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Ассоциации ростового фактора дифференцировки 
15 с клиническими особенностями хронической 
сердечной недостаточности с промежуточной 
и сохраненной фракцией выброса в зависимости 
от анамнеза инфаркта миокарда

Цель Анализ ассоциаций уровня воспалительного маркера фактора дифференцировки роста 15 (growth 
differentiation factor 15, GDF-15) в крови с эхокардиографическими показателями у больных ХСН 
с промежуточной и сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) в зависимости 
от наличия в анамнезе инфаркта миокарда (ИМ).

Материал и методы В исследование включено 34 пациента с ХСН с сохраненной и промежуточной ФВ ЛЖ: перенес-
шие ИМ (группа 1, n=19) и без предшествующего ИМ (группа 2, n=15). Определение концен-
трации GDF-15 в сыворотке крови проводили методом иммуноферментного анализа (BioVendor, 
Чехия). Для статистической обработки данных использовали STATISTICA 10.0.

Результаты Пациенты обеих групп были сопоставимы по  возрасту [62 (58;67) и  64 (60;70) года, p=0,2], 
однако различались по полу: в группу 1 вошли исключительно мужчины (100 %), тогда как в груп-
пе 2 доля мужчин составила 53,3 % (p=0,001). Медиана концентрации маркера GDF-15 составила 
2385 (2274; 2632,5) и 1997 (1534;2691) пг / мл в группах 1 и 2 соответственно (p=0,09). Среди 
пациентов без ИМ имелась умеренная отрицательная корреляция между ФВ ЛЖ и уровнем GDF-
15 (r= – 0,51, p=0,050), а  также выраженная корреляция между уровнем GDF-15 и  величиной 
ударного объема ЛЖ (r= –0,722, p=0,002). Среди пациентов, перенесших ИМ, корреляции уров-
ня GDF-15 со степенью систолической дисфункции не было выявлено (р>0,05).

Заключение Концентрация воспалительного маркера GDF-15 в крови коррелирует с уровнем ФВ и ударным 
объемом ЛЖ у  больных ХСН с  сохраненной и  промежуточной ФВ ЛЖ без  предшествующего 
ИМ, тогда как при наличии в анамнезе ИМ аналогичных ассоциаций выявлено не было.
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В последние десятилетия результаты популяционных 
исследований свидетельствуют о  резком повыше-

нии встречаемости хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) в  мире [1–3]. Наличие ХСН ассоцииро-
вано со  значительным увеличением риска летальности, 
а экономические затраты при данной патологии являют-
ся весьма существенными для  бюджета здравоохране-
ния [2,  4]. Разумеется, все это актуализирует углублен-
ное изучение механизмов патогенеза важнейшей меди-
ко-социальной проблемы современности  – сердечной 
недо  статочности (СН).

Особое внимание в  последние годы уделяется воспа-
лительной теории патогенеза ХСН. Хроническое воспа-
ление представляет собой один из основных механизмов 

постепенного угнетения сердечной деятельности, четко 
коррелирующий с  патогенезом, прогрессированием, тя-
жестью и прогнозом заболевания [5]. В связи с этим вос-
палительные биомаркеры все чаще используются в  диа-
гностических и прогностических целях при СН. Одним 
из  таких маркеров, связанных с  воспалительными про-
цессами в  патогенезе ХСН любой этиологии, являет-
ся фактор дифференцировки роста-15 (GDF-15, GDF-
15 / MIC-1, growth differentiation factor 15 / macrophage 
inhibitory cytokine 1), который является членом супер-
семейства цитокинов трансформирующего фактора рос-
та-β (TGF-β), впервые клонированный как цитокин 1, ин-
гибирующий макрофаги [6, 7]. Установлено, что GDF-15 
экспрессируется в  кардиомиоцитах, адипоцитах, макро-
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фагах, эндотелиальных и  гладкомышечных клетках сосу-
дов при  повреждении тканей и  воспалительных состоя-
ниях [8–10].

