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Резюме

Фактор фон Виллебранда (англ. von Willebrand factor, vWF) является мультимерным гликопротеином плазмы, определение 
которого имеет важное прогностическое значение. В данном литературном обзоре показана взаимосвязь между тяжестью 
заболеваний и уровнем vWF. Так, например, болезнь Виллебранда характеризуется количественным/качественным генети-
ческим дефицитом vWF, вследствие чего может развиться массивное кровотечение, и знание этого может предупредить 
развитие грозных осложнений. Не стоит также забывать о возможности развития приобретенного синдрома Виллебранда, 
который чаще всего возникает в ответ на аутоиммунные заболевания. Существенное повышение уровня vWF в крови во 
время беременности может свидетельствовать о развитии преэкламспии, а у новорожденных при воздействии дополни-
тельных факторов риска может приводить к тромбозам. У онкологических больных значительное повышение уровня vWF 
коррелирует с низкой выживаемостью, особенно у пациентов с раком яичников, глиобластомами, раком пищевода 
и легких. Возникновение новой коронавирусной инфекции COVID-19 позволило по-новому взглянуть на прогностическое 
значение vWF: так, многочисленные исследования показывают, что повышение в плазме крови vWF:Ag связано с более 
неблагоприятными исходами у пациентов с COVID-19. В данной статье показана значимость определения уровня vWF, так 
как ранняя диагностика и лечение смогут улучшить исходы всех этих пациентов. 

Ключевые слова: фактор фон Виллебранда, vWF, металлопротеаза ADAMTS-13, vWF/ADAMTS-13, болезнь Виллебранда, 
система гемостаза
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Abstract

The von Willebrand factor (vWF) is a multimeric plasma glycoprotein, which quantification has important prognostic value. The 
current literature review demonstrates a relationship between the disease severity and vWF level. For example, von Willebrand 
disease is characterized by a quantitative/qualitative genetic vWF deficiency resulting in potentially developed massive bleeding, 
which knowledge can prevent development of formidable complications. We should also not forget about an opportunity of 
developing acquired Willebrand syndrome most often occurring in response to autoimmune diseases. A marked vWF increase 
during pregnancy may evidence about developing preeclampsia, whereas in newborns exposed to additional risk factors, it can 
lead to thrombosis. In cancer patients, a substantially elevated vWF level correlates with low survival, especially in those with 
ovarian cancer, glioblastomas, esophageal and lung cancer. The emergence of a novel coronavirus infection COVID-19 allowed us 
to take a fresh look at prognostic value of vWF, because numerous studies show that increased blood plasma vWF:Ag is associated 
with more adverse outcome in patients with COVID-19. Here, we demonstrate an importance of determining vWF level, because 
early diagnostics and treatment can improve the outcomes of all such patients.

Keywords: von Willebrand factor, vWF, ADAMTS-13 metalloprotease, vWF/ADAMTS-13, von Willebrand disease, hemostasis 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Фактор фон Виллебранда (vWF) – это гликопротеин плазмы, 
который производится клетками эндотелия в виде ультра-
крупных мультимеров и хранится в специализированных 
органеллах, известных как тельца Вейбеля-Паладе.

Что нового дает статья?

► �Систематизированы данные о прогностической роли повы-
шения уровня vWF у различных слоев населения.

► �Исследование активности vWF является важным прогно-
стическим критерием у больных с высоким риском разви-
тия тромботических осложнений.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Мониторинг vWF должен войти в рутинную практику и 

проводиться всем пациентам с преэклампсией, ишемиче-
ским инсультом, онкологией, COVID-19, поскольку ранняя 
диагностика и вовремя начатое лечение смогут улучшить 
исходы данных состояний.

Highlights

What is already known about this subject?

► �The von Willebrand factor (vWF) is a plasma glycoprotein 
produced by endothelial cells in the form of ultra-large 
multimers and stored in specialized organelles known as 
Weibel-Palade bodies.

What are the new findings?

► �The data on the prognostic role for increased vWF level in 
various populational cohorts are systematized.

