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Аннотация. Изучено клиническое значение одного из малоизученных цитокинов – фактора 

дифференцировки роста -15 (GDF-15) в процессе регуляции клеточных и молекулярных процессов во 
время беременности. Современные исследования механизмов активации клеточных путей GDF-15 
позволяют рассматривать этот белок в качестве одного из важных регуляторов метаболических про-
цессов и иммунологической толерантности. Неоднозначные результаты исследований GDF-15 при 
различной патологии свидетельствуют о его сложной регуляции и многофункциональности. Высокие 
уровни циркуляции этого цитокина в сыворотке крови и в плаценте указывают на важное значение 
этого белка в реализации иммунного ответа при беременности, которое еще предстоит объяснить. 
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Abstract. The clinical significance of one of the little-studied cytokines – growth differentiation factor -15 

(GDF-15) in the process of regulation of cellular and molecular processes during pregnancy was studied. Current 
studies of the mechanisms of activation of cellular pathways GDF-15 allow us to consider this protein as one of 
the important regulators of metabolic processes and immunological tolerance. The mixed results of GDF-15 
studies with various pathologies indicate its complex regulation and multifunctionality. High levels of circulation 
of this cytokine in serum and placenta indicate the importance of this protein in the realization of the immune 
response in pregnancy, which has yet to be explained. 
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В последние годы важная роль отводится изучению иммунной системы и механизмов взаимо-
действия цитокинов в ходе реализации иммунного ответа при беременности, от имплантации до ро-
дов [1]. Сегодня цитокины рассматриваются как важный межклеточный класс медиаторов в реализа-
ции иммунновоспалительных реакций. Сигнальные пути, регулируемые цитокинами, обладают мощ-
ной способностью быстро ремоделировать ткань и изменять клеточное поведение посредством ини-
циации экспрессии или угнетения транскрипции определенных групп генов. В большинстве случаев 
цитокины воздействуют на клетку с помощью паракринной регуляции, оказывая выраженный про-
воспалительный, антиапоптотический и прогенеративный эффекты [2, 3]. 

Исследования последних лет демонстрируют особый научный интерес к GDF-15 и как к цито-
кину, вовлеченному в процессы воспаления и стресса, и как к потенциально важному регулятору ме-
таболических процессов [4, 5, 6, 7]. 

GDF-15, описанный в ряде литературных источников как цитокин -1 ингибирующий макрофаги 
(MIC-1), фактор роста плацентарной трансформации (PTGF), фактор простаты (PDF), морфогенети-
ческий белок плацентарной кости (PLAB), является дивергентным членом цитокинов суперсемейства 
трансформирующего ростового фактора (TGF-β). Белок был открыт и описан группой исследовате-
лей во главе с М. Брейтом в 1997 г. [4]. В результате независимых исследований другие группы уче-
ных клонировали один и тот же ген этого белка с использованием различных методических подхо-
дов, но каждая из этих групп предлагала собственное название для нового пептида. Определяющим 
для всех открытий стал установленный в 2000 г. факт, свидетельствующий о том, что новый пептид, 
обозначенный как GDF-15, несомненно, относится к суперсемейству TGF-β [8, 9, 10]. Белок GDF-15 
кодируется геном, расположенным на прямой цепи короткого плеча хромосомы 19 (19p12-13.1) и не-
сет структурные характеристики цитокинов – членов суперсемейства TGF-β. Элементы этого подсе-
мейства от GDF-1 до GDF-15 относят к подклассу активин / миостатин [11]. 

Непроцессированная транслируемая форма белка GDF-15 состоит из 308 аминокислот, включая 
сигнальную последовательность, из которых 29 аминокислот сигнального пептида; 167 аминокислот 
продомена и 112 аминокислот «зрелого» димерного белка, образованного в результате полного про-
цессинга [12]. Зрелый белок содержит цистеиновый узел, типичный для семейства TGF-β. Хотя внут-
риклеточный протеолитический процессинг возможен, GDF-15 в основном секретируется в виде 
пропептида, связанного дисульфидными связями, а продомен остается прикрепленным к внеклеточ-
ному матриксу [13]. Димерный белок после отщепления N-конца имеет низкую молекулярную массу 
(25 кДа на димер), секретируется во внеклеточный матрикс в виде димера с дисульфидной связью. 
В крови белок выполняет свои функции внеклеточного мессенджера в высоких для цитокина значе-
ниях с диапазоном примерно 200–1200 пг/мл для здоровых людей и подвергается почечному клирен-
су с периодом полураспада около 3 часов [14, 15]. 

К типам клеток, экспрессирующих GDF-15, относятся: кардиомиоциты, адипоциты, макрофаги, 
эндотелиальные и гладкомышечные клетки сосудов, как в здоровых, так и в пораженных тканях [16, 
17, 18, 19]. Вне репродуктивных органов GDF-15 имеет постоянно слабую экспрессию, но активно 
индуцируется стрессом [20]. В физиологических условиях экспрессия GDF-15, активируемая макро-
фагами, наиболее заметна в плаценте, за ней следует простата, где андрогены и кальцитриол регули-
руют GDF-15 [20, 21]. 

