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Ассоциация уровня ростового фактора дифференцировки 15 
(GDF-15) с выраженностью фиброза левого предсердия 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий

Цель Изучение связи уровня ростового фактора дифференцировки 15 (GDF-15) в сыворотке крови 
с  клинико-функциональными характеристиками и  выраженностью фиброза левого предсердия 
(ЛП) у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП).

Материал и методы В исследование включено 87 пациентов с неклапанной ФП (62 с пароксизмальной, 25 с перси-
стирующей) в возрасте от 27 до 72 лет (средний возраст 56,9±9,2 лет, 32 женщины), из них 85 % 
с артериальной гипертонией (АГ), 33 % – с АГ и ишемической болезнью сердца, 12,6 % – с изо-
лированной ФП, госпитализированных с  целью первичной катетерной аблации. Проведены 
общеклиническое исследование, эхокардиография, лабораторные исследования, включая опре-
деление уровней GDF-15 и  NT-proBNP в  крови. В  качестве суррогатного субстрата фиброза 
ЛП в процессе вольтажного электроанатомического картирования рассчитывали площадь низ-
ковольтажных (<0,5 мВ) зон в ЛП: общую площадь фиброза ЛП (Sф, см2), % фиброза к общей 
площади ЛП (Sф%).

Результаты Медиана уровня GDF-15 составила 767,5 [590,0; 951,0] пг / мл. Уровень GDF-15 положительно 
коррелировал с возрастом, наличием и степенью тяжести АГ, хронической сердечной недостаточ-
ности, с индексом массы тела и степенью ожирения, количеством баллов по шкале CHA2DS2-VASc, 
уровнем NT-proBNP, площадью фиброза ЛП (Sф и Sф%) и отрицательно – с показателями диа-
столической функции левого желудочка e′ septal и  e′ lateral. Площадь фиброза увеличивалась 
с  возрастанием уровня GDF-15, разделенным по  квартилям, при  этом Sф (%) превышала 20 % 
при уровне GDF-15 выше медианы. После проведения сравнительного анализа пациентов, имею-
щих Sф (%) ≤20 % и >20 %, статистически значимо различающиеся переменные включены в поша-
говый логистический регрессионный анализ. Выявлено 2 независимых предиктора фиброза ЛП 
>20 %: уровень GDF-15 выше медианы (отношение шансов (ОШ) 3,318, 95 % доверительный 
интервал (ДИ): 1,184–9,298), индекс объема ЛП (ОШ 1,079, 95 % ДИ: 1,014–1,147). По данным 
ROC-анализа, площадь кривой AUC=0,762 (p=0,000), специфичность модели – 72,3 %, чувстви-
тельность – 72,4 %, предсказывающая точность – 72,4 %.

Заключение Уровень GDF-15 в крови ассоциируется с наличием и выраженностью основных факторов риска 
развития ФП, а также с размерами фиброза ЛП. В нашем исследовании уровень GDF-15 выше 
медианы и индекс объема ЛП являются независимыми предикторами фиброза ЛП >20 % от пло-
щади ЛП.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является самой рас-

пространенной аритмией, ассоциирующейся с  пяти-
кратным возрастанием риска инсульта и  двукратным 
повышением риска смерти [1]. Признано, что  аритмо-
генным субстратом ФП является фиброз левого пред-

сердия (ЛП) [2], выраженность которого коррелирует 
с устойчивостью ФП [3] и вероятностью рецидивов ФП 
после катетерной аблации (КА) [4]. В связи с этим воз-
можность предсказать выраженность фиброза ЛП у па-
циентов с  ФП, направляемых на  КА, является актуаль-
ной задачей.
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Концепция молекулярных биомаркеров в  стратифика-

ции риска пациентов с ФП получила широкое развитие в по-
следнее десятилетие [5]. Ростовой фактор дифференциров-
ки 15 (Growth Differentiation Factor 15, GDF-15) участвует 
в процессах миокардиального ремоделирования и фиброза, 
его выработка в кардиомиоцитах стимулируется метаболи-
ческим стрессом [6] или ишемическим повреждением [7].

