспрессия молекул адгезии, немиелоидных 
маркеров на опухолевых клетках и др., либо не под­
тверждаются в повторных исследованиях, включающих 
большее число пациентов, либо их роль как факторов 
риска не оценивалась среди пациентов, получавших 
нехимиотерапевтическое лечение.

Патогенез, диагностика и лечение 
дифференцировочного синдрома
Основой развития ДС являются созревающие ати­

пичные промиелоциты, так как при их отсутствии, 
например после достижения ремиссии ОПЛ или во 
время использования ATRA для лечения отличных 
от ОПЛ онкологических заболеваний, не было зафик­
сировано случаев этого осложнения [9, 10, 21]. Клини­
ческая картина ДС в общей сложности обусловлена 
2 процессами: увеличением проницаемости эндотелия 
и высвобождением провоспалительных цитокинов. Пер­
вое вызвано увеличением адгезии опухолевых клеток друг 
к другу и эндотелию на фоне повышения экспрессии 
LFA­1, ICAM­1, ICAM­2 и VLA­4. Кроме этого, на диф­
ференцирующихся клетках в активной форме экспрес­
сируются β2­интегрины, позволяющие в том числе без 
воздействия цитокинов и хемокинов усиливать адгезию 
промиелоцитов к эндотелию [22, 23]. Также повреждению 
эндотелия и повышению проницаемости сосудов спо­
собствует высвобождение катепсина G, матриксных ме­
таллопротеиназ и нейтрофильной эластазы [24, 25]. По­
кинув сосудистое русло, дифференцирующиеся клетки 
инфильтрируют легкие, печень, селезенку, лимфатиче­
ские узлы, почки, кожу, серозные оболочки, вызывая 
нарушение функции органов [10]. С другой стороны, 
происходит высвобождение провоспалительных цито­
кинов, таких как интерлейкины 1β, ­6, ­8, фактор некро­
за опухоли­α с последующим развитием синдрома сис­
темной воспалительной реакции [26]. Сочетание этих 
2 процессов определяет развитие у пациентов артериаль­
ной гипотензии, снижения перфузии органов и, как след­
ствие, полиорганной недостаточности [22–24, 26].

Близость патогенеза ДС и других осложнений как 
самого ОПЛ, так и его терапии, таких как септический 
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шок, острое повреждение легких, связанное с транс­
фузией (TRALI­синдром), пневмония, отек легких, 
приводит к схожести клинических проявлений этих 
состояний. Клиническая картина ДС обычно включа­
ет одышку, лихорадку, увеличение массы тела более 
чем на 5 кг, гипотензию, острое почечное повреждение, 
отеки, плевральный или перикардиальный выпот, ле­
гочные инфильтраты по данным рентгенологического 
исследования [11]. Кроме того, описаны единичные 
случаи ДС с диффузным альвеолярным кровотечени­
ем, синдромом Свита, миоперикардитом. Авторы объ­
ясняют атипичность проявлений ДС профилактикой 
ГКС [27–29]. Наличие 3 и более признаков и отсутст­
вие других причин, объясняющих описанные клини­
ческие проявления, позволяют верифицировать ДС 
[11]. При наличии 3 клинических признаков устанав­
ливают ДС средней степени тяжести, при 4 и более – 
тяжелой степени [11, 21, 30].

При этом при появлении хотя бы одного признака 
ДС начало терапии ГКС обосновано из­за возможно­
сти развития осложнений, приводящих к смерти. Од­
новременно проводят мероприятия, направленные 
на диагностику и лечение других синдромов, возмож­
но, вызвавших данную симптоматику [6]. В случае 
развития ДС тяжелой степени, значительной выражен­
ности одного из симптомов или отсутствия эффекта 
от проводимой терапии ГКС возможна временная 
отмена ATRA и ATO до купирования проявлений ДС 
[30]. Если же ДС сопровождается нарастанием коли­
чества лейкоцитов и отсутствует ответ на терапию ГКС, 
целесообразно проведение циторедукции с помощью 
химиопрепаратов – гемтузумаба озогамицина или ги­
дроксикарбамида [1, 14].

