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Уровень ростового фактора дифференцировки 15  
в качестве предиктора тромбоза левого предсердия 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий

Цель Изучение роли уровня ростового фактора дифференцировки 15 (GDF-15) в крови в качестве пре-
диктора тромбоза левого предсердия / ушка левого предсердия (ЛП / УЛП) у пациентов с некла-
панной фибрилляцией предсердий (ФП).

Материал и методы В Тюменский кардиологический научный центр в 2019–2020 гг. для проведения радиочастотной 
аблации и плановой кардиоверсии госпитализировано 538 пациентов с неклапанной ФП; из них 
по данным чреспищеводной эхокардиографии (ЭхоКГ) тромбоз ЛП / УЛП выявлен у 42 (7,8 %) 
человек, эффект спонтанного эхо-контрастирования (СПЭК) – у 79 (14,7 %). В сравнительное 
одномоментное когортное исследование на  начальном этапе было включено 158 последова-
тельно госпитализированных пациентов с  неклапанной ФП: группа 1 (с  тромбозом ЛП / УЛП, 
n=42) и группа 2 (без тромбоза ЛП / УЛП и без СПЭК, n=116). Для устранения значимых раз-
личий по возрасту между группами введен дополнительный критерий включения – возраст от 45 
до 75 лет. В исследование окончательно включено 144 пациента: группа 1 (с тромбозом ЛП / УЛП, 
n=42, средний возраст 60,9±7,2 лет) и группа 2 (без тромбоза ЛП / УЛП и СПЭК, n=102, сред-
ний возраст 59,5±6,0 лет). Артериальная гипертония имелась у 93 (91 %) пациентов в группе 1 
и 40 (95 %) в группе 2 (p=0,4168), ишемическая болезнь сердца – у 53 (52 %) и 29 (69 %) соот-
ветственно (p=0,0611). Группы не  отличались по  полу, профилю основных сердечно-сосуди-
стых заболеваний, частоте и  спектру принимаемых пероральных антикоагулянтов. Проведены 
общеклиническое исследование, ЭхоКГ, лабораторные исследования, включая уровни GDF-15 
и NT-proBNP в крови.

Результаты В группе с тромбозом ЛП / УЛП: 1) преобладала персистирующая ФП, в то время как у паци-
ентов без  тромбоза чаще встречалась пароксизмальная ФП; 2) имелась тенденция к  более 
выраженной хронической сердечной недостаточности; 3) отмечена тенденция к  более высо-
кой медиане количества баллов по  шкале CHA2DS2-VASc, а  также к  большей доле пациентов 
с ≥3 баллами. По данным ЭхоКГ в группе 1 были выше показатели размеров и объемов обоих 
предсердий и правого желудочка, конечно-систолического объема и размера левого желудочка 
(ЛЖ), систолического давления в легочной артерии и индекса массы миокарда ЛЖ; фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ была в нормальных пределах в обеих группах, но у пациентов с тромбозом 
ЛП / УЛП была значительно ниже: 59,1±5,1 и  64,0±7,3 соответственно (p=0,00006). В  груп-
пе 1 в сравнении с группой 2 были значимо выше уровни GDF-15 (p=0,00025) и NT-proBNP 
(p=0,000001). После определения с  помощью ROC-анализа пороговых значений для  обоих 
биомаркеров в  результате пошагового мультивариантного регрессионного анализа получено 
2 независимых предиктора тромбоза ЛП / УЛП: GDF-15 >935,0 пг / мл (ОШ=4,132, 95 % ДИ: 
1,305–13,084) и ФВ ЛЖ (ОШ=0,859, 95 % ДИ 0,776–0,951). По данным ROC-анализа каче-
ство модели оценено как  хорошее: AUC=0,776 (p<0,001), чувствительность  – 78,3 %, спе ци-
фич ность – 78,3 %.

Заключение У  пациентов с  неклапанной ФП повышенный (>935,0 пг / мл) уровень GDF-15, как и  ФВ ЛЖ, 
является независимым предиктором тромбоза ЛП / УЛП.
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левого предсердия/ушка левого предсердия

Для цитирования Gizatulina T.P., Khorkova N.Yu., Martyanova L.U., Petelina T.I., Zueva E.V., Shirokov N.E. et al. 
The level of growth differentiation factor 15 as a predictor of left atrial thrombosis in patients with non-
valvular atrial fibrillation. Kardiologiia. 2021;61(7):44–54. [Russian: Гизатулина Т.П., Хорькова Н.Ю., 
Мартьянова Л.У., Петелина Т.И., Зуева Е.В., Широков Н.Е. и др. Уровень ростового фактора диф-
ференцировки 15 в качестве предиктора тромбоза левого предсердия у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий. Кардиология. 2021;61(7):44–54]

Автор для переписки Гизатулина Татьяна Прокопьевна. E-mail: gizatulinatp@infarkta.net



45ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(7). DOI: 10.18087/cardio.2021.7.n1588

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является самой рас‑
пространенной аритмией и ассоциируется с двукратным 
повышением риска смерти и  пятикратным увеличением 
риска инсульта [1]. Поскольку распространение ФП в те‑
чение последних десятилетий носит характер эпидемии 
[2], поиск предикторов инсульта у пациентов с ФП явля‑
ется актуальной задачей.

