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Фактор дифференцировки роста-15 — новый показатель неблагоприятного прогноза  
при неосложненном инфаркте миокарда

Сабирзянова А. А., Галявич А. С., Балеева Л. В., Галеева З. М.

Цель. Оценить роль фактора дифференцировки роста-15 (GDF-15) в долго-
срочном прогнозе у пациентов с неосложненным инфарктом миокарда (ИМ). 
Материал и методы. В исследование включено 118 пациентов с неослож-
ненным ИМ с подъемом и без подъема сегмента ST на электрокардиограмме. 
Помимо рутинного обследования всем пациентам было проведено определе-
ние GDF-15, а также N-концевого промозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) методом иммуноферментного анализа в первые 48 ч от начала 
клинической картины ИМ. Динамика состояния пациентов оценивалась мето-
дами опроса через 1, 3, 6, 12 мес., а также анализа медицинской документации 
при возникновении повторных сердечно-сосудистых событий (ССС) и леталь-
ных исходов. Конечными точками были сердечно-сосудистая смерть, госпита-
лизации в стационар по поводу повторного ИМ и/или нестабильной стенокар-
дии. Для оценки значимости количественных признаков при прогнозировании 
повторных ССС применялся метод анализа ROC-кривых. Оценка функции вы-
живаемости пациентов проводилась по методу Каплана-Мейера.
Результаты. За 12 мес. наблюдения было зарегистрировано 29 повторных 
ССС, в т.ч. 2 летальных исхода и 8 повторных ИМ. GDF-15 показал прогно-
стическую способность в отношении повторных ССС с чувствительностью 
77,3% и специфичностью 56,2% (ROC AUC 0,7±0,065 (95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,572-0,827), p=0,004). Пациенты, у которых GDF-15 был 
≥2,075  нг  мл, имели более высокий риск повторных ССС (отношение рисков 
(ОР) 3,4 (95% ДИ: 1,342-8,613), р=0,005). Другим прогностическим фактором, 
влияющим на скорость наступления повторных ССС, оказался NT-proBNP. 
Уровень NT-proBNP ≥578 пг/мл ассоциировался с увеличением риска кардио-
васкулярной смерти и повторных госпитализаций по поводу нестабильной сте-
нокардии и повторного ИМ (ОР 4,3 (95% ДИ: 1,828-10,239), р=0,00019).
Заключение. Сочетанное повышение уровней GDF-15 ≥2,075 нг/мл и NT-
proBNP ≥578 пг/мл у пациентов с неосложненным ИМ свидетельствует об уве-
личении риска повторных ССС в течение следующих 12 мес. (ОР 4,5 (95% ДИ: 
2,087-9,736), р=0,00018).

Ключевые слова: фактор дифференцировки роста-15, GDF-15, инфаркт мио-
карда, повторные сердечно-сосудистые события.
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Growth differentiation factor-15 — a new indicator of unfavorable prognosis in uncomplicated 
myocardial infarction

Sabirzyanova A. A., Galyavich A. S., Baleeva L. V., Galeeva Z. M.

Aim. To evaluate the role of growth differentiation factor-15 (GDF-15) in long-term 
prognosis in patients with uncomplicated myocardial infarction (MI).
Material and methods. The study included 118 patients with uncomplicated 
ST-elevation and non-ST-elevation MI. In addition to the routine examination, all 
patients were analyzed for GDF-15, as well as the N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP) by enzyme immunoassay in the first 48 hours from the 
onset of MI symptoms. The changes in the patients' condition were assessed by 
questioning after 1, 3, 6, 12 months, as well as the analysis of medical records 
in the event of repeated cardiovascular events and deaths. The endpoints were 
cardiovascular death, hospitalization for recurrent MI, and/or unstable angina. To 
assess the value of quantitative variables in predicting recurrent cardiovascular 
events, the ROC analysis was used. The survival function of patients was assessed 
using the Kaplan-Meier method.
Results. Twelve-month follow-up revealed 29 recurrent cardiovascular events, 
including 2 deaths and 8 recurrent MIs. GDF-15 was predictive of recurrent 
cardiovascular events with a sensitivity of 77,3% and a specificity of 56,2% (ROC 

