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Резюме

Введение. В настоящее время эндотелиальная дисфункция, вызванная воспалением и иммунотромбозом, рассматрива-
ется в качестве одного из ключевых механизмов COVID-19. При тяжелом течении COVID-19 описано массивное поврежде-
ние эндотелия с высвобождением большого количества мультимеров фактора фон Виллебранда (англ. von Willebrand 
factor, vWF) и последующим потреблением металлопротеиназы ADAMTS-13 (англ. a disintegrin and metalloproteinase with  
a thrombospondin type 1 motif, member 13). Активация клеток врожденного иммунитета, в том числе нейтрофилов, приво-
дит к образованию внеклеточных ловушек нейтрофилов (англ. neutrophil extracellular traps, NETs) и высвобождению 
миелопероксидазы (МПО), что в свою очередь способствует распространению процессов воспаления и тромбоза в микро-
сосудистом русле.
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Цель: изучение патогенетической роли и прогностической ценности циркулирующих в крови маркеров воспаления, 
дисфункции эндотелия и активации системы гемостаза, в частности, vWF, ADAMTS-13 и МПО в отношении внутриболь-
ничной смертности у пациентов с тяжелой формой COVID-19, нуждающихся в искусственной вентиляции легких (ИВЛ).

Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное наблюдательное исследование с участием 129 пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19, находившихся в отделении интенсивной терапии на ИВЛ. У всех пациентов определяли 
содержание vWF, ADAMTS-13 и у 79 – концентрацию MПO в сыворотке крови, а также другие показатели как потенциаль-
ные предикторы внутрибольничной смертности.

Результаты. Путем проведения многофакторного анализа было показано, что увеличение концентрации таких маркеров, 
как антиген vWF (vWF:Ag, МЕ/мл) и MПO человека (MПO:Aг, нг/мл) достоверно и независимо связаны с высокой вероятно-
стью смертности: vWF:Ag – скорректированное отношение шансов (ОШ) = 3,360; 95 % доверительный интервал  
(95 % ДИ) = 1,562–7,228 (р = 0,0019); MПO:Aг – скорректированное ОШ = 1,062; 95 % ДИ = 1,024–1,101 (р = 0,0011). На 
основании этих результатов был получен упрощенный показатель смертности, и пациенты были классифицированы как 
имеющие значения данного показателя выше или ниже медианного: высокое значение показателя было связано с более 
низкой кумулятивной выживаемостью (p < 0,0001), в 50 % случаев смерть наступала на 13-е сутки госпитализации.

Заключение. При тяжелом течении COVID-19, требующем ИВЛ, повышенные концентрации МПО и vWF:Ag в крови у паци-
ентов с тяжелым COVID-19 коррелируют с низкой выживаемостью.

Ключевые слова: COVID-19, ADAMTS-13, фактор фон Виллебранда, vWF, миелопероксидаза, МПО, выживаемость
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Abstract

Introduction. Currently, endothelial dysfunction caused by inflammation and immunothrombosisis considered as one of the crucial 
mechanisms in developing the SARS-CoV-2 virus-mediated coronavirus disease 2019 (COVID-19). A mass endothelial damage 
followed by release of untypical large quantity of von Willebrand factor (vWF) multimers and subsequent consumption of 
metalloproteinase ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13) is described 
during severe COVID-19. The activation of innate immune cells including neutrophils results in formation of neutrophil extracellular 
traps (NETs) and myeloperoxidase (MPO) release that, in turn, contributes to spread of inflammation and microvascular thrombosis.

Aim: to evaluate a pathogenetic role and predictive significance for serum markers of inflammation, endothelial dysfunction and 
hemostatis activation such as vWF, ADAMTS-13 and MPO for in-hospital mortality in severe COVID-19 patients requiring 
mechanical lung ventilation.

Materials and Methods. There was performed a single-center observational study with 129 severe COVID-19 patients on mechanical 
lung ventilation at the intensive care unit, by assessing serum in all subjects vWF, ADAMTS-13 as well as in 79 patients MPO level 
along with other potential predictors for in-hospital mortality. 

Results. A multivariate analysis revealed that increased serum level for vWF antigen (vWF:Ag) and MPO antigen (MPO:Ag) were 
significantly and independently related to high mortality probability: vWF:Ag (IU/ml) – adjusted odds ratio (OR) = 3.360; 95 % 
confidence interval (95 % Cl) = 1.562–7,228 (р = 0,0019); MPO:Ag (ng/ml) – adjusted OR = 1.062; 95 % = 1.024–1.101 (p = 
0.0011). Such data allowed to obtained a simplified mortality score for categorizing patients as those having a higher or lower 
score compared with the median score level: a high score was associated with lower cumulative survival rate (p < 0.0001), with 
50 % of the cases linked to lethal outcome on day 13 post-hospital admission.

Conclusion. Severe COVID-19 patients requiring mechanical lung ventilation were found to have elevated level of serum MPO 
activity and vWF correlating with poor survival. 

Keywords: COVID-19, ADAMTS-13, von Willebrand factor, vWF, myeloperoxydase, MPO, survival 

For citation: Bitsadze V.O., Khizroeva J.Kh., Gris J.-C., Schulman C., Skoda A.S., Tretyakova M.V., Makatsariya N.A., Slukhanchuk E.V., 
Pankratyeva L.L., Petrovskiy M.I., Mashechkin I.V., Blinov D.V., Tsibizova V.I., Gadaeva Z.K., Panshin S.S., Samburova N.V., 
Makatsariya A.D. Pathogenetic and prognostic significance of inflammation and altered ADAMTS-13/vWF axis in patients with 
severe COVID-19. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2022;16(3):228–243. 
https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.327.

Патогенетическое и прогностическое значение воспаления и нарушений в оси ADAMTS-13/vWF у больных 
тяжелой формой COVID-19

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Активация миелоидных клеток и глубокое повреждение 
эндотелия занимают ключевую роль в патогенезе тяжелого 
течения COVID-19.

Что нового дает статья?

► �Высокая активность миелопероксидазы (MПO) и антигена 
фактора фон Виллебранда (vWF:Ag) были независимыми 
предикторами плохой выживаемости у пациентов с тяже-
лой формой COVID-19, поступающих в отделение интен-
сивной терапии и требующих искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ).

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �МПО может иметь прогностическое значение у тяжелых 
пациентов с COVID-19, находящихся на ИВЛ.

► �Необходимы дальнейшие проспективные исследования, 
во-первых, для проверки полученных результатов на 
проспективной многоцентровой основе, во-вторых, для 
оценки влияния текущих терапевтических разработок на 
эти 2 фактора риска.

► �Наши данные могут быть предпосылкой для тестирования 
разрабатываемых ингибиторов фактора фон Виллебранда, 
активации гранулоцитов и MПO.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Activation of myeloid cells and deep endothelial damage play 
a key role in the pathogenesis of severe COVID-19.

What are the new findings?