Наличие тромба левого предсердия (ЛП) / ушка лево‑
го предсердия (УЛП) используется в  качестве суррогат‑
ного маркера потенциального инсульта у пациентов с ФП, 
так как  является основным источником эмбологенных 
тромбов при  неклапанной ФП [3], а  «золотым стандар‑
том» для его определения является чреспищеводная эхо‑
кардиография (ЧпЭхоКГ) [4].

В  настоящее время в  стратификации риска инсуль‑
та при  неклапанной ФП применяется клиническая шка‑
ла CHA2DS2‑VASc [3, 5], но при этом имеются подтверж‑
дения того, что учета только клинических факторов недо‑
статочно [6]. Несмотря на то, что шкала CHA2DS2‑VASc 
хорошо коррелирует с  наличием тромбоза ЛП / УЛП 
[7], в  реальной клинической практике среди пациен‑
тов с  тромбозами ЛП / УЛП встречаются пациенты 
низкого риска инсульта, имеющие 0 баллов по  шкале 
CHA2DS2‑VASc [6, 8].

В  последнее время в  стратификации риска неблаго‑
приятных кардиоваскулярных событий у пациентов с ФП 
значительное внимание уделяется различным биомар‑
керам, циркулирующим в  крови [9]. Так, в  суб анализе 
с  биомаркерами исследования RE‑LY показано, что  вы‑
сокие уровни NT‑proBNP (>1402 нг / л) и  высокочув‑
ствительного тропонина I (≥0,040 мкг / л) ассоциируют‑
ся с  более высокой частотой кардиоваскулярной смер‑
ти и тромбоэмболических осложнений, а добавление их 
к  CHA2DS2‑VASc помогает улучшить ее прогностиче‑
скую значимость [10]. 

Субанализ с биомаркерами исследования ARISTOTLE 
у  пациентов с  ФП продемонстрировал потенциальные 
возможности использования ростового фактора диф‑
ференцировки 15 (Growth Differentiation Factor 15, 
GDF‑15) в стратификации риска не только кардиоваску‑
лярной и общей смертности, но также и больших крово‑
течений [11].

При  этом проблема ассоциации уровня GDF‑15 
с  тромбозом ЛП / УЛП у  пациентов с  неклапанной ФП 
изу чена недостаточно [12], что и  обусловило актуаль‑
ность данного исследования.

Цель исследования
Целью работы явилось изучение роли уровня GDF‑

15 в качестве предиктора тромбоза ЛП / УЛП у пациентов 
с неклапанной ФП.

Материал и методы
В  Тюменский кардиологический научный центр 

в  2019–2020 гг. для  проведения радиочастотной абла‑
ции и  плановой кардиоверсии госпитализировано 
538  пациентов с  неклапанной ФП; из  них по  данным 
ЧпЭхоКГ тромбоз ЛП / УЛП выявлен у  42  (7,8 %) че‑
ловек, эффект спонтанного эхо‑контрастирования 
(СПЭК) – у 79 (14,7 %). В сравнительное одномомент‑
ное когортное исследование на  начальном этапе бы‑
ло включено 158  последовательно госпитализирован‑
ных пациентов с неклапанной ФП: группа 1 (с тромбо‑
зом ЛП / УЛП, n=42) и группа 2 (без тромбоза ЛП / УЛП 
и  без  СПЭК, n=116). Ввиду статистически значи‑
мых различий по  возрасту (средний возраст в  груп‑
пах составил 60,7±9,4  и 56,7±8,9  лет соответствен‑
но, p=0,0104), был введен дополнительный критерий 
включения по возрасту  – от  45  до 75  лет, что  привело 
к  устранению этих различий. В  исследование оконча‑
тельно включено 144 пациента: группа 1 (с тромбозом 
ЛП / УЛП, n=42, средний возраст 60,9±7,2 лет) и группа 
2 (без тромбоза ЛП / УЛП и СПЭК, n=102, средний воз‑
раст 59,5±6,0 лет). Всем пациентам при включении в ис‑
следование определен уровень GDF‑15 в крови.

Дополнительно к  основным группам при  оценке 
уровня GDF‑15 в качестве группы сравнения взята груп‑
па из 25 пациентов без ФП, которые не отличались от па‑
циентов групп 1 и 2 по полу, возрасту и профилю основ‑
ных сердечно‑сосудистых заболеваний (ССЗ).

Критериями исключения из  исследования явились: 
возраст менее 45 и более 75 лет, инфаркт миокарда в по‑
следние 12 месяцев перед включением в  исследование, 
наличие острых или  декомпенсация хронических сопут‑
ствующих заболеваний, наличие хронической обструк‑
тивной болезни легких, беременность, отказ пациента 
от участия в исследовании. Клиническая характеристика 
пациентов групп 1 и 2 представлена в таблице 1.