Факторы риска развития 
дифференцировочного синдрома
Отмечено, что у пациентов группы высокого риска 

выше вероятность развития ДС, в связи с чем этим 
пациентам показана профилактическая терапия ГКС 
и циторедуктивная терапия [1]. Не совсем однозначна 
ситуация с лейкоцитозом, развившимся в течение ин­
дукционной терапия, так как не каждое увеличение 
количества лейкоцитов сопровождается возникно­
вением ДС. Назначение ГКС в таком случае остается 
дискутабельным, так как использование этих препа­
ратов сопряжено с развитием порой тяжело купиру­
емых осложнений, таких как инфекции, в том числе 
грибковые, гипергликемия, артериальная гипертензия, 
вторичная надпочечниковая недостаточность, язвы 
желудка и двенадцатиперстной кишки [13]. Кроме это­
го, одним из побочных эффектов использования ГКС 
является усугубление лейкоцитоза. С другой стороны, 
стремительное развитие ДС на фоне лейкоцитоза мо­
жет привести к летальному исходу. Таким образом, 
обнаружение отличных от лейкоцитоза факторов, в той 
или иной степени способных предсказать или подтвер­
дить развитие ДС, позволило бы получить дополни­

тельное обоснование для профилактического назна­
чения ГКС.

лейкоз-ассоциированный иммунофенотип 
бластных клеток
Острый промиелоцитарный лейкоз является отно­

сительно зрелым вариантом острого миелоидного лей­
коза, что подтверждается иммунофенотипом опухоле­
вых клеток. Как правило, определяются выраженная 
экспрессия CD33, экспреcсия CD117, CD13, миело­
пероксидазы. При этом CD34 и HLA­DR – маркеры 
ранних стадий дифференцировки гранулоцитов – при­
сутствуют лишь в 25 % случаев, чаще при микрогра­
нулярном варианте ОПЛ. В то же время, несмотря на 
дифференцированность атипичных промиелоцитов, эти 
клетки могут также экспрессировать Т­, В­, NK­кле­
точные маркеры. Как правило, их экспрессия также 
ассоциирована с микрогранулярным вариантом ОПЛ 
[31, 32].

Отмечена ассоциация высокой частоты ДС с экс­
прессией маркеров, являющихся молекулами адгезии. 
Экспрессия CD56 (NCAM­1) на атипичных промие­
лоцитах чаще обнаруживается у пациентов, у которых 
отмечалось развитие ДС и рецидивов как в случае 
 лечения по программе AIDA, так и при нецитоста­
тическом воздействии, однако не получено данных 
о влиянии экспрессии этого маркера на общую выжи­
ваемость. Кроме того, экспрессия CD56 часто ассоци­
ируется с наличием других факторов риска ДС: bcr3­ва­
рианта PML-RARα, экспрессии CD34, CD2, CD7, CD15 
и CD117 [15, 33, 34]. Также была отмечена связь высо­
кой частоты ДС с экспрессией молекул адгезии CD2 
(LFA­2), CD15 (Lewis X). CD2, взаимодействуя с LFA­3 
или MAC­IP на других клетках крови, приводит к аг­
глютинации, а CD15 опосредует адгезию к эндотелию 
с помощью лиганда селектина [17, 35, 36]. При этом 
было определено, что терапия ATRA увеличивает экс­
прессию CD2 и CD15 [34, 37]. In vivo было продемон­
стрировано, что экспрессия CD54 (ICAM­1) повы­
шается при воздействии ATRA и уменьшается при 
обработке дексаметазоном [38, 39].

Показано, что CD34 часто экспрессируется сов­
местно с CD2 и у пациентов с CD34+ / CD2+­вариантом 
ОПЛ по сравнению с пациентами с CD34– чаще встре­
чались микрогранулярный морфологический вариант 
бластных клеток, bcr3-вариант PML-RARα, а также 
чаще развиваются ДС в ходе индукционной терапии 
и рецидивы [40–42]. В многофакторном анализе экс­
прессии CD2, CD34 и CD56 на опухолевых клетках 
было показано, что CD2 является независимым фак­
тором риска ранней летальности [43].