Информация об  уровне биомаркеров кардиоваскуляр-
ного стресса и дисфункции, в том числе N-терминального 
мозгового натрийуретического пропептида (NT-proBNP) 
и GDF-15, может внести существенный вклад в понимание 
патофизиологии, улучшение стратификации риска и опти-
мизацию лечения каждого конкретного пациента с ФП [5].

Известно, что  GDF-15 является предиктором тромбо-
эмболических событий, кардиоваскулярной смертности 
и  больших кровотечений [8]. Тем  не  менее отсутствуют 
данные относительно корреляции между уровнем GDF-15 
и размерами фиброза ЛП у пациентов с неклапанной ФП.

Цель
Цель работы: изучить связь уровня GDF-15 в  сыво-

ротке крови с клинико-функциональными характеристи-
ками и выраженностью фиброза ЛП у пациентов с некла-
панной ФП.

Материал и методы
В  одномоментное когортное исследование включе-

но 87 пациентов с  неклапанной ФП в  возрасте от  27  до 
72 лет (средний возраст 56,9±9,2 лет), в том числе 32 жен-
щины и 55 мужчин, госпитализированных в Тюменский 
кардиологический научный центр для  проведения пер-
вичной КА по  поводу ФП. Данное исследование являет-
ся частью проспективного исследования, направленно-
го на поиск предикторов эффективности КА у пациентов 
с  неклапанной ФП и  сохраненной систолической функ-
цией левого желудочка (ЛЖ). Критериями исключения 
из  исследования явились: наличие тромбоза ушка лево-
го предсердия по данным чреспищеводной эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ), наличие острых или  декомпенсация хро-
нических сопутствующих заболеваний, наличие хрониче-
ской обструктивной болезни легких, беременность, отказ 
пациента от участия в исследовании.

Клиническая характеристика пациентов исследуемой 
группы представлена в таблице 1.

Большинство пациентов (71,3 %) имели пароксизмаль-
ную форму ФП. У  85 % имелась артериальная гиперто-
ния (АГ), у 35,6 % – ишемическая болезнь сердца (ИБС). 
Изолированная форма ФП наблюдалась у  11 пациентов 
(12,6 %). У 68 человек (78,2 %), несмотря на сохраненную 
систолическую функцию ЛЖ, имелись признаки хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), причем пре-
обладали I и II функциональный класс (73,5 %).

Медикаментозная терапия включала пероральные 
антикоагулянты (ОАК), антиаритмические препараты, 
а также базовую терапию по поводу основного заболе-
вания. ОАК были назначены всем пациентам на  амбу-
латорном этапе, до  поступления в  клинику, и  их  при-
ем продолжался в  течение всего времени пребывания 
в  клинике. Распределение по  видам ОАК было следу-
ющим: дабигатран  – 23 пациента, ривароксабан  – 26, 
апиксабан  – 21, варфарин (с  поддержанием целевого 
уровня МНО от  2 до  3)  – 17 пациентов. Медикамен-
тозная антиаритмическая терапия включала: амиода-
рон – у 14 пациентов, пропанорм – у 18, соталол – у 20, 
аллапинин – у 6, β-адреноблокаторы – у 21, не получа-
ли антиаритмические препараты 8 пациентов. В  каче-
стве базисной терапии ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента или  сартаны принимали 59 па-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Характеристики Показатели

Возраст (лет) 56,9±9,2
Женский пол, n (%) 32 (37)
АГ, n (%):
• 1 стадия, n 
• 2 стадия, n 
• 3 стадия, n

74 (85) 
10 
32 
32

ИБС, n (%):
• в том числе ИБС в сочетании с АГ, n 
• перенесенный ИМ, n

31 (35,6) 
29 
4 

ХСН, n (%)
• ФК I, n 
• ФК II, n 
• ФК III, n

68 (78,2) 
30 
34 
4

Форма ФП:
• Пароксизмальная, n (%) 
• Персистирующая, n (%)