► �High myeloperoxidase (MPO) activity and von Willebrand 
factor (vWF:Ag) served as independent predictors of poor 
survival in severe COVID-19 patients admitted to intensive 
care unit for mechanical lung ventilation.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �MPO may have a prognostic value in severe COVID-19 
patients undergoing mechanical lung ventilation.

► �Further prospective studies are warranted to: i) verify such 
data in a prospective multicenter study, ii) evaluate an impact 
of current therapeutic advances on the risk factors noted 
above.

► �Our data may be a prerequisite to test emerging von Willebrand 
factor inhibitors, granulocyte activation and MPO.
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Введение / Introduction

Масштаб пандемии новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 и ее последствия поставили множество 
новых вопросов в медицине, в том числе еще раз при-
влекли внимание к изучению воспаления и нарушений 
гемостаза в патогенезе тяжелых форм болезни. Вирус- 
индуцированные нарушения гемостаза – нередкое яв-
ление. В основном, это геморрагические проявления 
хорошо известной острой геморрагической лихорадки, 
в частности, Крымской лихорадки (лихорадка Конго), 
лихорадки Эбола и др. [1]. Коронавирусная инфекция 
стала ярким проявлением тромботических эффектов 
вирусов. Так, при тяжелой форме COVID-19 частота ве-
нозных тромбоэмболических осложнений составляет 
в среднем 45,6 %, в то время как при нетяжелых фор-
мах – 23,0 % [2, 3]. Сегодня уже известно, что смерт-
ность при COVID-19 в основном связана с  тяжелыми 
нарушениями функции легких (тяжелой легочной не-
достаточностью) и  тромбозом, хотя и  легочная недо-
статочность в основном связана с локальным тромбо-
зом сосудов легких (преимущественно капиллярного 
уровня) [4]. Основные механизмы нарушений, вызван-
ные SARS-CoV-2 инфекцией, включают повышенную 
генерацию тромбина и  внутрисосудистое свертыва-
ние крови в  капиллярах, тяжелое поражение эндоте-
лия и  активацию макрофагов/моноцитов, выброс из-
быточного количества провоспалительных цитокинов, 
экстернализацию гликозаминогликанов на поверхно-
сти эндотелия, формирование внеклеточных нейтро-
фильных ловушек, активацию системы комплемента 
[5, 6]. Развивающийся в  условиях супервоспаления 
патологический нетоз может играть определяющую 
роль как с  точки зрения тяжести течения заболева-
ния, так и  исходов. Нетоз – это избыточный выброс 
так называемых внеклеточных ловушек нейтрофи-
лов (англ. neutrophil extracellular traps, NETs) в процес-
се избыточной активации нейтрофилов при воспале-
нии. NETs – внеклеточные структуры, подобные сетям 
из нитей хроматина, выстланных высокоактивными 
протеазами и белками ядерного, цитозольного и  гра-
нулярного происхождения. Индукторами нетоза мо-
гут быть микроорганизмы, бактериальные компонен-
ты, активированные тромбоциты, комплементарные 
пептиды, аутоантитела. Активированные тромбоци-
ты инициируют мощный выброс NETs нейтрофилами, 
обеспечивая тем самым создание каркаса для отложе-
ния фибрина и стабилизации тромба. Неконтролируе-
мый выброс провоспалительных цитокинов в  резуль-
тате активации моноцитов/макрофагов/нейтрофилов, 
эндотелия и системы комплемента получил название 
цитокинового шторма, который может способствовать 
развитию тромботического шторма с развитием тром-
ботической микроангиопатии (ТМА) [7]. Происхожде-
ние ТМА может быть различным, но одним из важней-
ших этиологических факторов является дефицит ме-

таллопротеиназы ADAMTS-13 (англ. a  disintegrin and 
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, 
member 13) и, как следствие, неадекватный протео- 
лиз мультимеров фактора фон Виллебранда (англ. 
von Willebrand factor, vWF), обладающих высокой 
способностью активировать тромбоциты. В  условиях 
SARS-CoV-2-опосредованного поражения эндотелия 
происходит потребление ADAMTS-13 избыточными 
количествами высокомолекулярного vWF и  накопле-
ние ультравысокомолекулярных мультимеров, кото-
рые в комлексе с адгезированными и агрегированны-
ми тромбоцитами вызывают тромбоз микроциркуля-
ции с развитием органной недостаточности [8].

Причиной ТМА в  условиях системного воспали-
тельного ответа и нетоза может быть и прямое инги-
бирование естественных антикоагулянтных свойств 
АDАМTS-13 нейтрофильными ловушками. Таким об-
разом, тромбовоспаление и иммунотромбоз сегодня 
рассматриваются как главные процессы, лежащие 
в  основе тяжелых форм COVID-19 [4, 9]. В миро-
вой медицинской литературе есть относительно не-
большое количество публикаций о  возможной роли 
ADAMTS-13 и  vWF при тяжелых формах COVID-19 
с ограниченным количеством исследуемых пациентов 
и весьма разноречивыми результатами. Значительно 
меньше информации о прогностической роли марке-
ров нетоза, в  частности миелопероксидазы (МПО) – 
известного маркера активации нейтрофилов [10]. Не-
смотря на то что высокий уровень D-димера в  плаз-
ме крови наряду с  тромбоцитопенией и  удлинением 
протромбинового времени предложены в  качестве 
прогностически неблагоприятных маркеров при тя-
желом COVID-19 [11, 12], поиск независимых предик-
торов, определяющих выживаемость при тяжелых 
формах COVID-19, все еще актуален. Таким образом, 
существует необходимость анализа прогностического 
значения лабораторных параметров гемостаза и вос-
паления при тяжелых формах COVID-19.

Цель: изучение патогенетической роли и  прогно-
стической ценности циркулирующих в  крови марке-
ров воспаления, дисфункции эндотелия и активации 
системы гемостаза, в  частности, vWF, ADAMTS-13 
и  МПО в  отношении внутрибольничной смертности 
у  пациентов с  тяжелой формой COVID-19, нуждаю-
щихся в искусственной вентиляции легких (ИВЛ).

Материалы и методы / Materials  
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Проведено одноцентровое ретроспективное на-

блюдательное исследование пациентов с  тяжелой 
формой COVID-19. Пациенты были госпитализирова-
ны в  отделение реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ) ГБУЗ ГКБ № 67 им. Л.А. Ворохобова ДЗМ, ко-
торая во время пандемии в период с мая 2020 г. по 

Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Гри Ж.-К., Шульман C., Шкода А.С., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Слуханчук Е.В., Панкратьева Л.Л., 
Петровский М.И., Машечкин И.В., Блинов Д.В., Цибизова В.И., Гадаева З.К., Паньшин С.С., Самбурова Н.В., Макацария А.Д. 
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май 2021 г. работала как COVID-госпиталь. Диагноз 
COVID-19, помимо наличия клинических проявлений, 
у  всех пациентов был подтвержден лабораторно пу-
тем проведения теста полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с обратной транскрипцией при анализе назаль-
ных и орофарингеальных мазков на SARS-CoV-2.