AUC, 0,7±0,065 (95% confidence interval (CI), 0,572-0,827), p=0,004). Patients 
with GDF-15 ≥2,075 ng/mL had a higher risk of recurrent cardiovascular events 
(hazard ratio (HR), 3,4 (95% CI, 1,342-8,613), p=0,005). Another prognostic fac
tor influencing the rate of recurrent cardiovascular events was NT-proBNP. An NT-
proBNP level ≥578 pg/mL was associated with an increased risk of cardiovascular 
death and rehospitalization for unstable angina and recurrent MI (HR, 4,3 (95% CI 
1,828-10,239), p=0,00019).
Conclusion. The combined increase in GDF-15 ≥2,075 ng/mL and NT-proBNP ≥578 
pg/mL in patients with uncomplicated MI increases the risk of recurrent cardiovascu
lar events over the next 12 months (HR, 4,5 (95% CI, 2,087-9,736), p=0,00018).
Keywords: growth differentiation factor-15, GDF-15, myocardial infarction, 
recurrent cardiovascular events.

Relationships and Activities: none.

Kazan State Medical University, Kazan, Russia.



8

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (8)

8

Болезни системы кровообращения являются 
лидирующей причиной смертности взрослого на-
селения в Российской Федерации. В их структуре 
инфаркт миокарда (ИМ) занимает одно из первых 
мест [1]. На сегодняшний день оценка прогноза па-
циентов после ИМ и связанный с этим поиск но-
вых информативных маркеров и создание прогно-
стических шкал являются актуальными задачами. 
Перспективным в этой области является изучение 
потенциальной прогностической способности од-
ного из новых биомаркеров — фактора дифферен-
цировки роста-15 (GDF-15). GDF-15 — это маркер 
окислительного стресса и воспаления, который экс-
прессируется и при остром повреждении тканей [2]. 
Исследований, изучающих роль GDF-15 у пациентов 
с ИМ, не так много. Предполагается, что повышен-
ные уровни GDF-15 независимо связаны со смерт
ностью у пациентов с ИМ с подъемом и без подъема 
сегмента ST на электрокардиограмме (ЭКГ) [3, 4]. 

Материал и методы
Проведено проспективное обсервационное ис-

следование, в которое было включено 118 пациентов с 
ИМ с подъемом или без подъема сегмента ST на ЭКГ 
в возрасте до 70 лет, подписавших добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
Критериями исключения из исследования были: воз-
раст старше 70 лет; острое и/или обострение хрониче-
ского воспалительного заболевания любой этиологии 
и локализации в течение 6 мес. до госпитализации; 

заболевания соединительной ткани; сахарный диабет 
1 типа или 2 типа; острое нарушение мозгового кро-
вообращения или транзиторная ишемическая ата-
ка менее чем за 6 мес. до включения в исследование; 
любые нарушения ритма и/или проводимости сердца, 
требующие медикаментозного лечения, в т.ч. фибрил-
ляция предсердий; сердечная недостаточность II и 
выше класса по Killip; фракция выброса по Симпсону 
<40% по данным эхокардиографии (ЭхоКГ); онколо-
гические заболевания в анамнезе; беременность и пе
риод лактации; алкоголизм; наркомания.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
Локальным этическим комитетом (протокол № 4 от 
24.04.2018г).

Всем пациентам, включенным в исследование, 
проводилось обследование, включающее: сбор 
анамнеза; физикальный осмотр; лабораторные ана-
лизы (в т.ч. общий анализ крови, биохимический 
анализ крови, включавший креатинин, мочевину, 
калий, натрий, полный липидный профиль, опре-
деление уровней высокочувствительного тропони-
на T и N-концевого промозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP), скорости клубочковой 
фильтрации, коагулограмму); инструментальные 
методы исследования (в т.ч. ЭКГ, суточное монито-
рирование ЭКГ, ЭхоКГ).