 
62 (71,3) 
25 (28,7)

Изолированная ФП, n (%) 11 (12,6)
Длительность анамнеза ФП:
• менее 1 года, n 
• от 1 до 3 лет, n 
• более 3 лет, n

 
10 
29 
48

Способ купирования ФП (до КА):
• Спонтанно, n 
• Медикаментозная кардиоверсия, n 
• Электрическая кардиоверсия, n

 
25 
48 
14

CHA2DS2‑VASc, средний балл:
• 0 баллов, n 
• 1 балл, n 
• 2 балла, n 
• 3 балла, n 
• 4 балла, n 
• 5 баллов, n 
• ≥2 баллов, n

1,9 
5 

28 
29 
18 
5 
1 

53
HAS‑BLED:
• 0 баллов, n 
• 1 балл, n 
• 2 балла, n

 
65 
18 
4

АГ – артериальная гипертония, ФП – фибрилляция предсердий, 
КА – катетерная аблация, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ИМ – инфаркт миокарда, ФК – функциональный класс  
по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца
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циентов, диуретики  – 24, статины  – 59, антагонисты 
кальция – 11 человек.

Всем больным исходно, до  оперативного лечения 
были проведены следующие исследования: стандарт-
ная электрокардиография (ЭКГ) в  12 отведениях, под-
робная трансторакальная ЭхоКГ с  детальной оценкой 
структурно-функционального состояния. Кроме рутин-
ных лабораторных методов исследования, определялись 
уровни GDF-15 и  NT-proBNP в  сыворотке крови. Эн-
докардиальное биполярное вольтажное электроанато-
мическое картирование (ВЭК) ЛП выполнялось в  каче-
стве начального этапа процедуры катетерной изоляции 
устьев легочных вен.

Развернутая трансторакальная ЭхоКГ включала оцен-
ку размеров и объемов камер [9], а также систолической 
и  диастолической функций ЛЖ в  соответствии с  совре-
менными рекомендациями Американского общества 
ЭхоКГ и  Европейской ассоциации по  кардиоваскуляр-
ной визуализации [10].

В  качестве первого этапа первичной радиочастот-
ной изоляции устьев легочных вен проводилось ВЭК 
ЛП. Использовались 3D навигационная система Carto 3 
(Biosense Webster), картирующий аблационный электрод 
Thermocool Smart Touch или / и  многополюсный цир-
кулярный картирующий электрод Lasso NAV (Biosense 
Webster). Построение биполярной карты проводилось 
преимущественно в  автоматизированном режиме с  при-
менением картирующего модуля «Confidence» или в ма-
нуальном режиме методом «point by point». Анализ 
вольтажной карты ЛП проводился в послеоперационном 
периоде опытным электрофизиологом. Зоны низкого 
вольтажа определялись при  амплитуде биполярного сиг-
нала <0,5 мВ [4].

Расчет размеров фиброза производился с  помощью 
модуля «Area Measurement» с  последующим автомати-
ческим вычислением площади фиброза ЛП; при этом об-
ласть митрального клапана и устьев легочных вен из рас-
чета исключались. Рассчитывались следующие пока-
затели: общая площадь фиброза ЛП (Sф) в  см2 (путем 
суммирования отдельных зон), Sф (%) – доля фиброза в % 
от общей площади ЛП.

Уровень NT-proBNP (референсное значение до 
125 пг / мл) определяли конкурентным методом (твер-
дофазный хемилюминисцентный иммуноферментный 
анализ) на  анализаторе IMMULITE 2000 (Siemens 
Diagnostics, США).