► �The study of vWF activity is an important prognostic criterion 
in patients with a high risk of thrombotic complications.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �vWF monitoring should become a routine practice and to be 

conducted for all patients with preeclampsia, ischemic stroke, 
oncology, COVID-19, because early diagnostics and timely 
treatment can improve an outcome of such conditions.
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Введение / Introduction

Фактор фон Виллебранда (англ. von Willebrand 
factor, vWF) является гликопротеином плазмы, кото-
рый производится клетками эндотелия в виде ультра-
крупных мультимеров, состоящих из повторяющихся 
мономерных звеньев числом до 40000 кДа в  длину, 
и  хранится в  специализированных органеллах, из-
вестных как тельца Вейбеля-Паладе (Weibel-Palade) 
[1]. Эндотелиальные запасающие органеллы, называ-
емые тельцами Вейбеля-Паладе, содержат несколько 
готовых провоспалительных и  гемостатических бел-
ков, включая Р-селектин, провоспалительные цитоки-
ны, агенты, контролирующие тонус сосудов, и vWF [2, 
3]. Фактор фон Виллебранда играет 2 основные роли 
в  гемостазе человека: во-первых, он «привлекает» 
и  связывает тромбоциты в  месте повреждения сосу-
дов, тем самым способствуя агрегации тромбоцитов; 
во-вторых, vWF действует как защитная молекула- 
носитель прокоагулянтного фактора VIII (FVIII), что 
имеет решающее значение для поддержания нор-
мального уровня циркулирующего FVIII [4]. Исследо-
вания, которые были основаны на микроскопии с вы-
соким разрешением, продемонстрировали, что при 
отсутствии повреждения стенки сосуда и в условиях 
низкого сдвига циркулирующий мультимерный vWF 
существует в глобулярной или складчатой форме, не 
допускающей адгезии тромбоцитов. Однако, при вы-
соких скоростях (силах) сдвига или при поврежденной 
эндотелиальной стенке глобулярный vWF быстро рас-
кручивается и  удлиняется, превращаясь в  высокоак-
тивную поверхность для адгезии тромбоцитов. В этом 
развернутом состоянии vWF служит субстратом для 
металлопротеазы ADAMTS-13 (англ. a disintegrin 
and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, 
member 13), основной функцией которой является 
расщепление гигантских мультимеров vWF [5]. Моду-
ляция уровня антигена плазмы vWF (vWF:Ag) посред-
ством регулируемых путей секреции и  ADAMTS-13- 
опосредованного протеолиза имеет важное значе-
ние для контроля мультимерного распределения vWF 
и гемостатической активности. Повышенный уровень 
vWF:Ag в  плазме связан с  повышенным риском ве-
нозной тромбоэмболии, венозного тромбоза, инсуль-
та и развития ишемической болезни сердца [6, 7], в то 
время как низкий уровень vWF (болезнь Виллебран-
да, БВ) является наиболее распространенным состо-
янием нарушения свертываемости крови, которое со-
провождается обильным кровотечением и возникает 
у 0,1–1,0 % людей [8]. 

Болезнь Виллебранда / Von Willebrand 
disease

Первое сообщение о  БВ было опубликовано 
в 1926 г. финским врачом-терапевтом Эриком Адоль-