Было обнаружено, что экспрессия CD13, которая 
ассоциируется с увеличением инвазивной способности 
опухолевых клеток и худшей выживаемостью при 
остром миелоидном лейкозе, встречалась чаще в груп­
пе пациентов с ОПЛ, у которых было отмечено разви­
тие ДС [7, 44].
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New directions and treatment advances

Интегрины
В лабораторной модели на опухолевых промиело­

цитах было показано, что при воздействии ATRA по­
следовательно появляется и усиливается экспрессия 
интегринов: CD11a (ITGAL), CD11b (ITGAM), CD11c 
(ITGAX) [45]. Кроме того, в исследованиях in vivo уровни 
экспрессии CD11b и CD11c коррелировали с увеличе­
нием количества лейкоцитов [46]. Обработка атипичных 
промиелоцитов ATRA и ATO также приводила к акти­
вации CD18 (ITGB2). Совместная активация CD18, 
других интегринов и ICAM 1 способствовала высокой 
адгезии промиелоцитов к эндотелию и блокировалась 
предварительной инкубацией с дексаметазоном [47].

Хемокины и хемокиновые рецепторы
Было показано, что in vitro опухолевые клетки ОПЛ 

при обработке ATRA начинали экспрессировать гены 
хемокинов IL­8 (CXCL8), MCP­1 (CCL2), MIP­1α (CCL3) 
и MIP­1β (CCL4). В случае развития ДС было отмече­
но повышение сывороточной концентрации IL­8, 
MIP­1β, RANTES (CCL5) [48]. Было продемонстри­
ровано усиление экспрессии IL­8, MCP­1 альвеоло­
цитами in vivo при воздействии ATRA, приводящее 
к миграции дифференцирующихся гранулоцитов [49, 
50]. Кроме этого, воздействие ATRA вызывает актива­
цию хемокиновых рецепторов CCR1, CCR2 и CCR3, 
CXCR1, CXCR2 и др., которые связываясь с хемокина­
ми, вырабатываемыми в тканях, могут запускать миг­
рацию дифференциру ющихся клеток в легкие [51, 52]. 
Созревающие гранулоциты, инфильтрирующие ткани, 
спонтанно или под влиянием ATRA или ATO тоже 
продуцируют хемокины, что дополнительно усилива­
ет миграцию опухолевых клеток в ткани и усугубляет 
воспалительные изменения в органах. В нескольких 
исследованиях было продемонстрировано, что экс­
прессия и продукция CCL1 (I­309), CCL2 (MCP­1), 
CCL3 (MIP­1α), CCL4 (MIP­1β), CCL7 (MCP­3), CCL20 
(MIP­3α), CCL22 (MDC), CCL24 (эотаксин 2) и CXCL8 
(IL­8) усиливались после воздействия ATRA 
и / или ATO [48, 50–53]. Кроме этого, у пациентов с ДС 
наблюдалось повышенное содержание хемокинов 
в плазме, включая CCL2 [48, 51]. При этом было по­
казано, что дексаметазон, угнетая выработку хемоки­
нов альвеолоцитами, не  угнетает их выработку проми­
елоцитами. Из этого следует, что наиболее эффективно 
назначение ГКС в самом начале ДС, когда уменьшение 
выработки хемокинов альвеолоцитами не приведет 
к миграции промиелоцитов в легкие, а легочная ткань 
не инфильтрирована большим количеством бластных 
клеток, нечувст вительных к дексаметазону. По этой же 
причине при развернутой клинической картине пора­
жения легких при ДС терапия ГКС может быть менее 
эффективна [49–51].