GDF-15 представляет собой фактор роста, экспрессия которого увеличивается с возрастом в от-
вет на клеточный стресс и митохондриальную дисфункцию. Многие из стрессовых механизмов ин-
дуцируют экспрессию GDF-15 с помощью факторов транскрипции либо p53, либо факторов транс-
крипции белка-1 раннего ответа на рост [22, 23, 24]. В зависимости от клеточного окружения белок 
проявляет разнообразные функции: регулирует позднюю фазу активации макрофагов через ингиби-
рование TNF-α; вовлечен в раннюю фазу формирования костей, гемопоэз, имплантацию эмбрионов и 
развитие плаценты; может функционировать как центральный регулятор аппетита и веса тела (синте-
зируется адипоцитами); в среднем мозге действует на дофаминэргические нейроны как нейротрофи-
ческий и нейрозащитный факторы [24]. Установлено, что GDF-15 регулируется несколькими воспа-
лительными или связанными со стрессом белками, такими как интерлейкин (IL)-1β, фактор некроза 
опухоли (TNF)-α, интерлейкин-2 и макрофагальный колониестимулирующий фактор-1 (M-CSF-1) 
[25]. Согласно исследованиям, GDF-15 ингибирует высвобождение провоспалительных цитокинов из 
активированных макрофагов, подавляя как развитие моноцитов/макрофагов, так и их способность 
продуцировать провоспалительные медиаторы [26]. 

GDF-15 играет роль в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, метаболических наруше-
ний и нейродегенеративных процессов. Установлено, что высокие уровни циркулирующего GDF-15 
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тесно связаны с ухудшением прогноза развития сердечно-сосудистых заболеваний [27, 28, 29, 30]. 
Так, в исследованиях E. Hagström и соавторов (2017) установлено, что уровень циркулирующего 
GDF-15 напрямую связан с концентрациями других биомаркеров (таких как тропонины, цистатин C и 
С-реактивный белок), которые, как известно, прогнозируют сердечно-сосудистые заболевания [29]. 
Согласно полученным в ходе исследований результатам, авторы установили, что GDF-15 остается 
независимым индикатором риска инсульта, сердечной недостаточности, но не инфаркта миокарда 
[29]. Однако результаты доклинических исследований, проведенных на мышах, предполагают, что 
повышение уровня GDF-15 может иметь кардиозащитный эффект [31]. 

Установлено также, что GDF-15, высвобождаемый из макрофагов печени и жировой ткани, 
может действовать как метаболический регулятор адипокин, подобно адипонектину и лептину [18]. 
Исследования, проведенные у больных с ожирением, показали, что повышенные уровни GDF-15 кор-
релируют с индексом массы тела, возрастом, показателями артериального давления, уровнями триг-
лицеридов, креатинина, глюкозы, инсулина, гликированного гемоглобина и С-пептида [32].  

Обнаружено, что дефицит GDF-15 при повреждении сосудов и воспалении защищает сердце, 
жировую ткань и эндотелиальные клетки, ингибируя JNK (N-концевую киназу c-Jun), Bad (Bcl-2-
ассоциированный промотор смерти) и EGFR (рецептор эпидермального фактора роста), активируя 
путь Smad и молекулы оксида азота [5, 33]. Представленные противоречивые результаты привели к 
предположению о том, что повышение GDF-15 может возникать как компенсаторная реакция на по-
вреждение тканей [5]. 

Как известно, беременность характеризуется серьезными метаболическими и физиологически-
ми изменениями (повышение аппетита, массы тела, инсулинорезистентность, воспаление, оксидатив-
ный стресс, апоптоз), однако роль GDF-15 в реализации этих процессов до конца не установлена [34]. 

Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что основным источником GDF-15 явля-
ются трофобласт и децидуальные стромальные клетки, что объясняет высокое содержание этого ци-
токина именно в плаценте и околоплодных водах [7]. Гипотеза о том, что GDF-15 играет роль в им-
мунотолерантности плода и матери, была сформулирована еще в 1997 г., когда предположили, что 
GDF-15 обладает сильной толерогенной функцией и может участвовать в защите полуаллогенного 
плода от иммуноопосредованного отторжения иммунной системой матери [10]. A. Moore и соавторы 
(2000) высказали предположение о том, что GDF-15 может способствовать выживанию плода за счет 
подавления продукции провоспалительных цитокинов материнского происхождения [7]. 