Уровень GDF-15 определяли количественным мето-
дом (прямой иммуноферментный анализ) с  помощью 
аналитического набора «Human GDF-15 / MIC-1 ELISA» 
(BioVender, Чехия) на микропланшетном фотометре Stat 
Fax 4200 (США). Вышеуказанный аналитический на-
бор предназначен для  исследовательских целей, разброс 

определений – от 35 до 2240 пг / мл. В соответствии с ин-
струкцией к аналитическому набору за референсные зна-
чения могут быть приняты значения медианы в  разных 
возрастных группах: 378–648 пг / мл для  мужчин, 444–
653 пг / мл – для женщин.

Статистический анализ данных
Статистическую обработку данных проводили с  по-

мощью программного пакета Statistica 12.0 и IBM SPSS 
Statistics 21. Распределение непрерывных переменных 
исследовали с  помощью теста Колмогорова-Смирнова. 
При  нормальном распределении данные представляли 
как среднее (M) и стандартное отклонение (SD); если 
переменные не  являлись нормально распределенными, 
представляли их в виде медианы (Me) и межквартильно-
го размаха [25 %; 75 %]. В зависимости от распределения 
при сравнении показателей в двух независимых группах 
использовали t-критерий Стьюдента или  U-критерий 
Манна–Уитни, при  сравнении трех и  более независи-
мых групп – дисперсионный анализ или критерий Кра-
скела–Уоллиса с процедурой множественных сравнений. 
Качественные показатели сравнивали с помощью крите-
рия χ2 и точного критерия Фишера. Оценку корреляци-
онных связей между парами количественных признаков 
осуществляли с  использованием непараметрического 
рангового коэффициента Спирмена или  корреляцион-
ного анализа по Пирсону. Для поиска независимых пре-
дикторов и  создания модели прогнозирования выра-
женности фиброза применяли метод логистической 
регрессии. Для последующей оценки качества и эффек-
тивности модели применяли ROC-анализ. Результаты 
оценивались как  статистически значимые при  уровне 
p<0,05.

Исследование соответствует положениям Хельсинк-
ской декларации, протокол исследования одобрен мест-
ным комитетом по этике. Информированное согласие по-
лучено от всех субъектов исследования.

Результаты
Уровень GDF-15 у  пациентов в  исследовании варьи-

ровал от  204 до  1752 пг / мл, медиана  – 767,5  [590,0; 
951,0] пг / мл. При  изучении связи уровня GDF-15 с  де-
мографическими показателями выявлена положитель-
ная умеренная корреляционная связь уровня GDF-15 
с  возрастом: r=0,52621 (p=0,0000). Сравнительный 
анализ не  показал значимых различий уровня GDF-15 
между мужчинами и  женщинами: 750,0  [546,0; 924,5] 
и 788,0 [665,0; 988,0] пг / мл соответственно (p=0,2471).

Не отмечено связи уровня GDF-15 с такими клиниче-
скими характеристиками, как длительность анамнеза ФП, 
пароксизмальная и  персистирующая форма ФП, способ 
купирования ФП.
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Отмечен более высокий уровень GDF-15 у пациентов 

с  наличием сердечно-сосудистых заболеваний по  срав-
нению с пациентами с изолированной ФП: 810,7 [630,0; 
965,0] и  590,0 [381,0; 759,0] пг / мл соответственно 
(p=0,0231). Тенденция к более высокому уровню GDF-15 
имелась у больных ИБС по сравнению с теми, у кого ИБС 
отсутствовала: 838,3 [692,0; 951,0] против 720,0 [504,0; 
961,5] пг / мл соответственно (p=0,0729).

Данные корреляционного анализа между уровнем 
GDF-15 и  количественными переменными, характери-
зующими клинические характеристики, данные ЭхоКГ 
и  ВЭК представлены в  таблице  2. Как  следует из  табли-
цы, уровень GDF-15 был связан с такими факторами ри-
ска развития ФП и  их  выраженностью, как  возраст, ин-
декс массы тела (ИМТ), наличие и степень ожирения, АГ, 
ХСН, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), показа-
телями структурного ремоделирования обоих предсер-
дий и диастолической функции ЛЖ, уровнем NT-proBNP, 
а также с выраженностью фиброза ЛП.