По  данным исследований, повышенный уровень 
GDF-15 ассоциирован с развитием дисфункции эндотелия, 
атеросклерозом, инфарктом миокарда (ИМ) и  СН. Важ-
ным представляется тот факт, что повышение уровня GDF-
15 указывает на тяжесть течения и неблагоприятный про-
гноз при СН как с низкой (СНнФВ), так и с сохраненной 
фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (СНсФВ) 
[10,  11]. Имеются сведения о  корреляции повышенного 
уровня данного воспалительного фактора с эхокардиогра-
фическими параметрами, отражающими диастолическую 
дисфункцию сердца [12]. Кроме того, в одном из исследо-
ваний была выявлена положительная корреляция между 
концентрацией данного биомаркера и  функциональным 
классом ХСН, а также уровнями мозгового натрийурети-
ческого пептида у пациентов с СНсФВ, а при проведении 
многофакторного анализа GDF-15 показал себя как отри-
цательный прогностический маркер у  данной категории 
больных [13]. Вместе с тем имеются данные, что GDF-15 
посредством активации белка SMAD способен ингибиро-
вать апоптоз кардиомиоцитов, а  также оказывает защит-
ное действие от гипертрофии и фиброза [14]. Тем не ме-
нее в настоящее время остается открытым вопрос об осо-
бенностях ассоциаций данного воспалительного маркера 
с СН различной этиологии.

Таким образом, взаимосвязь воспалительных аген-
тов, в частности, GDF-15, с особенностями течения ХСН 
с сохраненной систолической функцией сердца в зависи-
мости от наличия или отсутствия ИМ в анамнезе остает-
ся не до  конца изученной, а  механизмы причинно-след-
ственных связей между иммунным ответом и фенотипом 
СН до сих пор дискутабельны, что обусловливает необхо-
димость проведения дальнейших исследований в данном 
направлении.

Цель исследования: анализ ассоциаций уровня вос-
палительного маркера фактора дифференцировки ро-
ста-15 (growth differentiation factor 15, GDF-15) в крови 
с эхокардиографическими показателями у больных ХСН 
с промежуточной и сохраненной ФВ ЛЖ в зависимости 
от наличия в анамнезе инфаркта миокарда (ИМ).

Материал и методы
Проведено скрининговое пилотное исследование 

со сплошным включением пациентов, госпитализирован-
ных в отделение патологии миокарда НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ и соответствующих критериям. Все па-
циенты подписали добровольное информированное со-
гласие до  начала процедур исследования. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ.

Критерии включения: наличие ХСН с  ФВ ЛЖ 40 % 
и  более, диагностированной согласно действующим ре-
комендациям [15]; многососудистое атеросклероти-
ческое поражение коронарных артерий (наличие ате-
росклеротических бляшек, занимающих более 70 % 
от  просвета сосуда в  передней нисходящей, огибающей 
и  правой коронарных артериях, или  наличие стеноза 
ствола левой коронарной артерии в сочетании с пораже-
нием правой коронарной артерии).

Критерии исключения: ИМ или  прогрессирующая 
стенокардия в  течение трех месяцев до  включения в  ис-
следование, отказ пациента от  участия в  исследовании, 
тяжелая дыхательная недостаточность (обострение хро-
нической обструктивной болезни легких, неконтроли-
руемое течение бронхиальной астмы), диагностирован-
ное онкологическое заболевание, острое или обострение 
хронического инфекционного заболевания.

В  исследование включено 34 пациента (27 мужчин 
и  7 женщин) в  возрасте 62,5 (60; 68,3) лет. Все пациен-
ты были обследованы по  единому алгоритму, включаю-
щему сбор жалоб и  анамнеза заболевания, клинический 
осмотр с  определением индекса массы тела, симптомов 
и  признаков ХСН, проведение теста 6-минутной ходь-
бы. Инструментальное обследование включало электро-
кардиографию, эхокардиографию с  использованием уль-
тразвуковой системы Philips HD 15 [16]. Проведены ла-
бораторные анализы крови, включая общий анализ крови 
с  развернутой лейкоцитарной формулой, биохимиче-
ский анализ крови с определением уровня глюкозы, кре-
атинина, параметров липидного обмена, определение 
концентрации N-терминального фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP). Скорость 
клубочковой фильтрации для оценки функции почек рас-
считывалась по  формуле CKD EPI. Коронароангиогра-
фия выполнялась по  клиническим показаниям на  ангио-
графическом комплексе «Siemens Axion Aptos» не ранее, 
чем за 2 месяца до включения в исследование.

