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Ростовой фактор дифференцировки-15 и риск сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с фибрилляцией предсердий после планового чрескожного коронарного вмешательства

Кривошеева Е. Н., Кропачева Е. С., Добровольский А. Б., Титаева Е. В., Панченко Е. П.

Цель.  Изучить прогностическую ценность ростового фактора дифференци-
ровки (GDF-15) у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) после плано-
вого чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ). 
Материал и методы. В исследование включено 150 пациентов (69,3% муж-
чин) с ФП, принимающих прямые оральные антикоагулянты в комбинации 
с двумя (89,3%) или одним антиагрегантом (10,7%) после планового ЧКВ. 
Медиана возраста составила 71,0 [66,0; 77,0] год. Медиана длительности 
наблюдения составила 11,5 мес. [8,0; 12,0]. Конечную точку эффективности 
определяли как сумму сердечно-сосудистых осложнений (ССО), включав-
шую сердечно-сосудистую смерть, ишемический инсульт, венозные тромбо-
эмболические осложнения, тромбоз периферических артерий, острый коро-
нарный синдром, а также потребность в незапланированном ЧКВ. Конечной 
точкой безопасности считали кровотечения BARC типов 2-5. До выполнения 
ЧКВ у пациентов были взяты образцы плазмы крови для определения GDF-15 
и Д-димера методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Частота ССО составила 16%. Частота BARC 2-5 кровотече-
ний составила 24,7%. Медиана уровня GDF-15 составила 1270,0 пг/мл 
[953,0; 1778,0]. По результатам множественной регрессии уровень GDF-15 
ассоци ирован с Д-димером (t=3,20; p=0,0018), сахарным диабетом (t=3,97; 
p=0,0001) и индексом SYNTAX II (t=4,77; p<0,0001). У пациентов с изолирован-
ным поражением коронарных артерий уровень GDF-15 был достоверно ниже, 
чем у больных, имеющих поражение трех сосудистых бассейнов (p=0,0119). 
По данным ROC-анализа значение GDF-15 >1191 пг/мл (p=0,0076) повышает 
вероятность развития ССО (площадь под кривой 0,647; доверительный ин-
тервал 0,565-0,723). При анализе кривых выживаемости Каплана-Мейера вы-
явлены достоверные отличия в отношении отсутствия ССО за время наблюде-
ния между группами пациентов с уровнем GDF-15 >1191 и с уровнем GDF-15 
≤1191 пг/мл (76% vs 94%, p=0,0032 (относительный риск 4,36, доверительный 
интервал 1,50-7,48)). Взаимосвязь уровня GDF-15 с BARC 2-5 кровотечения-
ми не выявлена. 
Заключение. GDF-15 является новым маркером ССО у пациентов с ФП после 
планового ЧКВ.
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Growth differentiation factor 15 and the risk of cardiovascular events in patients  
with atrial fibrillation after elective percutaneous coronary intervention

Krivosheeva E. N., Kropacheva E. S., Dobrovolsky A. B., Titaeva E. V., Panchenko E. P.

Aim. To study the predictive value of growth differentiation factor 15 (GDF-15) in pa- 
tients with atrial fibrillation (AF) after elective percutaneous coronary intervention (PCI).
Material  and  methods. The study included 150 patients (men, 69,3%) with AF 
receiving direct oral anticoagulants in combination with two (89,3%) or one antiplatelet 
agent (10,7%) after elective PCI. Median age was 71,0 [interquartile range, 66,0; 77,0] 
years. The median follow-up was 11,5 months [interquartile range, 8,0; 12,0]. The 
efficacy endpoint was the sum of cardiovascular events (CVEs), including cardiovascular 
death, ischemic stroke, venous thromboembolism, peripheral arterial thrombosis, 
acute coronary syndrome, and the need for emergency PCI. The safety endpoint was 
considered to be BARC type 2-5 bleeding. Prior to PCI, blood plasma samples were 
taken from patients to determine GDF-15 and D-dimer by enzyme immunoassay.
Results. The incidence of CVEs was 16%. The incidence of BARC type 2-5 blee -
ding was 24,7%. The median GDF-15 level was 1270,0 pg/ml [953,0; 1778,0]. 
Accor ding to multiple regression, the GDF-15 level is associated with D-dimer 