При  выявлении признаков хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) для  уточнения функциональ‑
ного класса (ФК) проводили тест с 6‑минутной ходьбой 
(Т6МХ).

Медикаментозная терапия включала пероральные 
антикоагулянты (ОАК), антиаритмические препараты, 
а  также базовую терапию по  поводу основного заболе‑
вания (табл. 2). Приверженность к  приему, дозы и  дли‑
тельность приема ОАК в  данном исследовании не  оце‑
нивались.

Всем пациентам была проведена трансторакальная 
ЭхоКГ с применением ультразвукового сканера Vivid E9 
(General Electric Medical Systems, США) с последующей 
записью на  жесткий диск и  расчетом средних показате‑
лей за 3 последовательных сердечных цикла. Оценивались 
размеры и  объемы камер сердца, структурно‑функцио‑
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нальное состояние сердца, включая систолическую и ди‑
астолическую функции ЛЖ в  соответствии с  современ‑
ными рекомендациями Американского общества ЭхоКГ 
и Европейской ассоциации по кардиоваскулярной визуа‑
лизации [13, 14].

ЧпЭхоКГ проводили всем пациентам на  аппарате 
Vivid E9 (General Electric Medical Systems, США) с  ис‑
пользованием чреспищеводного датчика с  рабочей ча‑
стотой 5,0–7,5 МГц для оценки полости ЛП, включая его 
ушко (наличие СПЭК, тромбоза, определение скорости 
кровотока в УЛП) [15].

Лабораторные методы исследования включали ру‑
тинные клинические исследования, в том числе общий 
анализ крови, уровень глюкозы натощак, содержание 
креатинина с последующим расчетом скорости клубоч‑

ковой фильтрации (СКФ) по  формуле CKD‑EPI, а  так‑
же определение уровней NT‑proBNP, цистатина С 
и GDF‑15.

Определение уровня GDF‑15: забор венозной кро‑
ви производился натощак; после центрифугирова‑
ния в  течение 15 минут при  2500 оборотах в  мину‑
ту сыворотку крови аликвотировали для  дальней‑
шего замораживания (при  –70°C). Уровень GDF‑15 
в  сыворотке крови определяли количественным мето‑
дом с  помощью прямого иммуноферментного анали‑
за. Использовали микропланшетный фотометр Stat Fax 
4200 (США), аналитический набор «Human GDF‑15 /
MIC‑1 ELISA» (BioVender, Чехия), предназначенный 
для  исследовательских целей, с  разбросом определе‑
ний от  35  до 2 240 пг / мл. В  соответствии с  инструк‑

Таблица 1. Клиническая характеристика групп 1 и 2

Показатели Группа 1 (n=42) Группа 2 (n=102) p (между группами)

Возраст (годы) 60,9± 8,8 59,5±6,0 0,2455

Мужчины, n (%) 22 (52) 62 (61) 0,2709

Форма ФП, n (%)

– пароксизмальная 15 (35,7) 78 (76,5) 0,0001

– персистирующая 27 (64,3) 24 (23,5) 0,0001

Длительность ФП, n (%)

– менее 1 года 11 (26,2) 14 (13,7) 0,0718

– от 1 до 3 лет 9 (21,4) 28 (27,5) 0,4465

– более 3 лет 22 (52,4) 60 (58,8) 0,4808

АГ, n (%) 40 (95) 93 (91) 0,4168

ИБС, n (%) 29 (69) 53 (52) 0,0611

Перенесенный ИМ, n (%) 2 (5) 4 (4) 0,7878

ИБС в сочетании с АГ, n (%) 27 (64,3) 52 (51) 0,1449

ХСН, n (%) 40 (95) 93 (91) 0,3923

ФК II 27 (64,3) 48 (47) 0,0589

ФК III 5 (11,9) 5 (5) 0,1405

Дистанция в Т6МХ, м 395,5±85,4 425,5±84,2 0,0552

ХБП, n (%) 8 (19,0) 16 (15,7) 0,6291

СКФ CKD-EPI (мл / мин / 1,73 м2) 73,4±16,7 79,7±15,6 0,0289

CHA2DS2-VASc: 
• медиана числа баллов 
• 0 баллов 
• ≥3 балла, n (%)

 
2,5 [2,0; 3,0] 

0 (0) 
21 (50)

 
2,0 [1,0; 3,0] 

2 (2) 
35 (34,2)

 
0,0621 
0,3394 
0,0770

Нарушения углеводного обмена, n (%) 11 (26,2) 23 (22,5) 0,6345

Нарушенная гликемия натощак, n (%) 4 (9,5) 6 (5,9) 0,4440

Нарушенная толерантность к глюкозе, n (%) 2 (4,8) 4 (3,9) 0,8059

Сахарный диабет, n (%) 5 (11,9) 13 (12,7) 0,8949

ИМТ, кг / м2 31,6±4,8 31,0±4,8 0,4939

Ожирение, n (%) 28 (66,7) 60 (58,8) 0,3768

1-я степень, n (%) 16 (38,1) 37 (36,3) 0,8387

2-я степень, n (%) 10 (23,8) 21 (20,5) 0,6611

3-я степень, n (%) 2 (4,8) 2 (2,0) 0,3560

ФП – фибрилляция предсердий; АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда;  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; Т6МХ – тест с 6-минутной ходьбой;  
ХБП – хроническая болезнь почек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ИМТ – индекс массы тела.
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цией в качестве ориентировочных референсных значе‑
ний предложены значения медиан в разных возрастных 
группах мужчин и  женщин, равные 378–648  и 444–
653 пг / мл соответственно.