Также всем пациентам был определен уровень 
GDF-15 в плазме сэндвич-методом иммунофермент-
ного анализа в первые 48 ч от начала клинической 
картины ИМ. Иммуноферментный анализ проводил-
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•	 Показана прогностическая роль фактора диф-
ференцировки роста-15 (GDF-15) у пациентов 
после неосложненного инфаркта миокарда 
(ИМ).

•	 Повышенный уровень GDF-15 отражает высо-
кий риск повторных сердечно-сосудистых со-
бытий в ближайшие 12 мес. после неосложнен-
ного ИМ.

•	 Описана возможность совместного примене-
ния GDF-15 и NT-proBNP для оценки риска 
сердечно-сосудистой смерти, госпитализаций 
по поводу нестабильной стенокардии и повтор-
ного ИМ в течение 12 мес. после неосложнен-
ного ИМ.

•	 The prognostic role of growth differentiation 
factor-15 (GDF-15) in patients after uncomplicated 
myocardial infarction (MI) has been shown.

•	 An elevated GDF-15 level ref lects a high risk of 
recurrent cardiovascular events 12 months after 
uncomplicated MI.

•	 The potential of combined use of GDF-15 and NT-
proBNP to assess the risk of cardiovascular death, 
hospitalization for unstable angina and recurrent 
MI 12 months after uncomplicated MI was des
cribed.

Ключевые  моменты Key  messages
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яние потенциальных факторов риска, в т.ч. уровня 
GDF-  15, на вероятность наступления повторных 
ССС за 12 мес. наблюдения оценивалось с помощью 
регрессионного анализа. Для оценки диагностиче-
ской значимости количественных признаков при 
прогнозировании повторных ССС применялся метод 
анализа ROC-кривых. Оценка функции выживае-
мости пациентов проводилась по методу Каплана-
Мейера. Результаты считались статистически значи-
мыми при значениях p≤0,05.

Результаты
Средний возраст включенных в исследование 

пациентов составил 57,3±8,7 лет. Среди них было 
97  мужчин (82,2%) и 21 женщина (17,8%). В ис-
следование включались пациенты, у которых был 
анамнез по сердечно-сосудистым заболеваниям, а 
именно у 65,3% пациентов была гипертоническая 
болезнь, у 12,7% имелся постинфарктный кардио
склероз, а 2,5% пациентов перенесли аортокоро-
нарное шунтирование.

Средний уровень GDF-15 у пациентов с неос-
ложненным ИМ составил 2,25±1,0 нг/мл. Не было 
выявлено зависимости уровней GDF-15 от возраста 
и пола пациентов. При анализе GDF-15 в подгруп-
пах не обнаружено статистически значимой зави-
симости его концентрации с наличием у пациентов 
традиционных сердечно-сосудистых факторов риска, 
таких как курение, индекс массы тела, гипертони-
ческая болезнь, постинфарктный кардиосклероз в 
анамнезе, уровни общего холестерина и холестерина 
липопротеидов низкой плотности.

За 12 мес. наблюдения 22,8% пациентов повторно 
госпитализировались в стационары по поводу неста-
бильной стенокардии или повторного ИМ. Всего слу-
чилось 29 повторных ССС, в т.ч. 2 летальных исхода 
и 8 повторных ИМ. Оба летальных исхода по данным 
аутопсии произошли за счет крупноочагового транс-

Таблица 1
Частота назначения основных групп  

лекарственных препаратов

Группа препаратов Пациенты с 
повторными ССС 
(n=22)

Пациенты без 
повторных ССС 
(n=96)

p

Ацетилсалициловая 
кислота

100% 100% 1,000

Ингибиторы P2Y12 
рецепторов

100% 100% 1,000

Бета-адреноблокаторы 100% 91,7% 0,161
иАПФ/БРА 95,5% 82,3% 0,122
Ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы

95,5% 97,9% 0,51

Сокращения: БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГМГ-КоА-
редуктаза — 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А редуктаза, иАПФ  — 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ССС — сердечно-сосу-
дистые события.