Определение концентрации GDF-15 / MIC-1 в  сыво-
рот ке крови проводили методом иммуноферментного 
анализа (BioVendor, Чехия). Средняя концентрация мар-
кера в  исследуемой группе составила 2 370,3 (1859,3; 
2 851,4) пг / мл (рис. 1).

Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости 
от анамнеза ИМ: группа 1 – больные с перенесенным ИМ 
(n = 19), группа 2 – пациенты без ИМ в анамнезе (n = 15).

Статистическую обработку данных проводили с  по-
мощью программы STATISTICA 10.0. Описание количе-
ственных данных осуществлялось в  виде медианы и  ин-
терквартильного размаха, с учетом ненормального рас-
пределения признаков при  проверке распределения 
с  использованием критерия Шапиро–Уилка. Качествен-
ные значения представлены в  абсолютных и  относи-
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тельных величинах [n (%)]. Для  сравнения количествен-
ных данных в двух независимых выборках использовался 
U-кри терий Манна–Уитни. Для определения статистиче-
ской значимости различий номинальных признаков ис-
пользовали анализ таблиц  сопряженности (критерий χ2 
Пирсона, а  также двусторонний точный тест Фишера). 
Корреляционный анализ проводили с  использованием 

коэффициента корреляции Спирмена. Критический уро-
вень значимости при  проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05 (р – достигнутый уровень зна-
чимости).

Результаты
Пациенты исследуемых групп были сопоставимы 

по возрасту, но различались по полу: группу 1 составляли 
исключительно мужчины (100 %), а в группе 2 число муж-
чин и женщин было сопоставимым (53,3 / 46,7 %).

Основные клинико-анамнестические параметры па-
циентов исследуемых групп представлены в таблице 1.

Таким образом, группы были сопоставимы по  функ-
циональному классу ХСН, наличию артериальной ги-
пертензии, фибрилляции предсердий, сахарного диа-
бета, скорости клубочковой фильтрации, а  также по  ча-
стоте применения основных групп лекарственных 
препаратов (табл. 2). В группе больных без перенесенно-
го ИМ у каждого была диагностирована избыточная мас-
са тела или  ожирение различных степеней выраженно-
сти – в отличие от когорты больных с перенесенным ИМ, 
где половина пациентов имела нормальную массу тела 
(p=0,006). Вместе с тем при статистическом анализе кор-
реляционных взаимосвязей уровня GDF-15 с  индексом 
массы тела выявлено не было (r=–0,1, p=0,5).

Таблица 1. Клинико – анамнестическая характеристика пациентов исследуемых групп

Показатель Пациенты с ИМ  
в анамнезе (n=19)

Пациенты без ИМ 
в анамнезе (n=15) p

Возраст, лет 62 (58;67) 64 (60;70) 0,2
Наличие типичных ангинозных болей, n (%) 19 (100) 14 (93,3) 0,4
Несколько ИМ в анамнезе, n (%) 2 (10,5) -  –
Время, прошедшее после последнего ИМ, мес. 36 (8,5;108) -  –
Перебои в работе сердца, n (%) 5 (26,3) 6 (40) 0,5
ФК ХСН, n (%) 
• I 
• II 
• III

 
1 (5,3) 

14 (73,7) 
4 (21)

 
2 (13,3) 
9 (60) 

4 (26,7)