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–Смирно‑
ва. При  нормальном распределении данные представля‑
ли как  среднее (M) и  стандартное отклонение (SD). Ес‑
ли переменные не являлись нормально распределенными, 
представляли их в виде медианы (Me) и межквартильного 
размаха [25 %; 75 %].

В  зависимости от  распределения при  сравнении по‑
казателей в  двух независимых группах использовали 
t‑критерий Стьюдента или  U‑критерий Манна–Уитни. 
Качественные показатели сравнивали с  помощью кри‑
терия χ2 и  двустороннего точного критерия Фишера. 
При сравнении 3 групп применялась поправка на множе‑
ственные сравнения.

Для  поиска предикторов тромбоза ЛП / УЛП и  по‑
лучения модели прогнозирования применяли метод 
бинарной логистической регрессии. Для  поиска от‑
резных значений количественных переменных в  каче‑
стве предикторов и  порога отсечения для  возможно‑
сти применения модели прогнозирования на практике, 
а  также для  оценки качества и  эффективности модели 
применяли ROC‑анализ. Поиск независимых преди‑
кторов тромбоза ЛП / УЛП производили с  помощью 
многофакторного логистического регрессионного ана‑
лиза с  пошаговым включением переменных. Результа‑
ты оценивались как статистически значимые при уров‑
не p<0,05, при уровне p<0,1 – как наличие статистиче‑
ской тенденции.

Исследование соответствует положениям Хельсинк‑
ской декларации, протокол исследования одоб р е н мест‑
ным комитетом по этике (протокол №136 от 06.04.2018 г.). 
Информированное согласие получено от  всех субъектов 
исследования.

Результаты
При  сравнении клинических характеристик меж‑

ду группами 1 и 2 (табл. 1) были отмечены следующие 
различия:
1) у  пациентов с  тромбозом ЛП / УЛП преобладала пер‑

систирующая форма ФП, в то  время как у  пациентов 
без тромбоза чаще встречалась пароксизмальная ФП;

2) у  пациентов группы 1 имелась тенденция к  большей 
доле пациентов с  ХСН ФК II, а  также к  меньшей дис‑
танции в Т6МХ.

Таблица 2. Медикаментозная  
терапия пациентов обеих групп

Препараты
Группа 1 
(n=42)

Группа 2 
(n=102)

p  
(между 

группами)

Без ОАК, n (%) 5 (11,9) 11 (10,8) 0,8487

Варфарин, n (%) 6 (14,3) 17 (16,7) 0,7210

Апиксабан, n (%) 9 (21,4) 24 (23,5) 0,7851

Ривароксабан, n (%) 12 (28,6) 25 (24,5) 0,6088

Дабигатран, n (%) 10 (23,8) 25 (24,5) 0,9291

иАПФ, n (%) 17 (40,5) 34 (33,3) 0,4115

Сартаны, n (%) 16 (38,1) 42 (41,2) 0,7303

Статины, n (%) 31 (73,8) 72 (70,6) 0,6989

Диуретики, n (%) 23 (54,8) 31 (30,4) 0,0060

ААП 1-го класса, n (%) 8 (19,0) 24 (23.5) 0,5547

β-адрено- 
блокаторы, n (%)

22 (53,4) 26 (25,5) 0,0013

Амиодарон, n (%) 5 (11,9) 17 (16,7) 0,4671

Соталол, n (%) 6 (14,3) 28 (27,4) 0,4671

Антагонисты  
кальция, n (%)

7 (16,7) 18 (17,6) 0,8968

ОАК – оральные антикоагулянты;  
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента;  
ААП – антиаритмические препараты.

Таблица 3. Показатели  
трансторакальной ЭхоКГ в группах 1 и 2

Показатели
Группа 1 
(n=42)

Группа 2 
(n=102)

p  
(между 

группами)