(t=3,20; p=0,0018), diabetes (t=3,97; p=0,0001) and SYNTAX score II (t=4,77; 
p<0,0001). In patients with single-vessel coronary artery disease, the GDF-15 
level was significantly lower than in patients with three-vessel disease (p=0,0119). 
According to the ROC analysis, a GDF-15 >1191 pg/ml (p=0,0076) increases the 
likelihood of CVE (area under the curve, 0,647; confidence interval (CI), 0,565-
0,723). According to Kaplan-Meier survival curves, significant differences were 
found in terms of absence of CVEs during the follow-up period between the groups 
of patients with a GDF-15 >1191 and those with GDF-15 ≤1191 pg/ml (76% vs 
94%, p=0,0032; relative risk, 4,36; CI 1,50-7,48). The relationship of GDF-15 level 
with BARC type 2-5 bleeding was not revealed.
Conclusion.  GDF-15 is a novel marker of CVE in AF patients after elective PCI.

Keywords: direct oral anticoagulants, combined antithrombotic therapy, atrial fibril- 
lation, percutaneous coronary interventions, growth differentiation factor 15, GDF-15.
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Пациенты с фибрилляцией предсердий (ФП), пе-
ренесшие плановое чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ), нуждаются в комбинированной анти-
тромботической терапии (АТТ) (пероральный анти-
коагулянт, ацетилсалициловая кислота, ингибитор 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов) из-за высокого риска 
инсульта, системной эмболии и коронарных событий. 
Пациенты, получающие комбинированную АТТ, име-
ют высокий риск кровотечения [1]. 

Рекомендации экспертных сообществ в  отноше-
нии длительности комбинированной АТТ в  послед-
нее время были пересмотрены. В качестве основного 
способа снижения риска кровотечений рекомендова-
но минимизировать длительность комбинированной 
АТТ [2, 3]. С  другой стороны, указаны клинические 
и ангиографические факторы, отражающие высокий 
коронарный риск, что обусловливает целесообраз-
ность увеличения продолжительности комбинирован-
ной АТТ. Известно, что традиционные факторы риска 
(ФР) тромботических событий и кровотечений и при 
ишемической болезни сердца (ИБС), и при ФП часто 
совпадают [4]. Таким образом, поиск биохимических 
маркеров, которые могли бы стать дополнительным 
средством стратификации риска для конкретного 
больного, весьма актуален. 

В наблюдении за лицами, включенными во Фре-
мингемское исследование, продемонстрировано, что 
повышение содержания биомаркеров, в т.ч. ростово-
го фактора дифференцировки 15 (GDF-15), отражает 
повышение риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) [5]. Известно, что экспрессия GDF-15, отно-
сящегося к  семейству цитокинов, повышается при 
повреждении тканей. Повышение значения GDF-15 
может быть связано с возрастом больного, сахарным 
диабетом (СД), почечной дисфункцией, онколо-
гическими, сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и  смерт ностью от всех причин [6]. GDF-15 являет-
ся биомаркером прогноза при сердечно-сосудистых 
заболеваниях [7]. Принимая во внимание отсутствие 
данных о лабораторных маркерах, ассоциированных 
с неблагоприятным прогнозом у больных с ФП после 
планового ЧКВ, представляется актуальным оценка 
уровня GDF-15 у данной категории пациентов.

Цель исследования: изучить прогностическое зна-
чение уровня GDF-15 у пациентов с ФП после пла-
нового ЧКВ.

Материал и методы
Всего в  исследование включено 150 пациентов 

с  ФП, получавших прямые оральные антикоагулян-
ты (ПОАК) в  составе комбинированной АТТ после 
планового ЧКВ в  период с  2017 по 2019гг. Медиана 
периода наблюдения составила 11,5 мес. [интерквар-
тильный размах (ИКР) 8,0; 12,0]. Наблюдение за па-
циентами предусматривало анкетирование больных 
по телефону (1 раз в 1-3 мес.), а также плановые ви-
зиты в  клинику 1 раз в  6 мес. Анализ исходов боль-
ных выполняли путем телефонного опроса или во 
время визита в клинику.