фом фон Виллебрандом (рис. 1). В 1925 г. его попро-
сили осмотреть девочку пяти лет; при сборе анамнеза 
выяснилось, что из 11 сибсов девочки четверо умер-
ли в  раннем возрасте от кровотечений. Позже уче-
ный установил, что многие родственники со стороны 
матери и отца имели склонность к кровотечениям из 
кожи, слизистых, а  у  женщин отмечались менорра-
гии. Эрик фон Виллебранд отделил данное состояние 
от классической гемофилии, основываясь на харак-
тере наследования, и  называл его псевдогемофили-
ей. Однако отсутствие специфических и  надежных 
диагностических тестов и данных об одновременном 
снижении FVIII привели к  диагностической путанице 
между этими состояниями. В 1950-х годах было пока-
зано, что плазма пациентов с тяжелыми формами ге-
мофилии может корригировать болезнь Виллебранда, 
что привело к различию между этими двумя заболе-
ваниями. В последующие десятилетия был достигнут 
значительный прогресс в  иммунологическом разли-
чии между vWF и  FVIII, очистке vWF и  секвенирова-
нии гена vWF, что привело к нашему нынешнему по-
ниманию vWF и молекулярных механизмов, лежащих 
в основе БВ. В настоящее время БВ подразделяется 
на 3 типа на основе количественного и  качественно-
го дефицита vWF [9–11] (табл. 1). Также важно пом-
нить, что возможно развитие приобретенного син-
дрома Виллебранда. У таких людей отсутствует ге-
нетическое заболевание, которое может повлиять на 
уровень vWF. Одним из примеров развития приобре-
тенного синдрома Виллебранда является такое ауто-
иммунное заболевание, как системная красная вол-
чанка, при которой организм вырабатывает антитела 
против нормальных тканей, иногда включая антите-
ла, направленные против vWF. Антитела связываются 
с циркулирующим vWF, вследствие чего в кровотоке 
становится его недостаточно.

Прогностическое значение фактора фон Виллебранда в клинической практике

Рисунок 1. Эрик Адольф фон Виллебранд (1870–1949). 

Figure 1. Erik Adolf von Willebrand (1870–1949).
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Болезнь Виллебранда у женщин 
репродуктивного возраста /  
Von Willebrand disease in women  
of reproductive age

Женщины и  мужчины одинаково подвержены бо-
лезни Вилленбранда, однако у  женщин симптомы 
кровотечения проявляются чаще и связанны в основ-
ном с  высокой частотой обильных менструальных 
кровотечений (ОМК). Данные исследований показы-
вают, что от 5 до 24 % женщин с ОМК имеют тот или 
иной тип БВ. А обследования женщин с БВ показыва-
ют, что у 50–92 % имеются обильные менструальные 
кровопотери, при этом средний возраст постановки 
диагноза приблизительно 16 лет. Однако ОМК  – не 
единственная проблема для женщин с БВ [13–15].

Для многих женщин беременность и роды являются 
серьезной проверкой их системы гемостаза. Несмотря 
на большие достижения в акушерстве, приблизитель-
но 2–5  % всех родов осложняются послеродовыми 
кровотечениями. В норме для снижения риска крово- 
течения во время беременности происходят физио-
логические изменения, включая повышение уровней 
vWF и FVIII в плазме [16]. Однако у женщин с БВ эти 
физиологические изменения притуплены или отсут-
ствуют. У женщин с исходно низким уровнем vWF до 
беременности скорость его повышения в плазме будет 
такой же, как и  у  здоровых сверстниц, увеличиваясь 
с  I  триместра и  достигая нормального референтно-
го диапазона для небеременных [17]. Однако уровень 
vWF в плазме будет оставаться ниже, чем у здоровых 

беременных сверстниц на всех этапах беременности, 
поэтому использование термина «нормализация» 
в  этом контексте может ввести в  заблуждение. Так, 
физиологическое повышение уровня vWF в  плазме 
представляет собой особую проблему при обследова-
нии женщин с семейным анамнезом БВ типа 1, кото-
рые обращаются к  врачу впервые во время беремен-
ности, поскольку значения vWF в плазме в пределах 
нормального диапазона не могут исключать болезнь. 

Многочисленные исследования выявили у женщин 
с БВ повышенный риск как первичного, так и вторич-
ного послеродового кровотечения, при этом их ча-
стота колеблется от 0 до 59 % и от 2 до 32 % соот-
ветственно. Так, A.H. James с  соавт. продемонстри-
ровали, что у женщин с БВ в 1,5 раза повышен риск 
послеродового кровотечения и в 5 раз повышен риск 
переливания крови после родов, а также выше пока-
затели материнской смертности [18]. Иногда после-
родовое кровотечение является триггером для диа-
гностики БВ, при этом БВ выявляется у 49 % женщин, 
у которых в анамнезе было отмечено тяжелое после-
родовое кровотечение [19]. Таким образом, важным 
этапом является своевременная диагностика БВ, что 
позволит избежать развития массивной кровопотери 
при проведении адекватной заместительной терапии.