В дальнейшем были опубликованы данные, свидетельствующие о том, что уровень сывороточ-
ного GDF-15 существенно возрастает по мере увеличения срока беременности и определяется в кон-
центрациях гораздо более высоких, чем при любом другом физиологическом или патофизиологиче-
ском состоянии [34, 35]. Установлено, что половой диморфизм оказывает влияние на транскрипцию 
плацентой эндокринных молекул, обнаруживаемых на высоких уровнях во время беременности (на-
пример, хорионический гонадотропин) [36]. Так, уровни GDF-15, полученные в сыворотке крови 
женщин, вынашивающих плод женского пола, оказались значительно выше по сравнению с результа-
тами сывороток женщин с плодом мужского пола [34]. В недавних исследованиях установлена свя-
зующая роль GDF-15 и некоторых его сигнальных путей с развитием и степенью тяжести рвоты бе-
ременных и гестационного сахарного диабета [37]. Согласно результатам исследований, во время бе-
ременности уровни GDF-15 коррелируют с метаболизмом глюкозы и степенью выраженности тош-
ноты, связанной с беременностью. При этом гипергликемический статус может вызывать повышение 
показателя GDF-15 в сыворотке крови [38]. 

Проведенные на животных исследования показали, что повышенный уровень GDF-15 при ме-
таболизме глюколипидов обусловливает возникновение защитного эффекта в клетке [39]. Так, у мы-
шей со сверхэкспрессией GDF-15 отмечено снижение массы тела, непереносимость глюкозы, улуч-
шение показателей метаболизма липидов и чувствительности к инсулину [40]. Исследования K. Yakut 
и соавторов (2021) не только продемонстрировали статистически значимое повышение уровня  
GDF-15 в материнской сыворотке у беременных с гестационным сахарным диабетом, но и определи-
ли положительную корреляцию между риском развития заболевания и уровнями GDF-15 (p: 0,000). 
Авторы также впервые представили пороговое значение GDF-15, измеренное как 326 пг/мл, с чувст-
вительностью 70 % и специфичностью 60 % в анализе кривой ROC для диагностики гестационного 
сахарного диабета [38]. 

Белки, молекулы которых активно экспрессируются плацентой и циркулируют в крови, явля-
ются одними из самых изучаемых при плацентарной дисфункции и преэклампсии, однако данные о 
роли GDF-15 в развитии преэклампсии оказались неоднозначными. Одни авторы сообщали об  
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отсутствии изменений [41], другие – о сниженном [42] или незначительном повышении уровня этого 
цитокина в сыворотке крови при преэклампсии [43, 44].  

Тем не менее последние работы Т. Cruickshank и соавторов (2021) по изучению GDF-15 при 
преэклампсии показали, что этот цитокин может быть аддитивным к растворимой fms-подобной ти-
розинкиназе-1 (sFlt-1) и белку фактора роста плаценты (PlGF), а также может рассматриваться как 
маркер для прогнозирования ранней преэклампсии [45]. 

Согласно результатам исследований М. Skubisz и соавторов (2013), показатели уровня GDF-15 
в сыворотке крови у женщин с эктопической беременностью оказались ниже, чем у женщин с про-
грессирующей маточной беременностью, но значимо выше по сравнению с пациентками, у которых 
произошел самопроизвольный выкидыш. Авторы предположили, что низкий уровень GDF-15 может 
быть связан с недостаточной трофобластической инвазией и ограниченной жизнеспособностью эм-
бриона в среде фаллопиевых труб, а уровни GDF-15 в сыворотке крови могут быть использованы в 
качестве индикатора прогрессирующей беременности [46]. 

Интересные данные о том, что GDF-15 может защищать сперматозоиды от материнской им-
мунной системы путем способности цитокинов подавлять пролиферацию мононуклеарных клеток 
периферической крови и индуцировать регуляторный фенотип в клетках CD4+, CD25+ посредством 
индукции FOXP3 были получены K. Soucek и соавторами в 2010 г. [47]. 

В 2012 г. S. Tong и соавторы представили данные о том, что у женщин с самопроизвольным 
выкидышем на ранних сроках уровень GDF-15 в сыворотке крови был на 63 % снижен по сравнению 
с женщинами с прогрессирующей беременностью. В результате исследования было сделано предпо-
ложение о том, что комплексное измерение сывороточного GDF-15 и связанного с беременностью 
плазменного белка-A (PAAP-A) в середине первого триместра может стать основой для создания 
прогностического теста оценки риска самопроизвольного выкидыша [48]. 

В заключение следует отметить, что в настоящее время роль GDF-15 при беременности до кон-
ца не определена, как и молекулярные механизмы, лежащие в основе высокой экспрессии GDF-15 в 
здоровой плаценте. Но высокие уровни циркуляции этого цитокина, как в сыворотке крови, так и в 
плаценте, свидетельствуют о его несомненной роли в развитии и регуляции беременности. Изучение 
и понимание молекулярных механизмов, лежащих в основе высокой конститутивной, клеточно-
автономной экспрессии GDF-15 в плацентарных типах клеток, может помочь в будущих попытках 
стимулировать или репрессировать эндогенный GDF-15 в терапевтических целях для улучшения ис-
ходов беременности. 
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