Как известно, риск инсульта определяется не 
формой ФП, а  отягощенностью сопутствующими 
заболеваниями. В  исследование включали больных 
ФП и  ИБС, имеющих абсолютные показания к  ан-
тикоагулянтной терапии. Среди пациентов с  парок-
сизмальной формой ФП придерживались тактики 
контроля ритма сердца, у  пациентов с  постоянной 
формой ФП — тактики контроля частоты сердечных 
сокращений. Интервенционное лечение ФП за вре-
мя наблюдения не выполняли. Тактика антиаритми-
ческой терапии не оказывала влияния на частоту за-
регистрированных неблагоприятных исходов. 

Критериями включения считали выполнение 
успешной процедуры ЧКВ пациентам с ФП, получа-
ющим ПОАК в составе комбинированной АТТ.

Критериями исключения были противопоказа-
ния к  антикоагулянтной и  антиагрегантной тера-
пии, а  также эпизод острого коронарного синдрома 
(ОКС) <1 мес. назад. 

Конечную точку эффективности определяли как 
сумму ССО, включавших сердечно-сосудистую смерть, 
ишемический инсульт, венозные тромбоэмболиче-
ские осложнения, тромбоз периферических артерий, 
ОКС, а также потребность в незапланированной ре-
васкуляризации коронарного бассейна. 

Конечной точкой безопасности явились геморра-
гические осложнения 2-5 типов по классификации 
BARC (Bleeding Academic Research Consortium). 

Состав и  длительность ААТ определяли лечащие 
врачи. Риск развития ишемического инсульта и  си-
стемных эмболий рассчитывали по шкале CHA2DS2-
VASc. Отягощенность пациентов сопутствующими 
заболеваниями определяли с  помощью индекса ко-
морбидности Charlson. Стратификация риска разви-
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тия кровотечений осуществлена с  использованием 
шкалы HAS-BLED. Коронарные ангиограммы паци-
ентов проанализированы в  соответствии с  алгорит-
мом калькулятора SYNTAX score. В дальнейшем был 
рассчитан индекс SYNTAX score II, объединяющий 
клинические и ангиографические ФР. 

Всем больным выполнено дуплексное сканирова-
ние брахиоцефальных артерий, а  при наличии кли-
ники перемежающейся хромоты  — дуплексное ска-
нирование артерий нижних конечностей, измерение 
лодыжечно-плечевого индекса.

До выполнения ЧКВ у пациентов были взяты об-
разцы плазмы крови с  целью определения GDF-15. 
GDF-15 определяли методом иммуноферментного 
анализа (“GDF-15/MIC-1 Human ELISA” произ-
водства “BioVendor”), диапазон калибровки: 22-4480 
пг/мл. Кроме того, включенным в  исследование па-
циентам определяли уровень Д-димера методом им-
муноферментного анализа (“Asserachrom D-Di”), 
диапазон калибровки 50-2000 нг/мл. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен не-

зависимым этическим комитетом клинических ис - 
сле дований ФГБУ “НМИЦ кардиологии” Минздра-
ва России. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. 

Исследование проводили в рамках регистра больных, 
получающих пероральные антикоагулянты REGATTA-2, 
зарегистрированного на сайте ClinicalTrials.gov под номе-
ром NCT04347187.

Статистическая обработка. Статистическую обработ-
ку полученных результатов проводили с помощью ста-
тистического пакета программы Statistica 10.0, MedCalc 
10,0 и GraphPad Prism 8,0. Для оценки непараметриче-
ских количественных признаков приведены медиана 
и ИКР. Для оценки достоверности межгрупповых раз-
личий использованы критерий χ2, критерий Стьюдента. 
Для определения прогностической значимости показа-
телей использовали модели множественной регрессии. 
Оптимальное значение, предсказывающее риск разви-
тия конечных точек, находили с помощью ROC-анализа 
с определением отрезного значения на основании мак-
симальных показателей чувствительности и специфич-
ности. Построение кривых выживаемости выполнено 
с помощью метода Каплана-Мейера; для их сравнения 

Таблица 1 
Клиническая характеристика больных, принимающих ПОАК  

в составе комбинированной АТТ после планового ЧКВ (n=150)