Критерии включения и исключения / Inclusion  
and exclusion сriteria

Критерии включения: возраст > 18 лет; пациенты 
с  тяжелой формой COVID-19, нуждающиеся в  ИВЛ, 
с  положительным результатом ПЦР на SARS-CoV-2; 
острый репираторный дистресс легких, обусловлен-
ный SARS-CоV-2.

Критерии исключения: возраст < 18 лет; причина 
госпитализации в  ОРИТ связана с  вторичной инфек-
цией, отличной от SARS-CoV-2.

Группы обследованных / Study groups
Обследовано 314 пациентов, включенных в иссле-

дование. Окончательно на наличие вышеперечислен-
ных параметров было отобрано 312 больных. Из них 
214 пациентов находилось в ОРИТ с тяжелой формой 
COVID-19, требовавшей ИВЛ.

В процессе отбора из 214 госпитализированных 
в  ОРИТ пациентов только 129 в  дальнейшем были 
включены для проведения исследования, так как 
у  них образцы плазмы крови были взяты сразу при 
поступлении в ОРИТ. 

Контрольная группа состояла из 40 здоровых до-
бровольцев, неинфицированных COVID-19.

Методы обследования / Study methods
У 129 пациентов были оценены такие параметры ге-

мостаза и воспаления, как vWF, ADAMTS-13 (антиген 
ADAMTS-13:Ag, активность ADAMTS-13:Ac, ингибитор 
ADAMTS-13:i), D-димер, С-реактивный белок (СРБ), 
ферритин, а  также рассчитаны отношения тромбо-
циты/лимфоциты (PLT/LYM), ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag, 
ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag.

У 79 из них дополнительно к  указанным параме-
трам было проведено определение концентрации МПО 
в плазме крови (MПO:Aг), так как количество образцов 
плазмы оказалось избыточным и достаточным. 

Плазма крови здоровых добровольцев (контроль-
ная группа) также была исследована на указанные не-
рутинные показатели. 

Образцы плазмы крови пациентов, полученные 
в первый день госпитализации в ОРИТ до начала ан-
тикоагулянтной терапии, после центрифугирования 
хранились при температуре –80 °С. В последующем 
плазма анализировалась на рутинные показатели, та-
кие как содержание СРБ и ферритина; протромбино-
вое время (ПВ) и активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), аспартатаминотрансфера-
за (АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), гаммаглу-

тамилтрансфераза (ГГТ), а также лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), концентрация гемоглобина, общее количество 
лейкоцитов, тромбоцитов, соотношение тромбоцитов 
и  лимфоцитов в  цельной крови. Нерутинные иссле-
дования включали анализ обедненной тромбоцитами 
плазмы на содержание антигена фактора фон Вил-
лебранда (vWF:Ag), антигена ADAMTS-13 (ADAMTS-
13:Ag), активности ADAMTS-13 (ADAMTS-13:Aс), кон-
центрации ингибитора ADAMTS-13 (ADAMTS-13:i) 
с  использованием коммерческих наборов тестов 
TECHNOZYM® (Technoclone Herstellung von Diagnostika 
und Arzneimitteln Gmb, Вена, Австрия). Референсные 
нормативные диапазоны значений данных показа-
телей, согласно рекомендациям производителя, со-
ставляют: 0,41–1,41 ЕД/мл для ADAMTS-13:Ag; 0,4– 
1,3 МЕ/мл для ADAMTS-13:Aс; менее 15 ЕД/мл для 
ADAMTS-13:i; 0,5–1,5 МЕ/мл (50–150 %) для vWF:Ag.

Количественное определение антигена МПO 
(MПO:Aг) производилось методом иммунофермент-
ного анализа с  использованием коммерческого ре-
актива (Hycult Biotech, Нидерланды). Референсный 
нормативный диапазон для МПО:Аг составляет 2,56 ± 
0,33 нг/мл согласно данным производителя. 

D-димер определяли с помощью набора TechnoLEIA 
(Technoclone, Австрия). Нормативный референсный 
диапазон составляет менее 250 нг/мл в соответствии 
с  данными производителя. Несмотря на рекоменда-
ции производителя по нормативным референсным 
значениям показателей, полученные у  пациентов ре-
зультаты сравнивались также со значениями таковых, 
полученными в контрольной группе.

Этические аспекты / Ethical aspects
Исследование проводилось в  соответствии с  эти-

ческими принципами Хельсинкской декларацией по 
соблюдению этических норм при проведении меди-
цинских исследований с  участием людей в  качестве 
субъектов, а также было одобрено этическим комите-
том ГБУЗ ГКБ № 67 им. Л.А. Ворохобова ДЗМ, прото-
кол № 14 от 06.09.2021.

Статистический анализ / Statistical analysis
Для статистического анализа были отобраны па-

циенты, поступившие в  ОРИТ. Оценивали 2 исхо-
да: смерть или выписка/перевод в другое отделение. 
В качестве временного отрезка для выживаемости ис-
пользовалось все время пребывания в ОРИТ.

На первом этапе применяли однопараметрический 
анализ данных. Для каждого параметра был опреде-
лен оптимальный порог; использовали подход поиска 
оптимального разбиения по переменной в  деревьях 
решений. В качестве критерия разбиения бралось ми-
нимальное значение «p» для статистики log-rank от 
времени выживания (нахождения в  ОРИТ) с  учетом 
цензурирования по выписке. Таким образом был вы-
бран порог, который приводил к  статистически мак-

Патогенетическое и прогностическое значение воспаления и нарушений в оси ADAMTS-13/vWF у больных 
тяжелой формой COVID-19
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симально достоверно отличающимся функциям вы-
живаемости в двух получаемых выборках.

После выбора порога для всех показателей постро-
ены таблицы сопряженности и  для каждого показа-
теля рассчитаны отношение шансов (англ. odds ratio, 
OR) и относительный риск (англ. relative risk, RR). Для 
оценки значимости параметра использовали значение 
«p» статистики Cochran–Mantel–Haenszel. 

Для всех исследуемых параметров построена од-
номерная регрессия, получена точечная оценка коэф-
фициента регрессии и его стандартная ошибка, а так-
же уровень значимости параметра, который оценива-
ли через значение «p» статистики Уальда (Wald test).

Для оценки способности каждой переменной про-
гнозировать смерть был проведен конкордантный 
метод статистики (c-statistics) с  построением графи-
ка ROC-кривой (англ. receiver operating characteristic) 
и  рассчитан ROC-индекс или площадь под кривой 
(англ. area under curve, AUC), которые оценивали не-
параметрическим методом.

В качестве инструмента оценки корреляции меж-
ду параметрами использовали ранговую корреляцию 
Спирмена.