ADAMTS-13 и фактор фон Виллебранда / 
ADAMTS-13 and von Willebrand factor

ADAMTS-13  – это цинксодержащая металлопроте-
аза, которая расщепляет сверхкрупные мультимеры 

Таблица 1. Классификация болезни Виллебранда [модифицировано авторами по 12].

Table 1. Classification of von Willebrand disease [modified by the authors according to 12].

Тип болезни Виллебранда
Type of von Willebrand disease

Характеристика 
Characteristics

Тип 1 / Type 1
Частичный (количественный) дефицит фактора фон Виллебранда (vWF)
Partial (quantitative) deficiency of von Willebrand factor (vWF)

Тип 2 / Type 2:
Качественные дефекты vWF:
Qualitative vWF deficiency:

     2А
снижение синтеза высокомолекулярных мультимеров и повышение протеолиза vWF;
lowered production of might-molecular weight multimers and elevated vWF proteolysis;

     2В

повышенное сродство vWF к рецептору на мембране тромбоцитов – гликопротеину 1b 
(избыточное связывание vWF с тромбоцитами);
increased affinity of vWF to surface platelet receptor – glycoprotein 1b (excessive binding of vWF 
to platelets);

     2М
характеризуется нарушением связи vWF с рецентором – гликопротеином 1b на мембране 
тромбоцитов;
characterized by impaired vWF receptor binding- glycoprotein 1b on the platelet membrane;

     2N

характеризуется нормальным уровнем vWF и низкой прокоагулянтной активностью,  
что обусловлено нарушением связи фактора VIII и vWF
characterized by normal vWF level and low procoagulant activity due to altered binding between 
factor VIII and vWF

Тип 3 / Type 3
Характеризуется практически полным отсутствием vWF в плазме, тромбоцитах  
и сосудистой стенке
Characterized by the almost complete lack of plasma, platelet and vascular wall vWF

Григорьева К.Н., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Цибизова В.И., Третьякова М.В., Блинов Д.В.,  
Панкратьева Л.Л., Гашимова Н.Р., Якубова Ф.Э., Антонова А.С., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д.

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

592 http://www.gynecology.su

20
22

 •
 Т

ом
 1

6 
• 

№
 5

vWF на субъединицы Y1605 и M1606 (pис. 2). Процесс 
расщепления vWF металлопротеазой ADAMTS-13 за-
пускается при повреждении сосудов, когда сверх-
крупные мультимеры vWF высвобождаются из те-
лец Вейбеля-Паладе. ADAMTS-13 способна расще-
пить vWF, только если тот находится в «раскрытом» 
состоянии, тем самым предотвращая образование 
сверхкрупных мультимеров, которые могут достигать 
несколько миллиметров в  длину, если их не контро-
лировать [20, 21]. Однако ADAMTS-13 может также 
связываться с vWF, пока тот находится в глобулярной 
форме, что приводит к циркуляции комплексов vWF–
ADAMTS-13 в кровотоке [22].

Часто происходит так, что у пациентов, у которых 
развилась венозная тромбоэмболия, уровень vWF 
значительно выше среднего, однако чаще всего это 
происходит за счет снижения активности ADAMTS-13 
[23]. Дефицит ADAMTS-13 приводит к  накоплению 
крупных молекул vWF и  в дальнейщем к  тромбоци-
топении потребления и тромбозу микрососудов [24]. 
Так, снижение уровня ADAMTS-13 в  плазме крови 
ниже 50  % может наблюдаться при циррозе пече-
ни, диссеминированных опухолях и воспалительных 
заболеваниях. Пациенты с  наследственной тромбо-
тической тромбоцитопенической пурпурой харак-
теризуются отсутствием или дефицитом протеазы 
ADAMTS-13, вследствие чего уровень vWF у  них го-
раздо выше. А вот в случае массивного повреждении 
эндотелия происходит значительный выброс vWF из 
телец Вейбеля-Паладе; при этом возникает относи-
тельная недостаточность металлопротеазы [25].