Показатель Значение
Мужчины/женщины, n (%) 104/46 (69,3/30,7)
Возраст, лет, Me [ИКР 25%; 75%] 71,0 [66,0; 77,0]
Постоянная/пароксизмальная/персистирующая форма ФП 64/71/15 (42,7/47,3/10,0)
ТАТ/ДАТ, n (%) 134/16 (89,3/10,7)
“Наивные” больные, n (%) 42 (28,0)
Артериальная гипертония, n (%) 146 (97,3)
Сахарный диабет, n (%) 54 (36,0)
Хроническая болезнь почек, n (%) 51 (34,0)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 74 (49,3)
ХСН с ФВ <50%, n (%) 42 (28,0)
Ишемический инсульт/транзиторная ишемическая атака/системные эмболии в анамнезе, n (%) 32 (21,3)
Периферический атеросклероз*, n (%) 68 (45,3)
ИМТ кг/м2, Me [ИКР 25%; 75%] 29,6 [26,8; 33,4]
Уровень ЛНП, ммоль/л, Me [ИКР 25%; 75%] 2,3 [1,9; 3,0]
Уровень Д-димера, нг/мл, Me [ИКР 25%; 75%] 502,0 [312,5; 817,0]
Сумма баллов по шкале HAS-BLED, Me [ИКР 25%; 75%] 3,0 [3,0; 4,0]
Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc, Me [ИКР 25%; 75%] 5,0 [4,0; 6,0]
Индекс Charlson, Me [ИКР 25%; 75%] 7,0 [5,0; 9,0]
Индекс SYNTAX, Me [ИКР 25%; 75%] 14,0 [9,0; 21,0]
Индекс SYNTAX II, Me [ИКР 25%; 75%] 35,2 [29,4; 45,5]

Примечание: * — степень атеросклеротического поражения брахиоцефальных артерий ≥50%; перемежающаяся хромота, подтвержденная данными дуплекс-
ного  сканирования (стенозирование артерий нижних конечностей ≥50%), или лодыжечно-плечевой индекс <0,9, процедура реваскуляризации в любом пери-
ферическом сосудистом бассейне.
Сокращения: АТТ — антитромботическая терапия, ДАТ — двойная антитромботическая терапия, ИКР — интерквартильный размах, ИМТ — индекс массы тела, 
ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, ТАТ — тройная антитромботическая терапия, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, Me — медиана.
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использовали логарифмический ранговый критерий. 
Статистически значимыми признавали значения при 
р<0,05.

Результаты 
Клиническая характеристика больных, включен-

ных в исследование, представлена в таблице 1.

Медиана 1270,0 пг/мл
[953,0; 1778,0]
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Рис. 1. Распределение содержания уровня GDF-15 у больных ФП перед пла-
новым ЧКВ. 
Сокращение: GDF-15 — Growth differentiation factor 15, ростовой фактор диф-
ференцировки 15. 

Рис. 2. Уровень GDF-15 в зависимости от распространенности атеросклеро-
тического поражения у больных c ФП и ИБС после плановых ЧКВ.
Сокращения: АНК — артерии нижних конечностей, БЦА — брахиоцефальные 
артерии, ИБС — ишемическая болезнь сердца, GDF-15 — Growth differentiation 
factor 15, ростовой фактор дифференцировки 15.
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Таблица 2
Сравнительная характеристика больных, в зависимости 

 от содержания GDF-15 ≥ и <1270,0 пг/мл (медиана)