Отдельно было проведено сравнение наиболее 
важных параметров – ADAMTS-13:Ag, ADAMTS-13:Ac, 
ADAMTS-13:i, vWF:Ag, MПO:Aг с контрольной группой, 
содержащей 40 здоровых людей. С помощью одно-
мерной ANOVA с использованием критерия Краскела–
Уоллиса и одномерной непараметрической ANOVA на 
основе рангового теста Уилкоксона (Wilcoxon) были 
проверены гипотезы о  совпадении средних и  ранго-
вых средних в  контрольной и  целевой группах, по-
строены графики Boxplot с  возможностью сравнить 
распределения на исходной шкале значений параме-
тров и  на ранговой шкале. Основными инструмента-
ми сравнения являлись Boxplot диаграммы, показы-
вающие разброс значений в  группах и  р-value для 
соответствующих статистик: статистика Фишера для 
ANOVA анализа и Уилкоксона для непараметрического 
анализа средних. Результат сравнения считался зна-
чимым при р < 0,05.

Также было проведено сравнение функций эмпи-
рических распределений, показывающих существен-
ное различие распределений в  контрольной и  целе-
вой группах. 

На втором этапе для оценки прогностической зна-
чимости каждого исследуемого фактора использова-
ли многомерный логистический регрессионный ана-
лиз. В многопараметрическую логистическую модель 
были включены биологические параметры, потенци-
ально связанные со смертью (уровень значимости 
р < 0,20). При сильной корреляции двух переменных 
(коэффициент корреляции Пирсона > 0,80) сохра-
нялась только одна по критериям осуществимости. 
С помощью метода обратной регрессии выбирали ин-
формативные параметры. Параметры, для которых  

р < 0,10, были включены в окончательную многомер-
ную модель.

Наиболее значимые коэффициенты, полученные 
при анализе обратной регрессии, применяли для соз-
дания упрощенного показателя смертности на фи-
нальном этапе статистического анализа. 

Достоверность этого анализа также была провере-
на с помощью конкордантной статистики. 

Применение индекса Юдена (Yuoden index) позво-
лило выбрать оптимальные параметры с наилучшей 
способностью прогнозировать смертельный исход 
с оценкой чувствительности, специфичности, прог- 
ностической ценности положительных результатов 
(positive predictive value, PPV), отношения правдо-
подобия положительного результата теста (positive 
likelihood ratio, LR+), прогностической ценности отри-
цательных результатов (negative predictive value, NPV), 
отношения правдоподобия отрицательного результа-
та теста (negative likelihood ratio, LR–).

Полученный упрощенный показатель смертности 
позволил в  дальнейшем провести анализ выжива-
емости с использованием метода Каплана–Мейера. 
Все сроки выживания были рассчитаны с  момента 
поступления в ОРИТ до момента смерти в больнице 
(цензурированные данные). Логарифмический ранго-
вый тест использовался для сравнения кривых выжи-
ваемости между пациентами с упрощенным значени-
ем показателя смертности, значения которого были 
выше или ниже медианного.

Статистический анализ был выполнен с  по-
мощью программы StatView®-windows software 
v.5.0 (SAS Institute Inc., СШA) и XLSTAT® software 
v.2015.4.01.20116 (Addinsoft SARL, Франция).

Результаты / Results

Эпидемиологические данные пациентов включали 
возраст, пол и сопутствующие заболевания (табл. 1). 
Общее пребывание в больнице составило от 5 до 80 
дней (за исключением одного пациента, чье пребы-
вание в больнице составило 108 дней). Большинство 
пациентов (n = 70) умерли через 13 дней после посту-
пления в больницу.

Мы оценили лабораторные маркеры гемостаза 
и  воспаления как возможные диагностические, про-
гностические и  контрольные маркеры, а  также пре-
дикторы смерти у  пациентов ОРИТ с  тяжелой фор-
мой COVID-19, требующей ИВЛ. После однопараме-
трического логистического регрессионного анализа 
были идентифицированы параметры с p < 0,20 (табл. 
2). Далее были установлены оптимальные порого-
вые значения для каждой биологической переменной, 
также определена точечная оценка коэффициента ре-
грессии и его стандартная ошибка, p-значение стати-
стики Уальда, отношение шансов/относительные ри-
ски и ROC-индекс.

Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Гри Ж.-К., Шульман C., Шкода А.С., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Слуханчук Е.В., Панкратьева Л.Л., 
Петровский М.И., Машечкин И.В., Блинов Д.В., Цибизова В.И., Гадаева З.К., Паньшин С.С., Самбурова Н.В., Макацария А.Д. 
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 3 Патогенетическое и прогностическое значение воспаления и нарушений в оси ADAMTS-13/vWF у больных 

тяжелой формой COVID-19

Таблица 1. Эпидемиологические данные госпитализированных в отделение реанимации и интенсивной терапии 129 COVID-19 пациентов.

Table 1. Epidemiological data for 129 COVID-19 patients admitted to the intensive care unit.

Параметр
Parameter

Невыжившие
Non-survivors

(n = 93)
n (%)

Выжившие
Survivors
(n = 36)
n (%)

Возраст / Age:
18–30 лет / 18–30 years
30–50 лет / 30–50 years
50–70 лет / 50–70 years
> 70 лет / > 70 years

2 (2,2)
11 (11,8)
47 (47,3)
36 (38,7)

2 (5,6)
8 (22,2)

17 (47,2)
9 (25,0)

Женский пол / Females 55 (59,1) 17 (47,2)

Мужской пол / Males 38 (40,9) 19 (52,8)

Сахарный диабет / Diabetes mellitus 25 (26,9) 10 (27,8)

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 51 (54,8) 16 (44,4)

Легочная гипертензия / Pulmonary hypertension 35 (37,6) 6 (16,7)

Ишемическая болезнь сердца / Ischaemic heart disease 52 (55,9) 19 (52,8)

Злокачественные заболевания / Malignancies 15 (16,1) 2 (5,6)

Ожирение / Obesity 13 (14,0) 6 (16,7)

Венозные тромбозы / Venous thromboses 9 (9,7) 3 (8,3)

Артериальные тромбозы / Arterial thromboses 10 (10,8) 4 (11,1)

Психиатрические заболевания / Mental illness 12 (12,9) 5 (13,9)

Аутоиммунные заболевания / Autoimmune diseases 10 (10,8) 3 (8,3)

Заболевания печени / Liver diseases 8 (8,6) 2 (5,6)

Заболевания почек / Renal diseases 9 (9,7) 1 (2,8)

Таблица 2. Сводная таблица с пороговыми значениями и результатами для всех переменных.

Table 2. A summarized table with threshold values and all parameter data.