Диаметр аорты, мм 33,7±3,7 30,6±5,1 0,00039

Индекс  
объема ПП, мл / м2 30,5±11,1 24,4±7,5 0,0002

Диаметр ПЖ, мм 28,4±5,9 26,8±3,2 0,04

Диаметр ЛП, мм 44,1±4,5 41,7±4,6 0,0036

Индекс ЛП, мм / м2 22,7±7,7 20,4±2,2 0,0076

Индекс  
объема ЛП, мл / м2 41,2±11,4 31,3±8,4 0,00004

КДО ЛП, мл 82,6±22,8 63,7±19,5 0,00051

КСР ЛЖ, мм 33,6±4,1 31,2±4,4 0,0071

КСО ЛЖ, мл 45,9±18,3 39,3±12,3 0,014

МЖП, мм 11,8±1,7 11.3±2,0 0,127

ЗСЛЖ, мм 10,3±0,7 9,9±1,4 0,074

Индекс ММЛЖ, г / м2 100,9±15,6 93,0±21,9 0,0308

ФВ ЛЖ, % 59,1±5,1 64,0±7,3 0,00006

СДЛА, мм рт. ст. 29,2±8,8 24,9±5,8 0,0011

ПП  – правое предсердие; ПЖ  – правый желудочек; ЛП  – левое 
предсердие; КДО  – конечно-диастолический объем; КСО  – ко-
нечно-систолический объем; КСР  – конечно-систолический раз-
мер; ЛЖ  – левый желудочек; МЖП  – межжелудочковая перего-
родка; ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ; ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ; СДЛА – систолическое давление 
в легочной артерии.
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Не отмечено различий между группами 1 и 2 по числу 
пациентов, не  принимавших на  момент госпитализации 
ОАК. Также не выявлено различий по спектру принима‑
емых ОАК (табл. 2). Пациенты группы 1 чаще принима‑
ли диуретики и β‑адреноблокаторы, что было связано с бо‑
лее выраженной ХСН и большей долей пациентов с перси‑
стирующей ФП.

Результаты сравнительного анализа в  группах дан‑
ных ЭхоКГ представлены в таблице  3; приведены пре‑
имущественно те показатели, в отношении которых от‑
мечены значимые различия или  тенденция к  значимым 
различиям.

У пациентов с тромбозом ЛП / УЛП отмечены более вы‑
сокие размеры и  объемы обоих предсердий и  правого же‑
лудочка, конечно‑систолический объем и  размер ЛЖ, си‑
столическое давление в  легочной артерии (СДЛА) и  ин‑
декс массы миокарда ЛЖ. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ 
была в  нормальных пределах в  обеих группах, но у  паци‑
ентов с  тромбозом ЛП / УЛП была ниже, чем у  пациентов 
без тромбоза.

По  данным ЧпЭхоКГ скорость кровотока в  УЛП 
у пациентов группы 1 была ниже по сравнению с паци‑

ентами группы 2: 35,3±10,7 и  50,2±11,3 см / с  соответ‑
ственно (p<0,001).

Уровни биомаркеров у  пациентов групп 1 и  2, 
а также группы сравнения без ФП представлены в та‑
блице 4.

У  пациентов с  тромбозом ЛП / УЛП, по  сравнению 
с пациентами без ФП были выше уровни GDF‑15 и NT‑
proBNP и имелась тенденция к более высокому уровню 
цистатина C. У пациентов группы 2, в сравнении с паци‑
ентами без ФП, уровни GDF‑15 и NT‑proBNP были со‑
поставимы, а также отмечена тенденция к более высоко‑
му уровню цистатина С.

При сравнении биомаркеров между группами 1 и 2 от‑
мечено, что у пациентов с тромбозом ЛП / УЛП имелись 
более высокие уровни GDF‑15 и  NT‑proBNP; при  этом 
уровень цистатина С был сопоставим.

Для  поиска независимых предикторов и  получе‑
ния модели прогнозирования тромбоза ЛП / УЛП 
был применен логистический регрессионный анализ. 
Предварительно с  помощью ROC‑анализа был про‑
изведен расчет пороговых значений для  NT‑proBNP 
и  GDF‑15, при  превышении которых статистически 
значимо увеличивалась частота выявления тромбоза 
ЛП / УЛП.

Таким пороговым значением для  NT‑proBNP яви‑
лось >143 пг / мл (площадь под ROC‑кривой AUC=0,759, 
95 % доверительный интервал (ДИ): 0,670–0,849, 
p<0,001), чувствительность – 69 %, специфичность – 64 %. 
Для  GDF‑15 пороговым явилось значение >935,0 пг / мл 
(AUC=0,705, 95 % ДИ: 0,609–0,800, p<0,001), чувстви‑
тельность – 70 %, специфичность – 63 %.

В  дальнейшем для  поиска независимых предикто‑
ров тромбоза ЛП / УЛП в  мультивариантный логистиче‑
ский регрессионный анализ включили пороговые значе‑
ния NT‑proBNP и GDF‑15, клинические и ЭхоКГ параме‑
тры, в отношении которых получены значимые (p<0,05) 
или  близкие к  значимым (p<0,1) различия между груп‑
пами. В результате получена модель из двух независимых 
предикторов тромбоза ЛП / УЛП: GDF‑15 >935,0 пг / мл 
и ФВ ЛЖ (табл. 5).
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AUC=0,776, p <0,001

Рисунок  1. Данные ROC-анализа при оценке 
модели прогнозирования тромбоза ЛП/УЛП

Таблица 4. Уровни биомаркеров у пациентов обеих групп в сравнении с пациентами без ФП

Биомаркеры
Пациенты без ФП,  

n=25 (1)
Группа 1,  
n=42 (2)