Показатель Уровень GDF-15 ≥1270,0 пг/мл, 
n=75

Уровень GDF-15 <1270,0 пг/мл, 
n=75

p

Мужчины/женщины, n (%) 54/21 (72,0/28,0) 50/25 (66,7/33,3) 0,5955
Возраст, лет, Me [ИКР 25%; 75%] 72,0 [67,0; 79,0] 70,0 [63,0; 76,0] 0,0065
“Наивные” больные, n (%) 14 (18,7) 15 (20,0) 1,0000
Артериальная гипертония, n (%) 73 (97,3) 73 (97,3) 1,0000
Сахарный диабет, n (%) 37 (49,3) 17 (22,7) 0,0011
Хроническая болезнь почек, n (%) 33 (44,0) 18 (24, 0) 0,0154
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 39 (52,0) 35 (46,7) 0,6243
ХСН с ФВ <50%, n (%) 26 (34,7) 16 (21,3) 0,1011
Ишемический инсульт/системные эмболии в анамнезе, n (%) 18 (24,0) 14 (18,7) 0,5503
Периферический атеросклероз, n (%) 39 (52,0) 29 (38,7) 0,1396
ИМТ, кг/м2, Me [ИКР 25%; 75%] 29,3 [26,7; 33,2] 30,1 [26,8; 33,8] 0,6126
Уровень ЛНП, ммоль/л, Me [ИКР 25%; 75%] 2,2 [1,8; 2,8] 2,4 [2,0; 3,5] 0,0117
Д-димер, Me [ИКР 25%; 75%] 599,0 [385,0; 1024,0] 442,5 [240,0; 606,0] 0,0004
Сумма баллов по шкале HAS-BLED, Me [ИКР 25%; 75%] 4,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 4,0] 0,0266
Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc, Me [ИКР 25%; 75%] 5,0 [4,0; 6,0] 4,0 [3,0; 5,0] 0,0032
Индекс Charlson, Me [ИКР 25%; 75%] 8,0 [7,0; 9,0] 6,0 [4,0; 8,0] 0,0000
Индекс SYNTAX, Me [ИКР 25%; 75%] 14,0 [9,0; 22,0] 14,0 [8,0; 19,0] 0,3551
Индекс SYNTAX II, Me [ИКР 25%; 75%] 41,7 [33,1; 49,8] 33,2 [26,6; 37,4] 0,0001

Сокращения: ИКР — интерквартильный размах, ИМТ — индекс массы тела, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ФВ — фракция выброса, ХСН — хрониче-
ская сердечная недостаточность, GDF-15 — Growth differentiation factor 15, ростовой фактор дифференцировки 15, Me — медиана.

Пациенты с  ФП и  ИБС, нуждающиеся в  выпол-
нении ЧКВ, имеют множество сопутствующих забо-
леваний, что определяет высокий риск кровотечений 
и тромботических событий. 
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За время наблюдения суммарная частота всех ССО 
(конечная точка эффективности), составила 16%: 
ОКС — 2; фатальный ишемический инсульт — 2; веноз-
ные тромбоэмболические осложнения — 2; сердечно-
сосудистые смерти — 2; незапланированные ЧКВ — 16. 
Частота больших и  клинически значимых кровотече-
ний (BARC 2-5) за время наблюдения составила 24,7%: 
BARC 2 (геморрагии, требующие диагностических ис-
следований, госпитализации или нехирургического 
лечения) — 32; BARC 3 (сопровождающиеся анемией, 
требующие выполнения гемотрансфузии, хирургиче-
ского вмешательства, внутривенного введения вазоак-

тивных веществ) — 5; BARC 4 (связанные с коронар-
ным шунтированием) — 0; BARC 5 (фатальные) — 0. 

Медиана уровня GDF-15 составила 1270,0 пг/мл 
[953,0; 1778,0]. Распределение уровня GDF-15 пред-
ставлено на рисунке 1. 

При однофакторном анализе выявлено, что уровень 
содержания GDF-15 в крови достоверно ассоциирован 
с возрастом, СД, хронической болезнью почек, уров-
нем липопротеидов низкой плотности (ЛНП), величи-
ной Д-димера, суммами балов по шкалам HAS-BLED, 
CHA2DS2-VASc и индексами Charlson и SYNTAX II, та-
блица 2.