Параметр

Parameter

Общее 
кол-во паци-

ентов  
c оптималь-
ным поро-

гом отсечки 
cut-off

Total patient 
number with 

optimal 
cut-off level

Порог 
отсечки

Cut-off level

Невыжив-
шие

Non- 
survivors

Cochran–
Mantel–
Haenszel 

тест

Cochran–
Mantel–
Haenszel 

test 
p

Отношение 
шансов

Odds ratio

Относитель-
ный
риск

Relative risk

ROC-индекс

ROC index

Уальд-
тест 

Wald 
test

p

vWF:Ag, Ед/мл 
vWF:Ag, U/ml 91 > 2,1 80 0,0000 13,986 5,4426 0,769 0,0000

ADAMTS-13:Ac, Ед/мл 
ADAMTS-13:Ac, U/ml 98 > 0,31 66 0,0333 0,3056 0,3952 0,611 0,0718

ADAMTS-13:Ag, Ед/мл 
ADAMTS-13:Ag, U/ml 85 > 0,273 56 0,0295 0,3653 0,4663 0,604 0,0649

ADAMTS-13:i, Ед/мл 
ADAMTS-13:i, U/ml 49 > 9,38 38 0,2813 1,5702 1,3920 0,512 0,8393

MПO:Aг, нг/мл 
МРО:Ag, ng/ml 33 > 34 27 0,0002 7,0000 3,3478 0,809 0,0003

D-димер, нг/мл 
D-dimer, ng/ml 41 > 2260 38 0,0004 7,4643 5,0674 0,710 0,0415

С-реактивный белок, мг/л 
C-reactive protein, mg/l 25 > 235 21 0,4078 1,6154 1,4706 0,534 0,4352

Ферритин, мкг/л 
Ferritin, µg/l 57 > 950 51 0,0041 3,8387 2,9556 0,617 0,4261

PLT / LYM 73 > 268 62 0,0317 2,3209 1,9356 0,606 0,1500

ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag 44 > 0,223 20 0,0000 0,1370 0,2588 0,740 0,0136

ADAMTS-13:Ag/vWF:Ac 88 > 0,113 56 0,0018 0,1892 0,2683 0,717 0,0433
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Анализ ROC-кривых / ROC curve analysis
Результаты анализа ROC-кривых и  АUC, представ-

ленные в  сводной таблице 2 и  на рисунке 1, показа-
ли сильную корреляцию с исходом болезни таких па-
раметров, как vWF:Ag, ADAMTS-13:Ac, ADAMTS-13:Ag, 
MПO:Aг, D-димер, ферритин, отношение PLT/LYM, отно-
шение ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag и ADAMTS-13:Ag/vWF:Ac. 
Рисунок 1 демонстрирует ROC-кривые для перемен-
ных, которые в дальнейшем были использованы для 
мультипараметрического анализа.

Особое внимание нами было уделено нарушени-
ям оси ADAMTS-13/vWF как возможному прогности-
ческому фактору худшей выживаемости пациентов 
ОРИТ. Анализ полученных ROC-кривых показал наи-
лучшую корреляцию с  исходом фактора фон Вилле-
бранда, активности ADAMTS-13 и отношения ADAMTS-

13:Ac/vWF:Ag (рис. 1). Анализ ROC-кривой ингибитора 
ADAMTS-13 показал отсутствие какой-либо корреля-
ции между уровнем ADAMTS-13:i и исходами. 

Среди всех оцениваемых параметров концентра-
ция MПO демонстрировала наибольшую корреляцию 
со смертельным исходом у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19, сопоставимую с vWF:Ag, в отличие от 
других маркеров воспаления (ферритин, СРБ). Анализ 
обратной регрессии также выявил стастически значи-
мую связь между уровнем D-димера и худшей выжи-
ваемостью.

Сравнение с контрольной группой / Patient vs. control 
group comparison

Было проведено сравнение наиболее важных пара-
метров ADAMTS-13:Ag, ADAMTS-13:Ac, ADAMTS-13:i, 

Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Гри Ж.-К., Шульман C., Шкода А.С., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Слуханчук Е.В., Панкратьева Л.Л., 
Петровский М.И., Машечкин И.В., Блинов Д.В., Цибизова В.И., Гадаева З.К., Паньшин С.С., Самбурова Н.В., Макацария А.Д. 

Рисунок 1. ROC-кривые оценки зависимости исхода болезни от значений лабораторных 
показателей – потенциальных предикторов выживаемости больных тяжелой формой 
COVID-19 в отделении реанимации и интенсивной терапии: 1.1. от значения фактора 
фон Виллебранда (vWF:Ag); 1.2. от отношения активности ADAMTS-13:Ac к фактору 
фон Виллебранда (ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag); 1.3. от значения миелопероксидазы 
(MПO:Ag); 1.4. от активности ADAMTS-13:Ac; 1.5. от значения антигена ADAMTS-13:Ag; 
1.6. от значения ингибитора ADAMTS-13:i; 1.7. от значения D-димера.
Примечание: AUC – площадь под ROC-кривой.

Figure 1. ROC curves for assessing a relation between disease outcome and laboratory 
parameters as potential survival predictors for severe COVID-19 patients at intensive care 
unit: 1.1. for von Willebrand factor (vWF:Ag) level; 1.2. for ADAMTS-13:Ac activity-to-von 
Willebrand factor (ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag) ratio; 1.3. for myeloperoxidase (MPO:Ag) level; 
1.4. for ADAMTS-13:Ac activity level; 1.5. for ADAMTS-13:Ag antigen level; 1.6. for ADAMTS-
13:i inhibitor level; 1.7. for D-dimer level.
Note: AUC – area under the ROC curve.
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vWF:Ag, MПO:Aг с контрольной группой, состоящей из 
40 здоровых волонтеров, на основе одномерной ANOVA 
и одномерной непараметрической ANOVA на основе ран-
гового теста Уилкоксона (Wilcoxon) для непараметриче-
ского анализа средних значений. Построенные графики 
Boxplot (рис. 2) с возможностью сравнения распределе-
ния на исходной шкале значений параметров и на ран-
говой шкале в контрольной и целевой группах показали 
существенное различие этих значений.

Анализ кривых выживаемости Каплана-Мейера / 
Kaplan-Meier survival curve analysis

С учетом полученных порогов разбиения (табл. 2) 
были построены кривые выживаемости Каплана–Мей-
ера (рис. 3).

Кривые выживаемости Каплана–Мейера демон-
стрируют порог-зависимый характер корреляции вы-
бранных нами параметров. Анализ кривой выживае-
мости Каплана–Мейера для vWF (рис. 3) показал, что 
в выборке с пороговым значением vWF > 2,1 (красным 
на графике) кривая лежит намного ниже и  статисти-
чески значимо отличается от выборки, где пороговое 
условие не выполняется (vWF < 2,1, показано синим 
цветом на графике), что свидетельствует о том, что ве-
роятность выживания до 20-го дня пребывания в ста-
ционаре у  пациентов, у  которых выполнено условие 
по порогу отсечки (vWF > 2,1) почти в 3 раза меньше, 
чем у пациентов, у которых не соблюден порог отсечки 
(vWF < 2,1). Чем выше vWF, тем больше шансов насту-
пления смерти.

Анализ кривых выживаемости Каплана–Мейера 
для активности ADAMTS-13 показал, что при поро-
ге > 0,31 (красный цвет на рисунке 3) кривая лежит 
выше и статистически значимо отличается от выборки, 
где пороговое условие не выполняется (синий цвет на  
рисунке  3). Чем выше ADAMTS-13:Ac (> 0,31), тем 
выше шансы выжить. 