ся с использованием реактивов ELISA Kit for Growth 
Differentiation factor 15 (Cloud-Clone Corp., США). 
Чувствительность метода 0,065 нг/мл. Диапазон 
определения GDF-15 составлял 0,156-10 нг/мл.

Клиническая динамика состояния пациентов 
оценивалась методом опроса через 1, 3, 6 и 12 мес. 
после выписки из стационара, а также проводился 
анализ медицинской документации в случаях разви-
тия повторных сердечно-сосудистых событий (ССС) 
и летальных исходов. Регистрировались повторные 
ССС, включающие повторный ИМ и/или госпитали-
зации в стационар по причине нестабильной стено-
кардии, а также летальные исходы.

Лечение всех пациентов проводилось в соответ-
ствии с современными клиническими рекоменда-
циями. Не было различий по частоте назначения 
основных групп лекарственных препаратов у паци-
ентов с последующим развитием повторных ССС и 
пациентов без развития повторных ССС в течение 
12 мес. наблюдения, что показано в таблице 1.

Всем включенным в исследование пациентам при 
поступлении была проведена коронароангиография, 
после чего 96 пациентам было проведено стенти-
рование коронарных артерий (включая 7, которым 
была проведена догоспитальная тромболитическая 
терапия), у 6 пациентов в качестве метода реваску-
ляризации было выбрано экстренное аортокоронар-
ное/маммарокоронарное шунтирование, у 16 рева-
скуляризации проведено не было. По результатам 
анализа не было выявлено зависимости развития по-
вторных ССС от отсутствия или наличия реваскуля-
ризации, а также ее стратегии (χ2=1,9; p=0,164).

Анализ данных проводился по 110 параметрам, 
включая клинические, лабораторные и инструмен-
тальные показатели. Статистическая обработка 
полученных данных проводилась с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics v23.1.1. Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Описание количественных 
показателей, имевших нормальное распределение, 
представлялось в виде средних арифметических ве-
личин (M) и стандартных отклонений (σ), как M±σ. 
Количественные показатели, чье распределение от-
личалось от нормального, описывались с помощью 
значений медианы (Me) и нижнего и верхнего квар-
тилей (Q1-Q3). Статистическая значимость раз-
личий количественных показателей оценивалась 
по t-критерию Стьюдента для нормального рас-
пределения и по непараметрическому U-критерию 
Манна-Уитни для распределения, отличающегося 
от нормального; для качественных показателей ис-
пользовался критерий χ2 Пирсона. В качестве по-
казателя тесноты связи между количественными 
показателями использовались коэффициенты кор-
реляции Пирсона и Спирмена. Независимое вли-
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Таблица 2
Характеристика подгрупп пациентов с наличием повторных ССС и без повторных ССС  

в течение 12 мес. наблюдения 
Характеристика Пациенты с повторными ССС

(n=22), М±σ/Me (Q1; Q3)
Пациенты без повторных ССС 
(n=96), М±σ/Me (Q1; Q3)