Для изучения связи уровня GDF-15 с выраженностью 
фиброза ЛП мы разделили пациентов на  группы в  соот-
ветствии с медианой и квартилями GDF-15 (табл. 3).

Из таблицы 3 следует: при сравнении площади фибро-
за ЛП в группах с уровнем GDF-15, соответствующим II, 
III и IV квартилям, по сравнению с I квартилем, при пре-
вышении медианы (т. е. в  III и  IV квартилях) площадь 
фиброза как  в  абсолютных единицах, так и  в  процентах 
от  площади ЛП, оказалась статистически значимо выше 
и в процентном выражении превысила 20 %.

Для  оценки GDF-15 в  качестве предиктора фибро-
за мы произвели сравнительный анализ в  группах паци-

Таблица 3. Уровни GDF-15 (по квартилям) и параметры фиброза ЛП

Параметры  
фиброза ЛП

GDF‑15  
(I квартиль) 

 <590,0 пг / мл  
(n=21)

GDF‑15  
(II квартиль) 

590,0–767,5 пг / мл 
(n=22)

GDF‑15  
(III квартиль) 

>767,5–951,0 пг / мл 
(n=23)

GDF‑15  
(IV квартиль) 
>951,0 пг / мл) 

(n=21)

p*

Sф (см2)
4,7 (2,4; 8,6) 8,1 (3,2; 12,7) 15,2 (8,4; 30,5) 15,3 (4,0; 25,0)

0,0114
– PI–II=0,3138 PI–III=0,0045 PI–IV=0,0586

Sф (%)
6,1 (4,6; 13,3) 12,0 (4,6; 21,5) 22,4 (10,3; 54,6) 24,4 (5,7; 36,1)

0,0159
– PI–II=0,2624 PI–III=0,00694 PI–IV=0,03812

ЛП – левое предсердие; Sф – площадь фиброза ЛП; * – результаты анализа по Крускалл–Уоллису.

Таблица 4. Результаты сравнительного анализа переменных в зависимости от размеров фиброза ЛП (≤20 % и >20 %)
Показатель Площадь фиброза ЛП ≤20 % (n=48) Площадь фиброза ЛП >20 % (n=39) Уровень p

Возраст (годы) 55,1±9,9 59,6±7,8 0,0428
NT-proBNP (пг / мл) 57,3 [24,2; 140,0] 146 [67,8; 276,0] 0,0011
GDF-15 (пг / мл) 693,0 [514,5; 881,5] 874,5 [732,0; 1081,0] 0,0038
Индекс объема ПП (мл / м2) 22,1±7,5 27,3±7,1 0,0027
ИММЛЖ (г / м2) 86,0 [76,5; 100,5] 93,75 [80,8; 112,3] 0,0909
Индекс диаметра ЛП (мм / м2) 19,7±2,2 21,2±2,2 0,0002
Индекс объема ЛП (мл / м2) 28,9±8,8 35,2±8,1 0,0014
ПП – правое предсердие; ЛП – левое предсердие; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.

Таблица 2. Статистически значимые корреляционные 
связи уровня GDF-15 c данными клинических, 
лабораторных исследований, ЭхоКГ и ВЭК

Клинические 
характеристики  
и данные ЭхоКГ

Коэффициент 
корреляции 

с уровнем GDF‑15

Уровень 
значимости 

p
Возраст 0,52621 0,000
ИМТ 0,216981 <0,05
Степень ожирения по ВОЗ 0,280059 <0,05
ФК ХСН 0,451856 <0,05
Дистанция в тесте  
с 6-мин ходьбой –0,3503 0,002

Стадия АГ 0,341173 <0,05
Степень АГ 0,367099 <0,05
Количество баллов  
по шкале CHA2DS2-VASc 0,404846 <0,05