Группа 2,  
n=102 (3)

p

GDF-15, пг / мл
990,5  

[639,0; 1107,0]
1093,3  

[877,3; 1431,5]
844,0  

[694,0; 1026,0]

p1-2=0,033 
p1-3=0,60 

p 2-3=0,00025

NT-proBNP, пг / мл
63,4  

[37,5; 126,5]
349,5  

[128,0; 950,0]
96,0  

[40,9; 194,0]

p1-2=0,000014 
p1-3=0,1724 

p2-3=0,000001

Цистатин С, мг / л
0,75  

[0,7; 0,9]
0,9  

[0,7; 1,3]
0,8  

[0,7; 1,1]

p1-2=0,06 
p1-3=0,055 

p2-3=0,6263
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Для  расчета вероятности (P) тромбоза ЛП / УЛП ис‑
пользуется формула логит‑преобразования уравнения 
линейной регрессии:

P = 1 / (1+е(–F)),

где P – вероятность тромбоза ЛП / УЛП; е – математиче‑
ская константа, равная 2,718; F – значение уравнения ли‑
нейной регрессии.

Уравнение линейной регрессии включает коэффици‑
енты, полученные в результате логистической регрессии, 
и имеет вид:

F = 7,747+1,419 × GDF-15 >935,0 (пг / мл) – 

0,152 × ФВ ЛЖ (%)

Пороговым значением, после которого возникает ве‑
роятность наличия тромбоза, является значение 0,257. 
По  данным ROC‑анализа, качество модели оценено 
как  хорошее: AUC=0,776 (p<0,001), специфичность  – 
78,3 %, чувствительность  – 78,3 % (рис. 1). Таким обра‑
зом, полученные результаты показали, что уровень GDF‑
15 в  крови, как и  ФВ ЛЖ, является независимым пре‑
диктором тромбоза ЛП / УЛП, а  уровень >935,0 пг / мл 
ассоциируется с  4‑х кратным повышением риска нали‑
чия тромбоза ЛП / УЛП независимо от  других клиниче‑
ских факторов.

Обсуждение
В  данном исследовании участвовали пациенты, го‑

спитализированные для  проведения катетерной абла‑
ции или  плановой кардиоверсии, которым в  обязатель‑
ном порядке, независимо от приема ОАК, перед вмеша‑
тельством проводилась ЧпЭхоКГ с  целью исключения 
тромбоза ЛП / УЛП. Доля пациентов, не  принимавших 
ОАК на момент госпитализации, не различалась между 
пациентами обеих групп. Это подтверждает уже уста‑
новленный факт, что адекватная антикоагулянтная тера‑
пия не гарантирует отсутствие тромба в ЛП / УЛП [16].

Клинические факторы в  качестве предикторов 
тромбоза ЛП / УЛП исследуются давно и  достаточно 
хорошо установлены. К ним относятся: сахарный диа‑
бет, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, хроническая болезнь почек, ожирение и  ме‑
таболический синдром, ХСН, устойчивые (персисти‑
рующая и  постоянная) формы ФП [16–18]. Основ‑

ные из  перечисленных клинических факторов вклю‑
чены в  шкалу оценки риска инсульта CHA2DS2‑VASc. 
Исследование Jia  F. с  соавт. показало, что  наличие 
≥2 баллов по  CHA2DS2‑VASc является независимым 
предиктором тромбоза УЛП [7]. Несмотря на  то, 
что  шкала CHA2DS2‑VASc более чувствительна к  вы‑
делению пациентов низкого риска [3, 6, 19], у них не‑
редко встречается тромбоз ЛП / УЛП. Wasmer K. с со‑
авт. обнаружили, что из  65 человек с  подтвержден‑
ным тромбозом ЛП 5 (7,7 %) имели 0 баллов по шкале 
CHA2DS2‑VASc [6].

Показатели ЭхоКГ в  качестве предикторов тромбо‑
за ЛП / УЛП также хорошо известны: увеличение разме‑
ра и объема ЛП и ЛЖ, снижение ФВ ЛЖ с различными 
пороговыми значениями, снижение пиковой скорости 
кровотока в  УЛП, наличие эффекта спонтанного эхо‑
констрастирования, морфологический тип ушка ЛП [17, 
18, 20–22].

По  данным нашего исследования, из  параметров 
ЭхоКГ только ФВ ЛЖ явилась независимым предикто‑
ром тромбоза ЛП / УЛП. Хотя в  нем приняли участие 
только пациенты с  сохраненной ФВ ЛЖ, тем не  менее 
у пациентов с тромбозом ЛП / УЛП ФВ ЛЖ была значи‑
мо ниже и  риск тромбоза снижался на  14 % при  увели‑
чении ФВ ЛЖ на  1 %. Одно из  возможных объяснений 
заключается в  прогрессирующем снижении систоли‑
ческой функции ЛЖ, которое ассоциируется с более вы‑
раженным ремоделированием ЛП, нарушением его со‑
кратимости и стазом крови в ЛП [22].