Повышение уровня фактора фон 
Виллебранда в плазме крови во время 
беременности / Elevated serum von 
Willebrand factor level in pregnancy

Преэклампсия (ПЭ) – тяжелое состояние, которое 
осложняет большой процент беременностей и  явля-
ется одной из основных причин материнской смерт-
ности. По одной из теорий, ПЭ возникает в результате 
эндотелиальной дисфункции, вследствие чего выде-
ляется большое количество vWF [27]. Многочислен-
ные исследования продемонстрировали, что уровень 
vWF в  плазме крови был значительно выше у  бере-
менных с  ПЭ по сравнению с  женщинами с  физио-
логической беременностью или небеременными [27–
30]. Значительное повышение уровня vWF у  паци-
енток с ПЭ также связано со снижением активности 
ADAMTS-13; это приводит к тому, что в плазме цирку-
лируют активные сверхкрупные мультимеры vWF.

В недавнем исследовании E. Grandone с соавт. про-
демонстрировали, что у  беременных с  COVID-19 по-
вышается соотношение оси vWF/ADAMTS-13, что зна-
чимо и независимо от других предикторов приводит 
к развитию преждевременных родов, поскольку риск 

удваивается при каждом увеличении соотношения на 
одну единицу [31].

Повышение уровня фактора фон 
Виллебранда в плазме крови 
новорожденных / Elevated neonatal 
serum von Willebrand factor level

В свёртывающей системе новорожденных и  де-
тей более старшего возраста имеются значительные 
различия. При исследовании системы гемостаза но-
ворожденных большинство исследователей пришло 
к выводу, что в этом периоде активность ADAMTS-13 
ниже, а вот уровень vWF в плазме значительно выше 
по сравнению с взрослыми. Однако уровень vWF по-
степенно снижается, достигая уровня взрослых при-
мерно к 6 мес. С другой стороны, неонатальный уро-
вень ADAMTS-13 значительно ниже по сравнению 
с  уровнем взрослых [32]. До конца неясно, почему 
новорожденные имеют более высокий уровень vWF 
и более низкую активность ADAMTS-13; предположи-
тельно, это физиологическая реакция, которая воз-
никает при подготовке к родам, или же как реакция 
на стресс после рождения. В норме у здоровых ново-
рожденных нарушение соотношения vWF/ADAMTS-13 
не приводит к  тромбозам, однако может увеличи-
вать шансы развития тромбозов при воздействии до-
полнительных факторов риска, таких как гипоксия, 
сепсис и  введение на длительное время внутривен-
ных устройств [33]. 

Прогностическое значение фактора фон Виллебранда в клинической практике

С

N

Y1605 - M
1606

Тельца 
Вейбеля-Паладе
Weibel-Palade
bodies

Мультимеры vWF
vWF multimers

Эндотелий
Endothelium

ADAMTS-13

А3

А2

А1

Рисунок 2. Нарезка фактора фон Виллебранда (vWF) 
металлопротеазой ADAMTS-13 (адаптировано из [25]). 

Figure 2. ADAMTS-13-mediated von Willebrand factor cleavage 
(adapted from [25]).
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Фактор фон Виллебранда в онкологии / 
Von Willebrand factor in oncology

Связь между раком и активацией коагуляции была 
установлена еще в  1865  г., когда Armand Trousseau  
сообщил о  развитии осложнений в  виде венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ) у пациентов с онкологией. Фак-
тически, ВТЭ встречается у 20 % больных раком и яв-
ляется одной из основных причин смертности [34]. 
В недавнем исследовании A.L. Palacios-Acedo с соавт. 
продемонстрировали, что раковые клетки напрямую 
взаимодействуют с  факторами свертывания крови 
и тромбоцитами, способствуя росту опухоли и образо-
ванию метастазов [35]. Кроме того, новые данные сви-
детельствуют о том, что vWF может модулировать ан-
гиогенез и пролиферацию клеток, что приводит к прог- 
рессированию онкологических заболеваний [36, 37]. 
Несколько исследований показали в  плазме прогно-
стическую ценность vWF:Ag, при этом более высокие 
уровни vWF коррелируют с более низкой выживаемо-
стью у пациентов с раком яичников, глиобластомами, 
раком пищевода и легких [38–40]. Кроме того, проте-
омный анализ плазмы определил vWF как биомаркер 
для раннего выявления рака толстой кишки [41]. 