СКФ –0,250568 <0,05
Объем ПП 0,22738 0,041
Индекс диаметра ЛП 0,22276 0,047
Индекс объема ЛП 0,24426 0,0289
e′ septal –0,3553 0,005
e′ lateral –0,3670 0,004
NT-proBNP 0,240715 <0,05
Sф (см2) 0,2959 <0,05
Sф (%) 0,3050 <0,05
ИМТ – индекс массы тела; ФК ХСН – функциональный класс 
хронической сердечной недостаточности; АГ – артериальная ги-
пертония; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ПП – пра-
вое предсердие; ЛП – левое предсердие; e′ septal – скорость дви-
жения септальной части фиброзного кольца митрального кла-
пана в диастолу; e′ lateral – скорость движения боковой части 
фиброзного кольца митрального клапана в диастолу; Sф – общая 
площадь фиброза ЛП; Sф (%) – Sф в % от площади ЛП; точные 
значения уровня P указаны для результатов корреляционного 
анализа по Пирсону; <0,05 – результаты корреляционного ана-
лиза c помощью рангового коэффициента Спирмена.



26 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9). DOI: 10.18087/cardio.2020.9.n1144

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

ентов, у которых уровень фиброза ЛП был ≤20 % и >20 % 
от площади ЛП.

Для  оценки значимости уровня GDF-15, как  преди-
ктора фиброза ЛП, в качестве зависимой переменной мы 
условно выбрали выраженность фиброза ЛП, превыша-
ющую 20 %. Это соответствует III степени фиброза ЛП 
в соответствии с критериями классификации UTAH, при-
меняемой для оценки размеров фиброза ЛП при проведе-
нии магнитно-резонансной томографии с  отсроченным 
контрастированием [11, 12]. В  качестве потенциальных 
предикторов фиброза ЛП >20 % взяты переменные, вклю-
чающие клинические данные, параметры ЭхоКГ, уров-
ни биомаркеров NT-proBNP и GDF-15 (табл. 4), по кото-
рым при сравнительном анализе получены статистически 
значимые или  близкие к  значимым различия. Для  удоб-
ства модели предиктор, характеризующий уровень 
GDF-15, представлен как значение, превышающее медиа-
ну (767,5 пг / мл). Результаты пошагового логистического 
регрессионного анализа представлены в таблице 5.

Из  таблицы  5 следует, что  из  биомаркеров в  оконча-
тельную модель по  предсказанию фиброза ЛП >20 % во-
шел только уровень GDF-15, в то время как NT-proBNP 
был из модели исключен. Согласно полученным данным 
уровень GDF-15, превышающий значение медианы (т. е. 
>767,5 пг / мл), повышает вероятность наличия фиброза 
>20 % в 3,318 раза. Другим независимым предиктором яв-
ляется индекс объема ЛП (мл / м2), при  возрастании зна-
чения которого на единицу вероятность наличия фибро-
за >20 % повышается на 7,9 %.

С  помощью ROC-анализа оценено качество полу-
ченной модели (рис. 1): площадь кривой AUC = 0,762 
(p=0,000), специфичность модели  – 72,3 %, чувствитель-
ность – 72,4 %, предсказывающая точность – 72,4 %.

Обсуждение
Ростовой фактор дифференцировки (GDF-15; 

MIC-1) – член цитокинового суперсемейства трансфор-
мирующего фактора роста β (TGF-β) [5, 13]. GDF-15 
первоначально был клонирован как  цитокин, ингибиру-
ющий макрофаги (MIC-1) [14]. Он экспрессируется ши-
роким арсеналом клеток, таких как адипоциты и миоци-
ты, в ответ на воспаление и стресс: например, клеточная 
ишемия, механический и окссидативный стресс [6, 7, 15].