Полученные нами данные указывают на  то, что не‑
смотря на присутствие сердечной недостаточности в ка‑
честве фактора риска в  шкале CHA2DS2‑VASc, отсут‑
ствие четких критериев выраженности систолической 
и  особенно диастолической дисфункции ЛЖ, приво‑
дит к  недооценке значимости этого фактора при  опре‑
делении риска инсульта. Имеются доказательства свя‑
зи нарушений диастолической функции ЛЖ с наличием 
тромбоза УЛП [23]. Поскольку в  нашем исследовании 
только у  15 пациентов с  тромбозом ЛП / УЛП и  парок‑
сизмальной ФП была возможна оценка диастолической 
функции ЛЖ на синусовом ритме, мы не включили пока‑
затели диастолической функции ЛЖ в анализ по поиску 
предикторов.

Таблица 5. Результаты логистического регрессионного анализа

Предикторы B
Статистика 

Вальда
p ОШ

95 % ДИ для ОШ

Нижний Верхний

GDF-15 >935,0 пг / мл 1,419 5,820 0,016 4,132 1,305 13,084

ФВ ЛЖ (%) –0,152 8,619 0,003 0,859 0,776 0,951

Константа 7,747 5,694 0,017 2314,917 – –

ОШ – отношение шансов; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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В  свете вышеизложенного изучение роли циркули‑

рующих биомаркеров в качестве предикторов тромбоза 
ЛП / УЛП, особенно у пациентов низкого риска инсуль‑
та, представляется особенно многообещающим.

Концепция молекулярных биомаркеров в  стратифи‑
кации риска пациентов с  ФП получила широкое разви‑
тие в последнее десятилетие [24].

Ростовой фактор дифференцировки 15 (Growth Dif‑
fe ren tiation Factor 15; GDF‑15; MIC‑1)  – член цитоки‑
нового суперсемейства трансформирующего фактора 
роста β [25, 26]. Он экспрессируется рядом клеток, та‑
ких как  адипоциты и  миоциты, в  ответ на  воспаление 
и  стресс: например, клеточная ишемия, механический 
и оксидативный стресс [24, 27, 28].

Выбор GDF‑15 в качестве потенциального предикто‑
ра тромбоза ЛП / УЛП обоснован результатами субана‑
лиза с  биомаркерами исследования ARISTOTLE [11], 
а  также крупного мета‑анализа 31 проспективного ис‑
следования [29], подтвердивших, что  уровень GDF‑15 
является предиктором тромбоэмболических событий, 
кардиоваскулярной и  общей смертности, а  также боль‑
ших кровотечений [11].

Ассоциация уровня GDF‑15 с тромбозом ЛП / УЛП 
изучена недостаточно: в  доступной литературе нами 
обнаружена только одна публикация Hu  X. F. с  соавт., 
посвященная этой проблеме [12]. Авторами в исследо‑
вание было включено 894 пациента с неклапанной ФП, 
не  принимающих антикоагулянты. В  сравнении с  на‑
шим исследованием пациенты были старше (средний 
возраст 60,62±6,70  лет); при  этом пациенты с  тром‑
бозом ЛП / УЛП были старше пациентов без тромбоза 
(63,75±5,32 и 60,36±6,74 лет соответственно, p<0,001). 
Следует отметить, что  введение дополнительных кри‑
териев, касающихся возраста пациентов при  включе‑
нии в  исследование, позволило устранить исходные 
различия по возрасту. Это важно, так как имеются мно‑
гочисленные доказательства того, что  GDF‑15 явля‑
ется маркером старения организма и  ассоциируется 
с  ухудшением биологических функций [30]. При  про‑
ведении мультивариантного логического регрессион‑
ного анализа Hu  X. F. с  соавт. выявили в  качестве не‑
зависимых предикторов тромбоза ЛП / УЛП [12] ряд 
клинических показателей (возраст, длительность анам‑
неза ФП, балл по шкале CHA2DS2‑VASc, диаметр ЛП) 
и  уровень GDF‑15, выраженный в  квартилях. Рассчи‑
танное ими с  помощью ROC‑анализа пороговое зна‑
чение GDF‑15 составило 809,9 нг / л (AUC=0,709, 95 % 
ДИ: 0,644–0,770, p<0,001), чувствительность – 75,3 % 
и специфичность – 61,5 %.

Таким образом, полученные нами результаты, под‑
твердившие уровень GDF‑15 в  качестве независимо‑
го предиктора тромбоза ЛП / УЛП, согласуются с  ре‑

зультатами исследования Hu  X. F. с  соавт.: повышен‑
ный уровень GDF‑15 ассоциируется с риском тромбоза 
ЛП / УЛП и  может быть потенциальным полезным до‑
полнением в  алгоритме выявления тромба ЛП / УЛП 
у  пациентов с  неклапанной ФП, особенно у  пациентов 
низкого риска инсульта [12].