Таблица 3 
Связь ССО и кровотечений с уровнем GDF-15

Показатель Квартили распределения р
• Q1 vs Q2-4
• Q4 vs Q1-3
• Q1-2 vs Q3-4

Q1 Q2 Q3 Q4

GDF-15, пг/мл 441-953 978-1269 1271-1778 1791-12686
Сердечно-сосудистые осложнения, 
n (%)

2 (5,3) 6 (16,2) 9 (23,7) 7 (18,9) • 0,0409
• 0,6085
• 0,1177

BARC 2-3 
Кровотечения, n (%)

8 (21,1) 12(32,4) 7 (18,4) 10 (27,0) • 0,6652
• 0,8263
• 0,7052

Сокращения: BARC — Bleeding Academic Research Consortium, академическое сообщество по кровотечениям, GDF-15 — Growth differentiation factor 15, ростовой 
фактор дифференцировки 15, Q — quartile, квартиль распределения. 
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Рис. 3. (А) Диагностическая значимость GDF-15 в отношении риска развития ССО; (Б) доля больных, принимающих комбинированную ААТ и проживших период 
наблюдения без развития ССО, в группах с уровнем GDF-15 > и ≤1191 пг/мл (кривые Каплана-Мейера).
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, CCО — сердечно-сосудистые осложнения, AUC — area under the curve, площадь под кривой, HR — hazard ratio, 
отношение рисков, GDF-15 — Growth differentiation factor 15, ростовой фактор дифференцировки 15.
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Показатели, значение р для которых по результатам 
однофакторного анализа составило <0,2, включены 
в  процедуру множественной регрессии. По результа-
там множественной регрессии факторами, ассоци-
ированными с уровнем GDF-15 в крови больных ФП, 
имеющих сопутствующую ИБС, оказались величи-
на Д-димера (t=3,20; p=0,0018), наличие СД (t=3,97; 
p=0,0001) и  величина индекса SYNTAX II (t=4,77; 
p<0,0001).

Принимая во внимание существующие данные 
о взаимосвязи экспрессии GDF-15 с развитием и про-
грессированием атеросклероза [8], мы проанализиро-
вали уровень GDF-15 в  зависимости от степени ате-
росклеротического поражения. С помощью критерия 
Манна-Уитни обнаружено, что у  пациентов с  изоли-
рованным поражением коронарных артерий уровень 
GDF-15 был достоверно ниже (p=0,0119), чем у боль-
ных, имеющих поражение трех сосудистых бассейнов 
(рис. 2). 

Мы оценили зависимость развития ССО и  кро-
вотечений от уровня GDF-15 (табл.  3). С  помощью 
квартильного анализа и  ROC-анализа взаимосвязь 
уровня GDF-15 с  BARC 2-5 кровотечениями не за-
фиксирована (площадь под кривой =0,503; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,420-0,585, p=0,9607), 
однако квартильный анализ позволил установить 
связь уровня GDF-15 c ССО.

По данным ROC-анализа значение GDF-15 >1191 
пг/мл (чувствительность 83,3, специфичность 50,0) по-
вышает вероятность развития ССО (площадь под кри-
вой =0,647; 95% ДИ 0,565-0,723, p=0,0076) (рис. 3 А). 
При анализе кривых выживаемости Каплана-Мейера 
было установлено, что доля пациентов, проживших пе-
риод наблюдения без ССО, была достоверно меньше 
в группе больных с уровнем GDF-15 >1191 пг/мл (0,76 
vs 0,94, log-rank p=0,0032, (отношение рисков 4,36, 
95% ДИ 1,50-7,48)), чем в  группе больных с  уровнем 
GDF-15 ≤1191 пг/мл (рис. 3 Б).

Обсуждение 
Пациенты с ФП в сочетании со стабильной ИБС 

относятся к группам высокого риска тромботических 
событий и  кровотечений. Это объясняет высокую 
частоту ССО и геморрагических осложнений в тече-
ние года наблюдения. Поиск лабораторных марке-
ров с  целью стратификации ФР у  данной категории 
больных может обеспечить индивидуальный подход 
при назначении комбинированной АТТ. 

По нашим данным, медиана уровня стресс-инду-
цированного цитокина GDF-15 составила 1270,0 
пг/мл, что соответствует значениям данного показате-
ля при ИБС и ФП в других крупных исследованиях [7].