Некоторые опухолевые клетки способны проду-
цировать vWF; более того, экспрессия vWF в  опухо-
левых клетках индуцирует образование эндотели-
альных Вейбель-Паладе-подобных органелл, назы-
ваемых псевдотельцами Вейбеля-Паладе [42]. Так-
же опухолевые клетки, полученные из ткани легкого 
(A549), клеток предстательной железы (PC3), клеток 
уротелиальной карциномы (RT4), клеток рака толстой 
кишки (HT-29) и клеток меланомы (MV3, BLM), были 
способны стимулировать секрецию vWF из первич-
ных эндотелиальных клеток человека in vitro [43–45]. 
Таким образом, опосредованная опухолью секреция 
vWF из эндотелиальных клеток, вероятно, способ-
ствует его повышенному уровню в плазме.

Фактор фон Виллебранда также может способство-
вать метастазированию рака, способен напрямую свя-
зываться с различными опухолевыми клетками через 
ряд интегриновых рецепторов [46]. Кроме того, ис-
следования показали, что некоторые раковые клетки 
могут экспрессировать рецепторы псевдо-GPIbα для 
прямой адгезии фактора фон Виллебранда. В частно-
сти, С.М. Suter с соат. сообщили о поверхностной экс-
прессии GPIbα на нескольких культивируемых клетках 
опухоли молочной железы, а также о положительном 
окрашивании GPIbα в  тканях первичной опухоли мо-
лочной железы [47]. Воздействие vWF на эти GPIbα-по-
ложительные клетки опухоли молочной железы при-
водит к увеличению распространения опухолевых кле-
ток посредством перестройки цитоскелета и миграции 
опухоли in vitro. Экспериментальное исследование ме-
тастазирования показало, что лечение анти-vWF (де-
смопрессин) ингибирует метастазирование в легкие на 

64  % для диссеминирующих клеток карциномы тол-
стой кишки, а также клеточных линий меланомы и рака 
мочевого пузыря Льюиса на 45 и 46 % соответственно. 
Точно также клетки рака желудка, экспрессирующие 
vWF, продемонстрировали значительное снижение ме-
тастазирования в  легкие у  мышей, получавших анти- 
vWF [42, 48]. Важно отметить, что вклад vWF в распро-
странение рака, по-видимому, специфичен для мета-
стазирования через кровь, а  не для лимфатического 
метастазирования [49]. Механизм, лежащий в  осно-
ве роли vWF в  содействии обсеменению опухолевы-
ми клетками дистальных участков тканей, остается не-
ясным. Однако L. Goertz с соавт. сообщили о наличии 
внутрипросветных мультимеров vWF в мышиной моде-
ли меланомы, которые присутствовали не только в ми-
кроциркуляторном русле первичной опухоли, а также 
в дистальных органах, свободных от опухоли, включая 
печень, головной мозг и легкие [49]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что даже на ранней стадии заболе-
вания опухоли могут индуцировать системную секре-
цию vWF из эндотелиальных клеток в местах, в кото-
рые часто метастазируют опухоли.

Фактор фон Виллебранда 
и ишемический инсульт / Von 
Willebrand factor and ischemic stroke

Все большее количество исследований показыва-
ют, что vWF играет важную роль в образовании тром-
бов при венозных и  артериальных тромбозах [50, 
51]. При ишемическом инсульте (ИИ) vWF тромбоци-
тарного происхождения вносит значительный вклад 
в тромбовоспаление [52].