Точного объяснения взаимосвязи GDF‑15 с  про‑
тромботическим статусом не существует, так как рецеп‑
тор GDF‑15 и задействованные сигнальные пути точно 
не установлены. Вполне вероятно, что повышение уров‑
ня GDF‑15 носит вторичный характер. В  предыдущих 
исследованиях было продемонстрировано, что уровень 
GDF‑15 ассоциируется с факторами кардиоваскулярно‑
го риска, наличием и  тяжестью ряда ССЗ, то  есть с  те‑
ми  же клиническими факторами, которые ассоцииру‑
ются с тромбозом ЛП / УЛП [31]. Это позволяет интер‑
претировать уровень GDF‑15, как интегральный сигнал 
о тяжести заболевания при нескольких различных пато‑
логических состояниях.

С  другой стороны, появляется все больше дока‑
зательств в  пользу потенциальной роли воспаления 
в формировании протромботического статуса при ФП. 
По  данным Maehama с  соавт., повышенный уровень 
С‑реактивного белка в  плазме коррелировал с  нали‑
чием тромба ЛП / УЛП, в  том числе у  пациентов, от‑
несенных по  клиническим критериям в  группу низ‑
кого или  умеренного риска инсульта [32]. Cianfrocca 
c соавт. обнаружили, что  повышенная концентра‑
ция С‑реактивного белка ассоциировалась с наличием 
тромба в  УЛП, при  этом не  отмечено связи со  скоро‑
стью кровотока в  УЛП, оцененной с  помощью ЭхоКГ 
[33]. Авторы высказали предположение, что  воспале‑
ние является независимым фактором риска тромбоге‑
неза у пациентов с ФП.

Поскольку GDF‑15 является стресс‑чувствительным 
цитокином, главным образом экспрессируемым макро‑
фагами, активируемыми воспалительными стимулами 
[34], то  предполагаемые механизмы, связывающие вос‑
паление с  тромбозом, включают активацию и / или  дис‑
функцию эндотелия, выработку тканевого фактора мо‑
ноцитами, гиперреактивность тромбоцитов, повы‑
шенную свертываемость и  повышенную экспрессию 
фибриногена [35, 36].

В  нашем исследовании GDF‑15 превзошел в  каче‑
стве предиктора NT‑proBNP, проявив себя как незави‑
симый предиктор тромбоза ЛП / УЛП. Имеются лишь 
единичные работы, посвященные изучению связи этих 
биомаркеров с  показателями гемостаза в  сравнитель‑
ном аспекте. Matusik P. T. с соавт. изучили связь уров‑
ней GDF‑15, NT‑proBNP и  высокочувствительного 
сердечного тропонина с показателями гемостаза у па‑
циентов с ФП и высоким риском инсульта [37]. Паци‑
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енты были старше наших пациентов (71 [65; 76] год) 
и имели выше средний балл по шкале CHA2DS2‑VASc 
(4,6±1,7). Авторы обнаружили, что  уровень GDF‑15 
превосходил NT‑proBNP в  качестве независимого 
предиктора пролонгирования времени лизиса сгустка, 
в то  время как  NT‑proBNP явился независимым пре‑
диктором повышения эндогенного тромбинового по‑
тенциала. 

Было сделано заключение о том, что независимая ас‑
социация NT‑proBNP как с  повышенным эндогенным 
тромбиновым потенциалом, так и с удлиненным време‑
нем лизиса сгустка, подтверждает их  более ранние вы‑
воды, что  NT‑proBNP более эффективен, чем GDF‑15, 
в  качестве предиктора тромбоэмболического риска 
при ФП [38]. Вероятно, отличие наших данных, указы‑
вающих на превосходство GDF‑15 над NT‑proBNP в ка‑
честве независимого предиктора тромбоза ЛП / УЛП, 
обусловлено более молодым возрастом и  меньшим ри‑
ском инсульта у наших пациентов.

Таким образом, наши результаты согласуются с  пре‑
дыдущими исследованиями, подтвердившими, что  по‑
вышенный уровень GDF‑15 является предиктором 
тромбоза ЛП / УЛП, тромбоэмболических событий, 
кардиоваскулярной и  общей смертности у  пациентов 
с неклапанной ФП [11, 12, 29]. Для внедрения определе‑
ния уровня GDF‑15 в  клиническую практику для  стра‑
тификации риска у пациентов с ФП, особенно с низким 
риском инсульта по шкале CHA2DS2‑VASc, необходимо 
проведение дальнейших более детальных клинических 
исследований.

Ограничения исследования
Исследование является одноцентровым, включает не‑

большое количество пациентов. Отсутствуют сведения 
о  приверженности, дозах и  длительности предшествую‑
щего приема ОАК у пациентов, включенных в исследова‑
ние. При  определении уровня GDF‑15 использован ана‑
литический набор для исследовательских целей, что дик‑
тует необходимость расширения объема исследования 
и определения собственных референсных значений, в том 
числе для отдельных возрастных категорий. Полученная 
модель прогнозирования тромбоза ЛП / УЛП нуждается 
в последующей валидации.

Заключение
Полученные данные продемонстрировали, что у  па‑

циентов с неклапанной ФП повышенный (>935,0 пг / мл) 
уровень GDF‑15, наряду с  ФВ ЛЖ, является независи‑
мым предиктором тромбоза ЛП / УЛП.
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