0,9

Тест 6-минутной ходьбы, м 330 (302;391) 345 (280;401) 0,6
Одышка, n (%) 19 (100) 15 (100) 0,99
Слабость / утомляемость, n (%) 12 (63) 8 (53) 0,6
Отеки голеней, n (%) 1 (5) 1 (6,7) 0,7
Артериальная гипертония, n (%) 19 (100) 15 (100) 0,47
Сахарный диабет, n (%) 7 (36,8) 4 (26,7) 0,55
Нормальная масса тела, n (%) 7 (46,7) 0 0,006
Индекс массы тела ≥25 кг / м2 12 (53,3) 15 (100) 0,006
Индекс массы тела, кг / м2 26 (24,5; 29,5) 32,6 (27,2; 34,5) 0,005
Фибрилляция предсердий (любая форма), n (%) 3 (15,8) 4 (26,7) 0,67
СКФ по CKD-EPI, мл / мин / 1,73 м2 70 (59,25;75,5) 65,5 (59,5;76,25) 0,6
СНпФВ, n (%) 2 (10,5) 2 (13,3) 0,8
СНсФВ, n (%) 17 (89,5) 13 (86,7) 0,8

ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СНпФВ – сердечная недостаточность  
с промежуточной фракцией выброса, СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса,  
ИМ – инфаркт миокарда, Me (Q25; Q75) – медиана и интерквартильный размах, p – достигнутый уровень значимости.
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Рисунок  1. Распределение концентрации 
GDF 15 в исследуемой группе пациентов с ХСН 
и многососудистым коронарным атеросклерозом
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Средние значения ФВ ЛЖ и другие основные показа-
тели эхокардиографии представлены в таблице 3.

Таким образом, группы не  различались по  ФВ ЛЖ. 
Значения других эхокардиографических показателей так-
же были сопоставимы.

При анализе общеклинических лабораторных показа-
телей, отражающих степень активности воспалительного 

процесса в  организме, а  также липидного профиля, зна-
чимых различий в исследуемых группах выявлено не бы-
ло, за  исключением несколько большего содержания мо-
ноцитов в  группе пациентов, перенесших ИМ (табл. 4). 
Уровень NT-proBNP в группах был сопоставим (р=0,2).

Средний уровень маркера GDF-15 был несколь-
ко повышен у  пациентов с  ИМ в  анамнезе, и  соста-

Таблица 2. Медикаментозная терапия  
ХСН до госпитализации в стационар

Группа  
препаратов

Пациенты 
с ИМ 

в анамнезе 
(n=19)

Пациенты 
без ИМ 

в анамнезе 
(n=15)

p

β-АБ, n (%) 18 (94,7) 11 (73) 0,1

иАПФ, n (%) 10 (52,6) 7 (47) 0,5

АРА II, n (%) 5 (26,3) 6 (40) 0,4

АМКР, n (%) 2 (10,5) 0 0,3

Диуретики, n (%) 7 (36,8) 10 (66,7) 0,08

Статины, n (%) 16 (84,2) 9 (60) 0,1

Антиагреганты, n (%) 19 (100) 15 (100) 0,99

β-АБ – бета-адреноблокаторы, иАПФ – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, АРА II – антагонисты рецепторов аль-
достерона II, АМКР – антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов, p – достигнутый уровень значимости.

Таблица 3. Основные эхокардиографические 
параметры пациентов в группах с наличием 
или отсутствием ИМ в анамнезе

Показатель

Пациенты 
с ИМ 

в анамнезе 
(n=19)

Пациенты  
без ИМ  

в анамнезе  
(n=15)

p

ФВ ЛЖ, % 63 (60;65) 64 (60;65,5) 0,6
ИММ ЛЖ, г / м2 92 (88;98) 92 (88;101) 0,9
Ударный объем, мл 70 (68;76) 67 (64;72) 0,08
КДО, мл 116 (105;130) 109 (103;118) 0,2
КСО, мл 43 (37;48) 41 (37;44) 0,3
КСИ, мл / м2 21,5 (20,7;24,1) 20,7 (19,1; 24,8) 0,4
КДИ, мл / м2 59,5 (55;63,6) 58,1 (55;60,8) 0,4
КСР, мм 33 (31;36) 32 (31;34,5) 0,3
КДР, мм 50 (49;53) 50 (49;51) 0,5
Индекс  
объема ЛП, мл / м2