В то же время не было выявлено зависимости вы-
живаемости ни от дискретизированных, ни от непре-
рывных значений переменных антигена и ингибитора 
ADAMTS-13 (рис. 3).

Анализ кривых выживаемости Каплана–Мейера 
отношения ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag показал, что при 
пороге отсечки > 0,223 (красный цвет на рисунке 3) 
кривая лежит выше и статистически значимо отлича-
ется от выборки, где пороговое условие не выполня-
ется (синий цвет на рисунке 3). Чем выше соотноше-
ние ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag (> 0,223), тем выше шансы 
на выживание. 

При пороге разбиения > 0,113 для параметра 
ADAMTS13:Ag/vWF:Ag (красный цвет на рисунке 3)  
кривая лежит выше и статистически значимо отлича-
ется от выборки, где пороговое условие не выполня-
ется (синий цвет на рисунке 3). Чем выше соотноше-
ние ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag (> 0,113), тем выше веро-
ятность выживания. 

При пороге разбиения > 34 нг/мл для антигена 
МПО (красный цвет на рисунке 3) кривая лежит на-
много ниже и  статистически значимо отличается от 
выборки, где пороговое условие не выполняется (си-
ний цвет на рисунке 3). Чем выше активность МПО  
(> 34 нг/мл), тем выше вероятность смерти.

Таким образом, активность MПO, vWF:Ag и соотно-
шение ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag были как непрерывны-
ми, так и зависимыми от порога отсечки предиктора-
ми, в то время как ингибитор ADAMTS-13 и СРБ были 
статистически незначимыми как с пороговыми значе-
ниями, так и без них. Другие переменные, такие как 
D-димер и ферритин, были значимыми и зависимыми 
от отсечки предикторами и в то же время незначимы-
ми, если они рассматривались как непрерывные в ре-
грессионной модели (табл. 2).

Упрощенный показатель выживаемости и оценка 
выживаемости / Simplified survival rate and survival 
estimate 

После однофакторного логистического регресси-
онного анализа (табл. 2) из множества лабораторных 
маркеров активации системы гемостаза и  воспале-
ния, как возможных предикторов внутрибольничной 
смерти, были выбраны несколько, которые были рас-
ценены как значимые факторы риска смерти. Прове-
денный затем мультипараметрический анализ с  по-
правкой на все переменные с p < 0,20 в одномерном 
анализе показал, что увеличенные концентрации таких 
показателей как vWF:Ag и MПO:Aг были окончательно 
и независимо друг от друга связаны со смертельным 
исходом. Был рассчитан «упрощенный показатель 
смертности»: 1,212×vWF:Ag + 0,06×MПO:Аг. Значение 
показателя было значительно выше у  пациентов, не 
выживших в ОРИТ, по сравнению с выжившими (p < 
0,0001) (табл. 3) .

Последующий конкордантный метод статистики по-
зволил оценить прогностическую способность «упро-
щенного показателя смертности» в  отношении тако-
го исхода, как выживаемость: значение AUC состави-
ло 0,851 (95 % ДИ = 0,758–0,934), p = 0,0001 (рис. 4). 
С использованием показателя Юдена наилучшее дис-
криминационное значение оказалось равным 4,46: его 
чувствительность для прогнозирования смертности 
составила 0,800 (0,659–0,892), специфичность – 0,837 
(0,696–0,921), PPV = 0,837, LR+ = 4,914, NPV = 0,800, 
LR– = 0,239. Это соответствовало среднему значению 
упрощенного показателя смертности, наблюдавшему-
ся у пациентов.

На следующем этапе было проведено сравнение 
выживаемости пациентов с  «упрощенным показате-
лем смертности», превышающим его медианное зна-
чение (значение высокой оценки), с выживаемостью 
пациентов со значением упрощенной оценки смерт-
ности ниже медианного значения (значение низкой 
оценки) (рис. 5). Анализ свидетельствует, что паци-
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тяжелой формой COVID-19
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Рисунок 2. Статистика Фишера в контрольной группе и группе COVID-19 пациентов в 
отделении реанимации и интенсивной терапии для непараметрического анализа ANOVA 
(слева) и Уилкоксона (справа). Сравнение распределений: 2.1. значения фактора фон 
Виллебранда в группах больных и здоровых; 2.2. рангов Уилкоксона для фактора фон 
Виллебранда (vWF:Ag) в группах больных и здоровых; 2.3. значения антигена ADAMTS-
13:Ag в группах больных и здоровых; 2.4. рангов Уилкоксона для значений антигена 
ADAMTS-13:Ag в группах больных и здоровых; 2.5. значения активности ADAMTS-
13:Ac в группах больных и здоровых; 2.6. рангов Уилкоксона для значений активности 
ADAMTS-13:Ac в группах больных и здоровых; 2.7. значения ингибитора ADAMTS-13:i  
в группах больных и здоровых; 2.8. рангов Уилкоксона для значений ингибитора 
ADAMTS-13:i в группах больных и здоровых; 2.9. значения миелопероксидазы 
(MПO:Ag) в группах больных и здоровых; 2.10. рангов Уилкоксона для значений 
миелопероксидазы (MПO:Ag) в группах больных и здоровых.

Figure 2. Fisher statistics for comparing control group vs.COVID-19 patients at the intensive 
care unit for non-parametric ANOVA (left) and Wilcoxon (right) analysis. Comparing:  
2.1. distribution of the von Willebrand factor (vWF:Ag) level in patients vs. healthy subjects; 
2.2. Wilcoxon rank distribution for the von Willebrand factor (vWF:Ag) in patients vs. healthy 
subjects; 2.3. ADAMTS-13:Ag antigen distribution in patients vs. healthy subjects;  
2.4. Wilcoxon rank distribution for ADAMTS-13:Ag antigen in patients vs. healthy subjects; 
2.5. distribution of ADAMTS-13:Ac activity in patients vs. healthy subjects; 2.6. Wilcoxon 
rank distribution for ADAMTS-13:Ac activity in patients vs. healthy subjects; 2.7. distribution 
of ADAMTS-13:i inhibitor level in patients vs. healthy subjects; 2.8. Wilcoxon rank 
distribution for ADAMTS-13:i inhibitor in patients vs. healthy subjects; 2.9. distribution 
of myeloperoxidase (MPO:Ag) level in patients vs. healthy subjects; 2.10. Wilcoxon rank 
distribution for myeloperoxidase (MPO:Ag) in patients vs. healthy subjects.