p

Возраст, лет 66,36±7,43 56,61±8,89 0,047

Пол: мужчины/женщины, абс. (%) 18 (81,8)/4 (18,2) 79 (82,3)/17 (17,7) 0,959

Гипертоническая болезнь в анамнезе, % 95,4 83,3 0,145

Курение, % 27,3 37,5 0,367

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 22,7 10,4 0,118

Стентирование коронарных артерий в анамнезе, % 9,1 5,2 0,487

Систолическое АД при поступлении, мм рт.ст. 130±15,18 130,17±20,44 0,966

Диастолическое АД при поступлении, мм рт.ст. 78,68±6,61 78,4±12,05 0,879

ЧСС при поступлении, уд./мин 76±10,98 74,73±11,19 0,629

Индекс массы тела, кг/м2 28,81±5,09 27,98±4,51 0,488

Миоглобин, нг/мл 109,5 (43,8; 323,0) 119,5 (54,7; 249,75) 0,631

Тропонин I, нг/мл 15,1 (6,12; 63,62) 25,4 (5,6; 100) 0,596

NT-proBNP, пг/мл 1449,5 (198,25; 2950,75) 269 (123; 875,75) 0,05

Общий холестерин, ммоль/л 4,97±1,27 5,11±1,42 0,651

ЛНП, ммоль/л 3,27±1,07 3,31±1,24 0,863

ЛВП, ммоль/л 0,94±0,2 0,95±0,22 0,879

Триглицериды, ммоль/л 1,71±0,55 1,89±1,13 0,278

Креатинин, мкмоль/л 98,66±19,17 91,89±14,61 0,132

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 76 (65,25; 85,5) 77 (69; 92) 0,258

Натрий, ммоль/л 142,11±4,48 141,17±3,61 0,368

Калий, ммоль/л 4,01±0,35 4,08±0,59 0,491

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 33,6 (19,35; 58,25) 27,2 (19,97; 41,3) 0,388

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 34,85 (23,65; 54,37) 30,2 (23; 50,27) 0,599

Общий билирубин, мкмоль/л 10,7 (7,82; 16,95) 9,4 (7,32; 14,3) 0,3

Гемоглобин, г/л 144,14±14,81 141,35±14,11 0,429

Эритроциты, ×1012/л 4,59±0,42 4,46±0,47 0,354

Лейкоциты, ×109/л 8,85 (7,97; 12,35) 9,6 (7,05; 11,47) 0,78

Тромбоциты, ×109/л 236,5 (220,5; 302,25) 257,5 (222,75; 300,75) 0,876

Протромбиновое время, сек 11,25 (10,55; 14,45) 11,8 (10,8; 12,97) 0,989

АЧТВ, сек 35,8 (31,45; 60,2) 36,45 (31,22; 74,57) 0,756

Фибриноген, г/л 2,8 (2,27; 4,3) 2,65 (2,2; 3,3) 0,313

GDF-15, нг/мл 2,82±1,12 2,13±0,95 0,012

ФВ ЛЖ по ЭхоКГ, % 49,23±6,42 51,23±7,59 0,211

Масса миокарда ЛЖ по ЭхоКГ, г 200,76±55,69 206,78±56,47 0,651

Индекс массы миокарда ЛЖ по ЭхоКГ, г/м2 105,87±31,03 106,37±27,58 0,945

Толщина МЖП по ЭхоКГ, см 1,12±0,13 1,15±0,19 0,303

Размер ЛП по ЭхоКГ, см 3,74±0,44 3,77±0,44 0,806

СДЛА по ЭхоКГ, мм рт.ст. 29,5 (24,75; 37) 28 (24; 31) 0,211

КДО ЛЖ по ЭхоКГ, мл 95 (83; 120,5) 88,5 (76; 104,25) 0,107

Суправентрикулярные экстрасистолы по ХМТ ЭКГ, количество/сут. 17,5 (7,75; 94,75) 14,5 (6; 61,75) 0,369

Желудочковые экстрасистолы по ХМТ ЭКГ, количество/сут. 4 (2; 47,75) 4,5 (0,25; 24,75) 0,749

QT при мин. ЧСС по ХМТ ЭКГ, мс 429,86±46,69 429,81±38,77 0,996

Сокращения: АД — артериальное давление, АЧТВ — активированное частичное протромбиновое время, КДО — конечный диастолический объем, ЛП — 
левое предсердие, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая 
перегородка, СДЛА — систолической давление в легочной артерии, ФВ — фракция выброса, ХМТ ЭКГ — Холтеровское мониторирование электрокардио-
граммы, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭхоКГ — эхокардиография, GDF-15 — фактор дифференцировки роста-15, NT-proBNP — N-концевой про-
мозговой натрийуретический пептид.
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мурального ИМ. На рисунке 1 представлено распре-
деление повторных ССС по времени наблюдения.