GDF-15 участвует в процессе атеросклероза, регу-
лируя развитие апоптоза и интерлейкин-6-зависимого 
воспаления сосудистой стенки [9]. По имеющим-
ся данным, повышение экспрессии GDF-15 связа-

но с  развитием и  прогрессированием атеросклероза. 
Полагают, что GDF-15 экспрессируется в макрофагах 
атеросклеротической бляшки после стимуляции окис-
ленными ЛНП и их биологическими медиаторами, где 
модулирует апоптоз и  воспалительные процессы [8]. 
В экспериментах на животных дефицит GDF-15 осла-
бляет атерогенез и повышает стабильность бляшки за 
счет уменьшения инфильтрации макрофагами, умень-
шения образования некротического ядра и повышения 
образования коллагена [10]. В комбинации с окислен-
ными ЛНП GDF-15 нарушает процессы аутофагии, 
значимые для гомеостаза липидов [11]. При этом име-
ются данные и  о  защитной роли GDF-15 в  развитии 
атеросклероза [12, 13].

В нашем исследовании установлена взаимосвязь 
уровня GDF-15 с  распространенностью атероскле-
ротического поражения. В группе пациентов с пора-
жением трех сосудистых бассейнов уровень GDF-15 
был достоверно выше по сравнению с  пациентами, 
имеющими изолированное поражение коронарных 
артерий.

На основе данных множественной регрессии вы-
явлена ассоциация уровня GDF-15 с  Д-димером 
и индексом SYNTAX II. Известно, что Д-димер, явля-
ющийся маркером гиперкоагуляции и  тромбообра-
зования, помимо тромбоэмболических осложнений 
может отражать тяжесть атеросклеротического пора-
жения, являться маркером ССО [14]. Особенностью 
шкалы SYNTAX II является то, что она объединяет 
ангиографические характеристики (сумма баллов по 
шкале SYNTAX) и клинические показатели, в т.ч. ате-
росклероз периферических артерий [15]. Кроме того, 
нами подтверждена описанная ранее [6, 16] ассоциация 
уровня GDF-15 с СД, являющимся общепризнанным 
ФР ССО. 

Представляется перспективным добавление био-
маркеров к клиническим факторам, которые входят во 
все основные шкалы оценки рисков. Известна взаи-
мосвязь повышения GDF-15 с развитием ишемическо-
го инсульта и системных эмболий, повышением смерт-
ности у пациентов с ФП [7, 17]. GDF-15 вошел в шкалу 
ABC-death, созданную для прогноза смертности от всех 
причин у пациентов с ФП. Данная шкала была валиди-
зирована на больных ФП в исследованиях ARISTOTLE 
и RE-LY и подтвердила свою прогностическую значи-
мость [18]. 

Мы установили отрезное значение GDF-15 у  па-
циентов с ФП, нуждающихся в плановом ЧКВ, пре-
вышение которого достоверно ассоциируется с  уве-
личением частоты всех ССО. Кроме того, по нашим 
опубликованным ранее данным [19], GDF-15 явля-
ется независимым предиктором не только всех ССО, 
но и  отдельно коронарных событий (незапланиро-
ванные ЧКВ и  ОКС). Таким образом, определение 
данного показателя может играть важную роль при 
выборе длительности тройной АТТ, минимизация 
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срока которой является основным способом повы-
шения безопасности многокомпонентной терапии. 

У больных ФП в исследованиях ARISTOTLE, RE-
LY, ENGAGE AF-TIMI 48 и  у  больных с  ОКС в  ис-
следовании PLATO продемонстрирована взаимосвязь 
повышения GDF-15 с развитием больших кровотече-
ний [7, 17, 20, 21]. GDF-15 входит в шкалу оценки рис-
ка кровотечений у пациентов с ФП ABC-bleeding [20, 
21]. В нашем исследовании взаимосвязь уровня GDF-
15 с кровотечениями не установлена. Возможно, это 
связано с особенностями пациентов в нашем исследо-
вании, отличавшихся высокой степенью коморбидно-
сти, а также с небольшим числом наблюдений. 

Заключение 
Цитокин GDF-15, образующийся при поражении 

тканей, ассоциирован с такими факторами, отражаю-
щими тяжесть атеротромбоза, как Д-димер, СД и ин-
декс SYNTAX II. Уровень GDF-15 у пациентов, имею-
щих поражение трех сосудистых бассейнов, достоверно 
выше, чем при изолированном коронарном атероскле-
розе. GDF-15 является новым маркером ССО у паци-
ентов с ФП после планового ЧКВ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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