Хотя существующее в  настоящее время понимание 
о  рецепторах GDF-15 и  вовлеченных сигнальных пу-
тях является неполным, имеется мнение, что  экспрес-
сия и концентрация GDF-15 в крови является выражени-
ем интегрального сигнала клеточного стресса, органной 
дисфункции и биологического старения кардиоваскуляр-
ной и ренальной систем [5]. Выявленные нами корреля-
ционные связи между уровнем GDF-15 и  такими пока-
зателями, как возраст, ИМТ, степень ожирения, наличие 
и тяжесть АГ, ХСН, ИБС, СКФ и NT-proBNP, полностью 
подтверждают вышесказанное. Пациенты, включенные 
в наше исследование, имели сохраненную систолическую 
функцию ЛЖ. Тем  не  менее у  них имелись факторы ри-
ска развития ФП, каждый из которых вносил свой вклад 
в патогенез развития ФП и, вероятно, через формирова-
ние скрытой диастолической дисфункции ЛЖ, способ-
ствовал формированию фиброза ЛП [16]. По нашим дан-
ным, уровень GDF-15 и  оказался таким интегральным 
биомаркером, объединившим все патогенетические зве-

Таблица 5. Независимые предикторы наличия фиброза ЛП >20 % (результаты логистического регрессионного анализа)

Предикторы B Статистика 
Вальда p ОШ

95 % ДИ для ОШ
Нижний Верхний

Индекс объема ЛП (мл / м2) 0,076 5,796 0,016 1,079 1,014 1,147
Уровень GDF-15 (пг / мл)  
выше медианы (>767,5 пг / мл) 1,199 5,203 0,023 3,318 1,184 9,298

Константа –4,735 13,050 0,000 0,009 – –
ЛП – левое предсердие, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал
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Рисунок  1. Кривые ROC-анализа для предсказания 
фиброза ЛП >20 % (AUC = 0,762 (p=0,000))
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нья, реализованные через диастолическую дисфункцию 
ЛЖ, поскольку уровень GDF-15 имел значимую обрат-
ную корреляцию с такими показателями диастолической 
функции ЛЖ, как  скорость движения септальной и  бо-
ковой частей фиброзного кольца митрального клапана 
в диастолу (e′ septal и e′ lateral), и прямую – с диаметром 
и объемом ЛП.

Особенно широкие перспективы применения GDF-
15 связывают с использованием его в качестве независи-
мого прогностического биомаркера кардиоваскулярных 
событий, ассоциированных с  ИБС или  сердечной недо-
статочностью, в том числе в популяции практически здо-
ровых пожилых людей [17]. Что касается пациентов с не-
клапанной ФП, то опубликованы результаты субанализов 
с биомаркерами ARISTOTLE [8] и RE-LY [18], показав-
шие, что  уровень GDF-15 является независимым преди-
ктором не  только тромбоэмболических событий, кар-
диоваскулярной и  общей смертности, но  и  больших 
кровотечений [8]. Причем в качестве предиктора небла-
гоприятных кардиоваскулярных событий GDF-15 не  за-
висит от наличия гипертрофии ЛЖ [18].

Нам не  встретились исследования, посвященные изу-
чению связи уровня GDF-15 со  степенью фиброза у  па-
циентов с неклапанной ФП. В данном исследовании в ка-
честве суррогатного маркера фиброза ЛП нами примене-
на площадь низковольтажных зон в ЛП, которая, как было 
указано выше, у  пациентов с  ФП хорошо коррелирует 
с размерами фиброзного субстрата, оцениваемыми с по-
мощью магнитно-резонансной томографии с  отсрочен-
ным контрастированием [12]. При сравнении нами пло-
щади фиброза ЛП при различных уровнях GDF-15 было 
получено, что  повышению уровня GDF-15 сопутству-
ет возрастание площади фиброза ЛП: при  достижении 
уровня GDF-15 выше медианы площадь фиброза стано-
вится значимо выше, чем  при  уровне GDF в  диапазоне 
нижнего квартиля. Наши результаты согласуются с  дан-
ными Yong-Ming Zhou с  соавт. [19], опубликованными 
в 2015 г., но касающимися пациентов с ФП и ревматиче-
ской болезнью сердца. Так, исследователи получили по-
ложительные корреляции между уровнем GDF-15 в плаз-
ме крови и уровнем µРНК GDF-15 в образцах предсерд-
ной ткани, взятых из  резицированных ушек предсердий 
во  время операции на  клапанах сердца. Авторы сделали 
заключение, что  GDF-15 может участвовать в  развитии 
и  поддержании фиброза предсердий у  пациентов с  ФП 
на  фоне ревматической болезни сердца, а  в  дальнейшем 
может быть использован в  качестве нового биомаркера 
для оценки фиброза миокарда [19].