В таблице 2 представлена характеристика под-
групп пациентов с наличием повторных ССС и 
без них в течение 12 мес. наблюдения. Пациенты 
с повторными ССС были старше (66,36±7,43 vs 
56,61±8,89 лет; p=0,047) и имели более высо-
кие уровни GDF-15 (2,82±1,12 vs 2,13±0,95 нг/мл; 
p=0,012) и NT-proBNP (1449,5 (198,25; 2950,75) vs 
269 (123; 875,75) пг/мл; p=0,05).

Нами была проведена оценка прогностиче-
ского значения уровня GDF-15 у пациентов с не-
осложненным ИМ с помощью метода анализа 
ROC-кривых с определением оптимального разде-
ляющего значения GDF-15 (точки отсечения), по-
зволяющего классифицировать пациентов по степе-
ни риска наступления повторных ССС с наилучшим 
сочетанием чувствительности и специфичности, что 
представлено на рисунке 2. Точкой отсечения стало 
значение GDF-15 2,075 нг/мл, при чувствительно-
сти 0,773 (77,3%) и 0,438 1-специфичности (соот-
ветствует специфичности, равной 56,2%). Площадь 
под кривой (ROC AUC) равна 0,7±0,065 (95% до-
верительный интервал (ДИ): 0,572-0,827), p=0,004, 
что свидетельствует о хорошей прогностической 
способности GDF-15.

Выявлено, что имеются значимые различия в ча-
стоте и времени появления первого повторного ССС 
у пациентов после неосложненного ИМ в зависимо-
сти от уровней GDF-15, что графически показано 
на рисунке 3 в виде кривых выживаемости Каплана-
Мейера. Среднее ожидаемое время без повторно-
го ССС в группе пациентов с GDF-15 <2,075 нг/мл 
составляет 11,36±0,35 мес. (95% ДИ: 10,67-12,04), 
а в группе пациентов с GDF-15 ≥2,075 нг/мл   — 
9,85±0,53 мес. (95% ДИ: 8,8-10,89), p=0,005. Мы мо-
жем сделать вывод, что имеются значимые различия 
в функции вероятности не получить комбиниро-
ванную конечную точку в виде кардиоваскулярной 
смертности и повторных госпитализаций по поводу 
нестабильной стенокардии и повторного ИМ в за-
висимости от уровня GDF-15. Пациенты, у которых 
GDF-15 ≥2,075 нг/мл, имеют более высокий риск по-
вторных ССС (отношение рисков (ОР) 3,4 (95% ДИ: 
1,342-8,613), р=0,005).

Еще одним биомаркером, который показал вза-
имосвязь с повторными ССС в нашем исследова-
нии, а также корреляционную связь умеренного по-
рядка с GDF-15 (r=0,36, p<0,01), был NT-proBNP. 
ROC-кривая для NT-proBNP и кривые выживае-
мости Каплана-Мейера для пациентов с уровнями 
NT-proBNP ниже и выше точки отсечения пред-
ставлены на рисунках 4 и 5. NT-proBNP обладает 
средней прогностической способностью (ROC AUC 
=0,69±0,069 (95% ДИ: 0,561-0,832), p=0,004), с точ-
кой отсечения, равной 578 пг/мл для 0,727 (72,7%) 