коагуляционные нарушения
Нарушения свертываемости при ОПЛ могут при­

водить как к кровотечениям, так и к тромботическим 

осложнениям. Как правило, на первый план выходит 
тяжелый геморрагический синдром, развивающийся 
на фоне тромбоцитопении и гипофибриногенемии. 
Опухолевые промиелоциты экспрессируют на своей 
поверхности тканевый фактор, который запускает ка­
скад свертывания крови и в итоге приводит к коагуло­
патии потребления. Параллельно ряд активаторов 
фибринолиза (тканевый активатор плазминогена, 
 активатор плазминогена урокиназного типа, аннек­
син А2), экспрессирующихся на опухолевых проми­
елоцитах, приводит к деградации фибриногена [54, 
55]. Кроме того, высвобождающиеся из клеток ОПЛ 
нейтрофильные лизосомальные сериновые протеазы, 
 миелобластин / протеиназа 3 также способствуют раз­
рушению фибриногена, фактора Виллебранда и инги­
битора активатора плазминогена 1 [56]. С другой сторо­
ны, тканевый фактор, провоспалительные цитокины, 
вырабатывающиеся при инфекциях и ДС, а также 
ATRA через усиление выработки ингибитора актива­
тора плазминогена 1, наоборот, подавляют фибринолиз 
и способствуют тромбозам. Кроме того, усиление адге­
зии опухолевых промиелоцитов между собой и к эн­
дотелию, возникающее на фоне ДС, также приводит 
к развитию тромбозов [22, 57, 58]. Таким образом, из­
менения, происходящие при ДС, могут способствовать 
повышению прокоагулянтной активности крови.

Так, было выявлено, что во время лечения ATO 
отмечалось постепенное повышение активности ак­
тиватора плазминогена и экспрессии рецептора акти­
ватора плазминогена урокиназного типа на лейкоцитах, 
в то время как экспрессия аннексина 2 на гранулоци­
тах сначала увеличивалась, а потом уменьшалась [59]. 
В ряде исследований было выявлено, что в группе па­
циентов с тромбозами более часто обнаруживались те 
же факторы риска, что и в группе пациентов, у которых 
терапия осложнилась ДС: bcr3­вариант PML-RARα, му­
тация FLT3­ITD, экспрессии на опухолевых клетках 
CD2 и CD15 [60]. В то же время в ряде исследований 
показано, что развитие ДС может быть ассоциировано 
с выраженным геморрагическим синдромом, а также 
вероятность развития ДС увеличивалась в сочетании 
с инфекционными осложнениями [2, 61, 62]. Таким 
образом, тромбогеморрагические осложнения у паци­
ентов с ОПЛ, изменения, выявляемые при исследова­
нии гемостаза, особенно определяемые с помощью 
интегральных методов, могут быть использованы как 
факторы риска ДС, однако эти вопросы требуют даль­
нейшего изучения.

Заключение
Несмотря на более чем 30­летнее использование 

дифференцирующей терапии ОПЛ, до настоящего 
времени не найдены предикторы, которые могли бы 
предсказать развитие ДС, за исключением инициаль­
ного лейкоцитоза. На основании патогенеза ДС мож­
но предположить, что появление или усиление экс­
прессии на поверхности опухолевых клеток молекул 
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адгезии, интегринов, хемокиновых рецепторов может 
помочь в ранней диагностике ДС и прогнозировании 
его развития. У пациентов, у которых был диагности­
рован ДС, чаще обнаруживали экспрессию на опухоле­
вых клетках CD56, CD54, CD2, CD15, CD13, маркеров 
незрелых гранулоцитов, β2­интегринов. Воздействие 
ATRA повышало экспрессию хемокиновых рецепто­
ров, хемокинов и цитокинов как на опухолевых клет­
ках, так и на эндотелии. С учетом того что указанные 
молекулы частично участвуют в гемостазе, можно 
предположить, что развитие ДС может сопровождать­
ся изменениями в системе свертывания. Однако в свя­
зи с малочисленностью групп пациентов с ОПЛ, среди 
которых проводили описанные исследования, резуль­
таты не всегда удавалось воспроизвести при повторных 

опытах. Кроме того, часть данных была описана у па­
циентов, получавших химиотерапевтическое лечение, 
и говорить об ассоциации проанализированных фак­
торов риска с развитием ДС в случае нецитостатиче­
ского воздействия необоснованно. Следовательно, 
существует необходимость проведения аналогичных 
исследований у пациентов с ОПЛ, получающих лече­
ние ATO. Благодаря выявлению факторов, прогнози­
рующих развитие ДС, появляется возможность моди­
фикации или более раннего начала профилактики 
этого осложнения. Кроме этого, обнаружение специ­
фических маркеров развития ДС приведет к свое­
временной терапии, снижению необоснованных на­
значений ГКС и, как следствие, к снижению ранней 
летальности.
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