38  
(34,1;49,5)

37,1  
(33,9;47,5) 0,9

Скорость Е, см / с  74,5 (62,2;87) 69,5 (59;83,5) 0,3
Е / А 0,96 (0,9;1,52) 0,92 (0,86;1,4) 0,5
Е / е’ 12,5 (8,6;15,1) 9,8 (7,8;14,3) 0,2
ИМ – инфаркт миокарда, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого же-
лудочка, ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, 
КДО – конечно – диастолический объем, КСО – конечно-систо-
лический объем, КДИ – конечно-диастолический индекс,  
КСИ – конечно-систолический индекс, КДР – конечно-диастоли-
ческий размер, КСР – конечно-систолический размер,  
ЛП – левое предсердие, Me (Q25; Q75) – медиана и интер- 
квартильный размах, p – достигнутый уровень значимости.

Таблица 4. Основные лабораторные показатели

Показатель

Пациенты 
с ИМ 

в анамнезе 
(n=19)

Пациенты 
без ИМ 

в анамнезе 
(n=15)

p

GDF-15, пг / мл 2385  
(2274; 2632,5)

1997  
(1534; 2691) 0,09

NT-proBNP, пг / мл 352 (210;418) 285 (191;398) 0,2
Лейкоциты, 109 / л 8,1 (6,9;10,2) 7 (6,2;9,1) 0,15
Моноциты, 109 / л 0,74 (0,64;1,03) 0,66 (0,46;0,74) 0,03
Нейтрофилы, 109 / л 3,97 (3,13;6,3) 3,38 (2,65;4,4) 0,14
Лимфоциты, 109 / л 2,69 (2,47;3,73) 2,7 (2,36;3,9) 0,78
Тромбоциты, 109 / л 213 (197;245) 228 (193,5;260) 0,9
Фибриноген, г / л 3,57 (3,06;3,97) 3,37 (3,06;3,68) 0,6
Холестерин  
общий, ммоль / л

4,19  
(3,53;5,54)

5,1  
(3,8;5,89) 0,4

Липопротеины  
низкой плотности, 
ммоль / л

3,38  
(2,3;3,8)

3,12  
(1,57;4,17) 0,9

Липопротеины  
высокой плотности, 
ммоль / л

1,12  
(0,98;1,53)

1,11  
(0,98;1,22) 0,6

Триглицериды 
ммоль / л

1,5  
(1,03;2,35)

1,98  
(1,22;2,38) 0,3

ИМ – инфаркт миокарда, GDF-15 – фактор дифференцировки ро-
ста 15 (growth differentiation factor 15). NT-proBNP – N-концевой 
фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида, Me (Q25; Q75) – медиана и интерквартильный размах, p – 
достигнутый уровень значимости.
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Рисунок  2. Концентрация маркера  
GDF–15 в группах с (1) и без (0) ИМ в анамнезе
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вил 2 385  (2 274; 2 632,5) пг / мл в  первой группе 
и 1997 (1 534; 2 691) пг / мл – во второй (p=0,09) (рис. 2).

В  группе больных без  перенесенного ИМ выявлена 
отрицательная корреляционная связь умеренной силы 
между уровнем воспалительного маркера GDF-15 и  ве-
личиной ФВ ЛЖ (r=–0,51, p=0,050), а  также выражен-
ная корреляция данного показателя с величиной ударно-
го объема ЛЖ (r=–0,722, p=0,002). Вместе с тем среди па-
циентов, перенесших ИМ, корреляция уровня GDF -15 
со  степенью систолической дисфункции ЛЖ (r=0,275, 
p=0,3) и  величиной ударного объема (r=0,156, p=0,5) 
не была выявлена.