Рис. 2. ROC-кривая прогностической способности GDF-15 (ROC AUC 0,7±0,065 
(95% ДИ: 0,572-0,827), p=0,004).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 1. Повторные ССС во временном разрезе.
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чувствительности и 0,302 1-специфичности (69,8% 
специфичности). Среднее ожидаемое время без по-
вторного ССС в группе пациентов с NT-proBNP 
<578 пг/мл составляет 11,27±0,29 мес. (95% ДИ: 
10,71-11,84), а в группе пациентов с NT-proBNP 
≥578 пг/мл — 9,51±0,65 мес. (95% ДИ: 8,24-10,79), 
p=0,00002. Получается, что в нашем исследовании 
уровень NT-proBNP ≥578 пг/мл ассоциировался 
с увеличением риска кардиоваскулярной смерти и 
повторных госпитализаций по поводу нестабильной 
стенокардии и повторного ИМ (ОР 4,3 (95% ДИ: 
1,828-10,239), р=0,00019).

Исходя из полученных результатов, была оце-
нена возможность совместного применения двух 
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биомаркеров — GDF-15 и NT-proBNP — для про-
гнозирования высокого риска повторных ССС, что 
наглядно продемонстрировано на рисунке 6, пока-
зывающем кривые кумулятивного риска в подгруп-
пах пациентов, у которых одновременно оба маркера 
были выше или ниже точек отсечения, найденных с 
помощью ROC-анализа. Таким образом, пациенты, 
у которых GDF-15 был ≥2,075 нг/мл одновремен-
но с NT-proBNP ≥578 пг/мл, имели более высокий 
риск повторных ССС, включая сердечно-сосудис
тую смертность и повторные госпитализации по 
причине нестабильной стенокардии и повторного 
ИМ (ОР 4,5 (95% ДИ: 2,087-9,736), р=0,00018).

Обсуждение
До сих пор не так много исследований посвяще-

но роли GDF-15 при ИМ. Результаты зарубежных 
исследований свидетельствуют о том, что уровни 
GDF-15 положительно коррелируют со статусом 
курения пациента, наличием сахарного диабета и 
гипертонической болезни, перенесенным ИМ, на-
рушением функции почек, а также с уровнями NT-
proBNP, тропонина Т, C-реактивного белка [5, 6]. 
Однако в нашем исследовании не было выявлено 
достоверной разницы и значимой зависимости кон-
центрации GDF-15 с наличием у пациентов тра-
диционных сердечно-сосудистых факторов риска. 
В  опубликованном нами ранее анализе были опи-
саны выявленные корреляционные связи GDF-15, 
включая его связь с уровнями NT-proBNP (r=0,36, 
p<0,01), тропонина Т (r=0,21, p=0,02), лейкоцитов 
(r=0,32, p<0,01), мочевины (r=0,20, p=0,04), а также 
с фракцией выброса по Симпсону по данным ЭхоКГ 
(r=-0,32, p<0,01) и толщиной межжелудочковой пе-
регородки (r=-0,26, p<0,01) [7]. 

Согласно имеющимся данным уровни GDF-15 не-
зависимо связаны со смертностью у пациентов с ИМ 
с подъемом и без подъема сегмента ST на ЭКГ [3, 4]. 