Так, недавний метаанализ, состоящих из 1567 слу-
чаев, выявил положительную связь между высо-
ким уровнем vWF и  ИИ. Также исследователи обна-
ружили взаимосвязь между высоким уровнем vWF 
и  летальным исходом от ИИ [53]. В исследованиях 
D.J. McCabe с соавт. [54] и K.D. Kovacevic с соавт. [55] 
тоже было продемонстрировано, что высокие уровни 
vWF в плазме крови и ИИ тесно взаимосвязаны. Одна-
ко важно понимать, что не повышение vWF вызывает 
ИИ, а ИИ приводит к повышению vWF.

Клинические исследования случай–контроль пока-
зали связь между повышенным уровнем vWF и сниже-
нием ADAMTS-13 при поступлении и последующим на-
блюдении с тяжестью и риском рецидива [56, 57]. Од-
нако до сих пор нет единого мнения о том, можно ли 
использовать какой-нибудь маркер гемостаза для про-
гнозирования клинического исхода после инсульта [58].

Фактор фон Виллебранда и COVID-19 / 
Von Willebrand factor and COVID-19

Пандемия новой коронавирусной болезни 2019 г. – 
COVID-19, вызванная новым коронавирусом острого 

Григорьева К.Н., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Цибизова В.И., Третьякова М.В., Блинов Д.В.,  
Панкратьева Л.Л., Гашимова Н.Р., Якубова Ф.Э., Антонова А.С., Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария А.Д.
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тяжелого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2), 
затронула десятки миллионов семей во всем мире 
[59, 60]. Основной проблемой COVID-19 являют-
ся тромботические и  микрососудистые осложнения,  
которые особенно распространены у пациентов с  тя-
желой формой течения заболевания и  с  летальным 
исходом, несмотря на проведение стандартной тром-
бопрофилактики и  назначение терапевтических доз 
антикоагулянтов [61, 62]. Хорошо известно, что ле-
тальные исходы в  основном связаны с  нарушением 
функции легких вследствие локальных тромбозов 
сосудов легких [63]. Однако не стоит забывать, что 
у  пациентов с  COVID-19 может возникнуть фено-
мен воспалительного повреждения сосудов без ми-
кротромбоза как такового [64]. При тяжелом респи-
раторном синдроме 2 происходит повышенная ге-
нерация тромбина, внутрисосудистое свертывание 
крови в капиллярах, обширное поражение эндотелия, 
активация макрофагов/моноцитов, выброс избыточ-
ного количества провоспалительных цитокинов и ак-
тивация системы комплемента [65]. R. Seth с  соавт. 
показали, что при коронавирусной инфекции проис-
ходит значительное увеличение vWF и  снижение ме-
таллопротеазы ADAMТS-13 у тяжелых пациентов [66]. 
К  такому же выводу пришли и  E.J. Favaloro с  соавт. 
[67]. В 2022 г. X. Xu с соавт. опубликовали в журнале 
Thrombosis Research результаты метаанализа с  уча-

стием 3764 пациентов, в  котором авторы четко про-
демонстрировали, что повышение уровня в  плазме 
vWF:Ag связано с неблагоприятными исходами у па-
циентов с COVID-19 [68]. В.О. Бицадзе с соавт. в одно-
центровом ретроспективном наблюдательном иссле-
довании с участием 129 пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19 продемонстрировали, что определение 
МПО в крови имеет прогностическое значение у боль-
ных тяжелой формой COVID-19, а концентрации MПO 
и  vWF:Ag являются независимыми предикторами 
смерти у таких больных, находящихся на искусствен-
ной вентиляции лекгих [69].

Гипотетически, если восстановить уровень 
ADAMTS-13 и/или уменьшить содержание сверхкруп-
ных мультимеров  vWF, можно улучшить прогнозы 
пациентов. Однако на сегодняшний день нет никаких 
экспериментальных или клинических доказательств, 
подтверждающих это предположение.

Заключение / Conclusion

Фактор фон Виллебранда является важным пре-
диктором многих состояний. Снижение или повыше-
ние уровня vWF должно мониторироваться у пациен-
тов с  БВ, ПЭ, ИИ, онкологией, COVID-19, поскольку 
ранняя диагностика и  вовремя начатое лечение смо-
гут улучшить исходы данных состояний. 
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