Мы сделали попытку оценить приблизительные раз-
меры фиброза, которые могут быть предсказаны с помо-
щью уровня GDF-15. В  качестве мишени для  предсказа-
ния была произвольно выбрана площадь фиброза, превы-

шающая 20 % от  площади ЛП. Именно близкое к  этому 
значение было получено при сравнительном анализе пло-
щади фиброза ЛП у пациентов с уровнем GDF-15 выше 
медианы. В  качестве потенциальных предикторов фи-
броза >20 % в  пошаговый логистический регрессион-
ный анализ были включены переменные, по которым по-
лучены статистически значимые или близкие к значимым 
различия по  критерию наличия или  отсутствия задан-
ного выше критерия. При этом в окончательную модель 
вошло только 2 предиктора: уровень GDF-15, превыша-
ющий медиану, и  индекс объема ЛП. Опубликованные 
ранее результаты нашего исследования показали, что уро-
вень NT-proBNP, наличие структурного ремоделирова-
ния сердца по  типу эксцентрической гипертрофии ЛЖ 
и индекс объема ЛП >34 мл / м2 могут являться независи-
мыми предикторами выраженного (>35 %) фиброза ЛП 
[20]. В  данном исследовании не  было получено разли-
чий по типам геометрии сердца между пациентами с раз-
личными уровнями GDF-15, поэтому типы структурного 
ремоделирования ЛЖ не  были включены в  модель. Уро-
вень NT-proBNP также оказался более слабым предикто-
ром, чем GDF-15, и был исключен из модели. Очевидно, 
это было связано с тем, что в качестве критерия выражен-
ности фиброза ЛП был взят более «мягкий» критерий – 
>20 %, чем  в  вышеупомянутом исследовании [20], в  свя-
зи с  чем  у  пациентов с  наличием фиброза >20 % медиа-
на уровня NT-proBNP была относительно невысокой 
(146 пг / мл) и  несущественно превысила референсный 
уровень (125 пг / мл). Вторым независимым предикто-
ром явился индекс объема ЛП, что вполне закономерно, 
т. к. общепризнано, что фиброз ЛП пропорционален сте-
пени дилатации ЛП [16], которая, в свою очередь, являет-
ся следствием нарушений диастолической функции ЛЖ, 
показатели которой, как  было показано, статистически 
значимо коррелировали с уровнем GDF-15.

Таким образом, уровень GDF-15 может быть не толь-
ко прогностическим маркером неблагоприятных исходов 
у пациентов с неклапанной ФП, но и независимым преди-
ктором выраженности фиброза ЛП.

Ограничения
Исследование включает небольшое число пациентов. 

При  определении уровня GDF-15 использован аналити-
ческий набор для  исследовательских целей, что  диктует 
необходимость расширения объема исследования и опре-
деления собственных референсных значений, в  том чис-
ле для отдельных возрастных категорий. При проведении 
ВЭК методом «point by point» не были установлены оп-
тимальные параметры плотности картирования. У части 
пациентов ВЭК выполнено на  фоне ФП, что  могло вы-
звать погрешность в расчете площади низковольтажных 
зон ЛП.
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Заключение

Таким образом, уровень ростового фактора дифферен-
цировки GDF-15 ассоциируется с наличием и выраженно-
стью основных факторов риска развития ФП, а также с вы-
раженностью фиброза ЛП. Повышение уровня GDF-15 
выше медианы и индекс объема ЛП являются независимы-
ми предикторами фиброза ЛП более 20 % от площади ЛП 
у пациентов с сохраненной систолической функцией ЛЖ.
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