Рис. 3. График кривых выживаемости у пациентов с GDF-15 <2,075 нг/мл 
(верхняя) и GDF-15 ≥2,075 нг/мл (нижняя), p=0,005.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 5. График кривых выживаемости у пациентов с NT-proBNP <578 пг/мл 
(верхняя) и NT-proBNP ≥578 пг/мл (нижняя), p=0,00002.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 4. ROC-кривая прогностической способности NT-proBNP (ROC AUC 
0,69±0,069 (95% ДИ: 0,561-0,832), p=0,004).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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GDF-15 также показал в различных исследовани-
ях свою независимую связь с сердечно-сосудистой 
смертностью и госпитализациями по поводу деком-
пенсации хронической сердечной недостаточности 
при всех атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваниях [2, 4, 8, 9]. А прогностическая ценность 
GDF-15 отдельно в отношении ИМ наблюдалась 
только у пациентов со стабильной ишемической бо-
лезнью сердца, но не у пациентов с острым коронар-
ным синдромом (ОКС) [10]. Сразу в нескольких рабо-
тах было отмечено, что среди пациентов с ОКС связь 
повышенного уровня GDF-15 со смертностью была 
сильнее, чем его связь с повторным ИМ [4, 10]. Наше 
исследование также показало, что высокие уровни 
GDF-15 связаны с повышенным риском повторных 
ССС, включая сердечно-сосудистую смерть, госпита-
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лизации по поводу нестабильной стенокардии и по-
вторного ИМ. По итогам исследования нам не пред-
ставилось возможным достоверно оценить взаимо
связь GDF-15 отдельно со смертностью пациентов, 
т.к. за период наблюдения в 12 мес. было зарегистри-
ровано только 2 летальных исхода и также невозмож-
но говорить о связи GDF-15 отдельно с повторным 
ИМ с точки зрения статистической достоверности 
ввиду малого количества повторных событий.

Зарубежные исследователи начали изучать до-
бавление GDF-15 в прогностические шкалы риска, 
в т.ч. было показано, что интеграция GDF-15 в шка-
лу GRACE увеличивает прогностическую ценность 
этой шкалы у пациентов с ОКС без подъема сегмента 
ST на ЭКГ [11]. Наше исследование показало, что у 
пациентов с неосложненным ИМ в остром периоде 
совместная оценка двух биомаркеров — GDF-15 и 
NT-proBNP — является перспективной для опреде-
ления отдаленного прогноза. Известно, что GDF-15 
и NT-proBNP имеют некоторые общие патофизио-
логические триггеры, включая гемодинамическую 
перегрузку и миокардиальный стресс [5, 12]. Однако, 
в отличие от NT-proBNP, более широкая палитра 
стрессоров индуцирует продукцию GDF-15 не толь-
ко в миокарде, но также в эндотелиальных клетках, 
адипоцитах, макрофагах и в тканях атеросклероти-
ческих бляшек [13, 14]. Таким образом, можно пред-
положить, что совместное определение этих био-
маркеров усиливает их прогностическую ценность, 
а включение определения уровней GDF-15 и NT-
proBNP в мультимаркерные шкалы стратификации 
риска и прогноза у пациентов с неосложненным ИМ 
является перспективным направлением для дальней-
ших исследований.

Ограничения исследования. Небольшая выборка па-
циентов и малое количество повторных ССС в иссле-
довании, в т.ч. летальных исходов, зарегистрирован-

ных за 12 мес. наблюдения, могут послужить ограни-
чением для интерпретации полученных результатов.

Заключение
GDF-15 обладает хорошей прогностической спо-

собностью у пациентов с неосложненным ИМ (ROC 
AUC 0,7±0,065 (95% ДИ: 0,572-0,827), p=0,004). 
Уровень GDF-15 ≥2,075 нг/мл отражает высо-
кий риск повторных ССС (сердечно-сосудистая 
смерть, госпитализации по поводу нестабильной 
стенокардии и повторного ИМ) в  течение 12 мес. 
(ОР 3,4 (95% ДИ: 1,342-8,613), р=0,005). Сочетанное 
повышение уровней GDF-15 ≥2,075  нг/мл и NT-
proBNP ≥578  пг/  мл у данной категории пациен-
тов еще больше увеличивает риск повторных ССС 
(ОР 4,5 (95% ДИ: 2,087-9,736), р=0,00018).

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

Рис. 6. График кумулятивного риска развития повторных ССС у пациентов 
с GDF-15 <2,075 нг/мл и NT-proBNP <578 пг/мл (нижняя кривая) и GDF-15 
≥2,075 нг/мл и NT-proBNP ≥578 пг/мл (верхняя кривая), р=0,00018.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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