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

238 http://www.gynecology.su

20
22

 •
 Т

ом
 1

6 
• 

№
 3

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0 20 40 60 80

Число дней до выписки или смерти /
Days until discharge or death

Log-rank p < 0,000

vWF:Ag > 2,1  

vWF:Ag < 2,1 

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0 20 40 60 80

Число дней до выписки или смерти /
Days until discharge or death

3.1 3.2

3.3 3.4

3.5 3.6

Log-rank p < 0,000

MПО / MPO > 34

MПО / MPO < 34

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0 20 40 60 80

Число дней до выписки или смерти /
Days until discharge or death

Log-rank p = 0,003

ADAMTS-13:Ac < 0,31

ADAMTS-13:Ac > 0,31

3.7

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0 20 40 60 80

Число дней до выписки или смерти /
Days until discharge or death

Log-rank p < 0,000

D-димер / D-dimer < 2260

D-димер / 
D-dimer > 2260

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0 20 40 60 80

Число дней до выписки или смерти /
Days until discharge or death

Log-rank p = 0,000

ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag > 0,223

ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag < 0,223

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0 20 40 60 80

Число дней до выписки или смерти /
Days until discharge or death

Log-rank p = 0,003

ADAMTS-13:Ag > 0,273

ADAMTS-13:Ag < 0,273

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0 20 40 60 80

Число дней до выписки или смерти /
Days until discharge or death

Log-rank p = 0,031

ADAMTS-13:i > 9,3
ADAMTS-13:i < 9,3

Рисунок 3. Анализ кривых выживаемости Каплана–Мейера. 
Сравнение функций выживаемости (с 95 % ДИ) для групп пациентов 
с разделением по пороговому значению (больше порога – красный, 
меньше – синий): 3.1. по уровню фактора фон Виллебранда (vWF:Ag) 
с разделением по пороговому значению 2,1 Ед/мл; 3.2. по отношению 
активности ADAMTS-13:Ac к фактору фон Виллебранда (ADAMTS-
13:Ac/vWF:Ag) с разделением по пороговому значению 0,223; 3.3. по 
уровню миелопероксидазы (MПO:Ag) с разделением по пороговому 
значению 34 нг/мл; 3.4. по уровню антигена ADAMTS-13:Ag с 
разделением по пороговому значению 0,273 Ед/мл; 3.5. по уровню 
активности ADAMTS-13:Ac с разделением по пороговому значению 
0,31 Ед/мл; 3.6. по уровню ингибитора ADAMTS-13:i с разделением 
по пороговому значению 9,3 Ед/мл; 3.7. по уровню D-димера с 
разделением по пороговому значению 2260 нг/мл.

Figure 3. Kaplan-Meier survival curve analysis. Comparing survival 
function (with 95 % CI) for patient groups (values above and below the 
threshold are highlighted in red and blue, respectively): 3.1. according to 
von Willebrand factor (vWF:Ag) level, at threshold 2.1 U/ml; 3.2. according 
to ADAMTS-13:Ac activity-to-von Willebrand factor (ADAMTS-13:Ac/
vWF:Ag) ratio, at threshold 0.223; 3.3. according to myeloperoxidase 

(MPO:Ag) level, at threshold 34 ng/ml; 3.4. according to ADAMTS-
13:Ag antigen level, at threshold 0.273 U/ml; 3.5. according to 
ADAMTS-13:Ac activity level, at threshold 0.31 U/ml; 3.6. according 
to ADAMTS-13:i inhibitor level, at threshold 9.3 U/ml; 3.7. according 
to D-dimer level, at threshold 2260 ng/ml.

Патогенетическое и прогностическое значение воспаления и нарушений в оси ADAMTS-13/vWF у больных 
тяжелой формой COVID-19

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



239

2022 • V
ol. 16 • №

 3
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

енты со значением показателя смертности выше 4,46 
имели значительно более низкую суммарную выжи-
ваемость, чем пациенты со значением упрощенной 
оценки смертности ниже 4,46 (логарифмический ран-
говый тест: p < 0,0001), 50 % из них умерли на 13-й 
день после госпитализации.

Обсуждение / Discussion

С момента начала пандемии COVID-19 медицинская 
литература буквально наводнена публикациями, по-
священными COVID-19. При этом только по проблемам 
нарушений гемостаза и тромбозам – более 3000 публи-
каций. Значительная часть их них носит характер обзо-
ра или описаний клинических случаев. Декомпенсиро-
ванный синдром системного воспалительного ответа 
и тромботические нарушения (в том числе микротром-
бозы и  ТМА) в  настоящее время признаются осново-
полагающими патологическими процессами при тя-
желом течении COVID-19. Термины тромбовоспаление, 
эндотелиальная дисфункция и  иммунотромбоз все 
чаще упоминаются в  литературе в  связи с  COVID-19 
[9, 13, 14]. Поэтому роль оси ADAMTS-13/vWF 
и различных маркеров воспаления в патогенезе новой 
коронавирусной инфекции активно изучается. Мы об-
наружили более 20 исследований, посвященных роли 
vWF и ADAMTS-13, и еще меньше исследований, изу-
чающих одновременно несколько факторов, включая 
маркеры нетоза, с  ограниченным числом исследуе-
мых пациентов и нередко противоречивыми результа-
тами [15–17]. Одним из центральных вопросов нашего 
исследования было изучение патогенетической роли 
и прогностической ценности циркулирующих в  крови 
маркеров активации и повреждения эндотелия в усло-
виях рекрутирования и  стимуляции клеток врожден-
ного иммунитета, в  частности, миелоидных клеток, 
а именно, vWF и ADAMTS-13 для эндотелия и MПО для 
циркулирующих клеток миелоидного ряда.

Результаты проведенного нами исследования по-
казывают, что такие лабораторные показатели как 
vWF:Ag, ADAMTS-13:Ac, ADAMTS-13:Ag, MПO:Aг, 
Д-димер, ферритин, отношение PLT/LYM, отношение 
ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag и  ADAMTS-13:Ag/vWF:Ac до-
стоверно коррелируют с  худшей выживаемостью па-
циентов с  тяжелым COVID-19, госпитализированных 
в  ОРИТ, а  также отражают патогенетическую роль 
воспаления и нарушений гемостаза, в частности, оси 
ADAMTS-13/vWF и  активации гранулоцитов с  высво-
бождениеми ферментов, включая MПO. Вместе с ней-
трофильной эластазой (англ. neutrophil elastase, NE) 
MПO является важным триггером образования NETs, 
приводящих к  разрушению внутриклеточных белков 
и формированию реактивных форм кислорода и сво-
бодных радикалов, поражающих эндотелий [18].

В контрольной группе здоровых волонтеров значе-
ния выбранных лабораторных показателей достовер-

но и  значительно отличались от таковых в  целевой 
группе и  не превышали референсных нормативных 
диапазонов (рис. 2). 

Дефицит ADAMTS-13 и нарушения оси ADAMTS-13/vWF 
в условиях системной воспалительной реакции включа-
ют активацию секреции мультимеров vWF из эндотелия 
под действием провоспалительных цитокинов и потре-
бление металлопротеиназы ADAMTS-13, ингибирова-
ние транскрипции ADAMTS-13 и  прямую блокаду ак-
тивности этого фермента. Было показано, что дефи-
цит ADAMTS-13 коррелирует с  исходами у  пациентов 
с сепсисом и полиорганной недостаточностью [19]. 