Обсуждение
Согласно полученным результатам, уровень маркера 

воспаления GDF-15 в исследуемой группе был достаточ-
но высоким и составил 2 370,3 (1 859,3; 2 851,4) пг / мл. 
Полученный показатель превышает концентрацию дан-
ного маркера, регистрируемую в  когорте пациентов 
с  острым ИМ [17, 18], где медиана GDF-15 не  превы-
шала 1500 пг / мл. Вместе с  тем, по  результатам иссле-
дования пациентов с  постинфарктным кардиосклеро-
зом, было установлено прогрессирующее увеличение 
концентрации GDF-15 с течением времени, прошедше-
го после ИМ, а  также с  развитием и  прогрессировани-
ем ХСН [6, 19], что согласуется с полученными нами ре-
зультатами.

Для всех пациентов с отсутствием перенесенного ИМ 
было также характерно наличие избыточной массы те-
ла и ожирения в сравнении с пациентами с ИМ в анамне-
зе, что теоретически могло повлиять на уровень GDF-15 
в исследуемых группах [20]. В то же время при статисти-
ческом анализе корреляционных взаимосвязей уровня 
исследуемого биомаркера с индексом массы тела в нашей 
работе выявлено не было.

Вместе с тем в настоящее время по-прежнему остает-
ся открытым вопрос, для какого фенотипа ХСН уровень 
GDF-15 является наиболее информативным. Так, по од-
ним данным, повышение уровня GDF-15 характеризу-
ет больных с более тяжелой клинической картиной ХСН 
и увеличивается по мере снижения ФВ ЛЖ [21, 22]. Со-
гласно другим данным GDF-15 лучше коррелирует с по-
казателями диастолической дисфункции ЛЖ, чем  уро-
вень NT-proBNP, особенно у  пациентов с  ожирением 
[20], а  также превосходит NT-proBNP с  точки зрения 
выявления пациентов с СНсФВ и СНпФВ с худшим про-
гнозом [11].

В нашем исследовании корреляционные связи между 
уровнем GDF-15 и  показателями эхокардиографии, ха-
рактеризующими систолическую функцию сердца (ФВ 
ЛЖ, ударный объем), были выявлены именно в группе па-
циентов без  предшествующего ИМ. Таким образом, от-
сутствие прямой корреляционной связи между показа-
телями систолической функции сердца и уровнем марке-
ра GDF-15 в группе больных с перенесенным ИМ может 
быть отчасти обусловлено широким спектром процессов 
постинфарктного ремоделирования, включая процессы 
фиброзирования и пролиферации [23, 24].

Обнаруженные нами ассоциации GDF-15 с  уровнем 
ФВ и ударного объема ЛЖ у пациентов без ИМ в анамне-
зе согласуются с  исследованиями, доказавшими возмож-
ность рассмотрения данного воспалительного компонен-
та в качестве маркера прогрессирования СНсФВ [12].

Таким образом, установленные в исследовании разли-
чия взаимосвязи воспалительного маркера GDF-15 с раз-
витием СН в  зависимости от  анамнеза ИМ являются 
важным фундаментом в  дальнейшем изучении механиз-
мов формирования и прогрессирования ХСН. Учитывая, 
что диагностика, лечение и прогноз при СНсФВ до сих 
пор остаются спорными и нерешенными вопросами кар-
диологической науки и  практики, дальнейшее проведе-
ние научных исследований в данном направлении являет-
ся необходимым и востребованным.

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования явилась не-

большая численность пациентов в  анализируемых груп-
пах. С учетом того, что  концентрация GDF-15 зависит 
от многих параметров, включая индекс массы тела, отсут-
ствие стандартизации исследуемых групп в  нашей рабо-
те по этому параметру также является ограничением ис-
следования.

Заключение
Концентрация воспалительного маркера GDF-15 

в крови коррелирует с уровнем ФВ и ударным объемом 
ЛЖ у  больных ХСН с  сохраненной и  промежуточной 
ФВ ЛЖ без  предшествующего ИМ, тогда как при  нали-
чии в  анамнезе ИМ аналогичных ассоциаций выявлено 
не было.
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