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпу-
ра и  ТМА в  отсутствие воспаления могут быть обус- 
ловлены врожденным дефицитом ADAMTS-13 или 
чаще наличием ингибитора ADAMTS-13 (антите-
ла к  ADAMTS-13). Несмотря на значительные сдви-
ги в  иммунитете и  иммунотромбоз, характерные 
для COVID-19, в  нашем исследовании ингибитор 
ADAMTS-13 не показал корреляции с выживаемостью 
(рис. 2). Будучи лабораторным маркером воспаления, 
СРБ также не продемонстрировал значимой корреля-
ции с выживаемостью.

Анализ кривых выживаемости Каплана–Мейера 
демонстрирует порог-зависимый характер корреля-
ции выбранных при одномерном анализе параметров 
(рис. 3). Ингибитор ADAMTS-13 и СРБ были статистиче-
ски незначимыми как с порогами отсечки, так и без них. 

Прогностическое значение D-димера как неблаго-
приятного маркера выживаемости на сегоднящний 
день носит протворечивый характер. Наши данные 
отчасти согласуются с  рекомендациями ISTH (англ. 
International Society on Thrombosis and Haemostasis) 
[20], где высокий уровень D-димера признан небла-
гоприятным прогностическим фактором у  больных 
COVID-19. Согласно нашим данным, порог-зависимый 
эффект D-димера (в 9 раз выше нормальных рефе-
ренсных значений) на выживаемость больных ОРИТ 
присутствует, однако этот маркер не является незави-
симым фактором риска смерти. 

Одной из основных задач нашего исследования был 
поиск независимых прогностических маркеров выжи-
ваемости у больных тяжелыми формами COVID-19. 

В мультипараметрической модели выживаемости 
из всего спектра возможных кандидатов-предикторов 
сохранились только МПО и vWF:Ag как независимые 
предикторы смерти. Оценка концентрации MПO приве-
ла к исчезновению маркеров, связанных с ADAMTS-13. 
Таким образом, можно сделать суждение, что при тя-
желом COVID-19 более значима патологическая ак-
тивация клеток миелоидного ряда с  дегрануляцией 
и  выбросом в  кровоток ферментов (MПO, NE), фор-
мированием NETs и тяжелым поражением эндотелия. 
Повышение уровня антигена vWF является вторым не-
зависимым предиктором смерти. В то же самое вре-
мя роль ADAMTS-13 как независимого предиктора 

Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Гри Ж.-К., Шульман C., Шкода А.С., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Слуханчук Е.В., Панкратьева Л.Л., 
Петровский М.И., Машечкин И.В., Блинов Д.В., Цибизова В.И., Гадаева З.К., Паньшин С.С., Самбурова Н.В., Макацария А.Д. 
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неблагоприятного исхода устраняется, так как интен-
сивность выделения высокомолекулярного фактора 
фон Виллебранда при поражении эндотелия превос-
ходит регуляторную способность молекул ADAMTS-13 
(истощение потреблением ADAMTS-13) и  переводит 
ADAMTS-13 в разряд зависимых факторов.

Сильные стороны исследования / Study strength
Впервые обнаружено, что: 

– определение МПО в крови имеет прогностическое 
значение у больных тяжелой формой COVID-19, нахо-
дящихся на ИВЛ;

– концентрации MПO и  vWF:Ag являются независи-
мыми предикторами смерти у больных тяжелой фор-
мой COVID-19, находящихся на ИВЛ.

Ограничения исследования / Study limitations
Исследование является моноцентровым и  ретро-

спективным. 
Не изучалась роль активности фактора Виллебра-

да vWF:RСo и высокомолекулярных мультимеров vWF, 
которые потенциально могут быть более эффектив-
ными предикторами клинических исходов.

Перспективы дальнейших исследований / Prospects 
for further investigation

Проведение проспективного, многоцентрового, сле-
пого исследования с большим количеством участников.

Изучение роли провоспалительных цитокинов 
и оценка их взаимосвязи с vWF и MПO. 

Заключение / Conclusion

Результаты нашего исследования показали, что 
высокие концентрации МПО:Аг и vWF:Ag в сыворотке 
крови были независимыми предикторами низкой вы-
живаемости у пациентов с тяжелой формой COVID-19, 
поступающих в  ОРИТ для проведения ИВЛ. Необхо-
димы дальнейшие проспективные исследования для 
подтверждения этих данных на многоцентровой ос-
нове. Если полученные нами данные подтвердятся 
в  многоцентровом проспективном исследовании, то 
это может открыть новые возможности терапии боль-
ных тяжелой формой COVID-19 с применением инги-
биторов активности фактора фон Виллебранда, грану-
лоцитов и МПО.

Таблица 3. Результаты мультивариантного анализа предикторов выживания среди лабораторных параметров.

Table 3. Multivariate analysis for comparing laboratory parameter-based survival predictors.

Показатель
Parameter M ± SD Скорректированное OШ (95 % ДИ)*

Adjusted OR (95 % CI)* p

vWF:Ag, МЕ/мл / vWF:Ag, IU/ml 1,212 ± 0,391 3,360 (1,562–7,228) 0,0019

MПO:Aг, нг/мл / MPO:Ag, ng/ml 0,060 ± 0,018 1,062 (1,024–1,101) 0,0011

Примечание: OШ – отношение шансов; * с поправкой на все лабораторные показатели при p < 0,20 при однофакторном анализе.

Note: OR – odds ratio; *adjusted for all laboratory parameters at p < 0.20 in univariate analysis.
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Рисунок 4. ROC-кривая для ассоциации значений упрощенной 
оценки смертности, рассчитанной как 1,212×(vWF:Ag, МЕ/мл) + 
0,06×(MПO:Aг, нг/мл), с внутрибольничной смертностью.
Примечание: PPV – точность положительного прогноза 
классификации; NPV – точность отрицательного прогноза 
классификации; AUC – площадь под кривой; черная стрелка указывает 
на рассчитанный коэффициент Юдена (упрощенный показатель 
смертности): значение показателя выше 4,46 ассоциируется с низкой 
выживаемостью.

Figure 4. ROC curve for association between simplified mortality 
score calculated as 1.212×(vWF:Ag, IU/ml) + 0.06×(MPO:Ag,  
ng/ml) and in-hospital mortality rate.
Note: PPV – positive predictive value; NPV – negative predictive value; 
AUC – area under curve; the black arrow points to the calculated Youden 
coefficient (simplified mortality score): a score above 4.46 is associated 
with poor survival.

Рисунок 5. Кумулятивная выживаемость пациентов  
с высоким ( ) и низким ( )значением показателя смертности; 
N – число выживших.

Figure 5. A cumulative survival for COVID-19 patients with high ( ) 
and low ( ) mortality score; N – number of survivors.

Патогенетическое и прогностическое значение воспаления и нарушений в оси ADAMTS-13/vWF у больных 
тяжелой формой COVID-19
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