
ISSN 2313-7347 (print)

ISSN 2500-3194 (online)

А К У Ш Е Р С Т В О
Г И Н Е К О Л О Г И Я
Р Е П Р О Д У К Ц И Я
Включен в перечень ведущих
рецензируемых журналов и изданий ВАК 2023 • том 17 • № 1

OBSTETRICS, GYNECOLOGY AND REPRODUCTION

2023 Vol. 17 No 1 www.gynecology.su 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

8 http://www.gynecology.su

Оригинальное исследование Original article

20
23

 •
 Т

ом
 1

7 
• 

№
 1

ISSN 2313-7347 (print)
ISSN 2500-3194 (online)

    https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2023.386

Клиническое значение определения 
ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда 

у беременных после перенесенного 
COVID-19

Н.Р. Гашимова1, К.Н. Григорьева1, В.О. Бицадзе1, Л.Л. Панкратьева2,3,  
Д.Х. Хизроева1, М.В. Третьякова1, Я.М. Шаммут1, Е.Ю. Юпатов4,5, 

В.И. Цибизова6, Ж.-К. Гри1,7, Д.В. Блинов1,8,9, А.Д. Макацария1

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова  
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский университет);  

Россия, 119991 Москва, ул. Большая Пироговская, д. 2, стр. 4; 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени  
Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения Российской Федерации; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, д. 1; 

3ГБУЗ «Городская клиническая больница № 67 имени Л.А. Ворохобова Департамента здравоохранения города Москвы»; 
Россия, 123423 Москва, ул. Саляма Адиля, д. 2/44; 

4Казанская государственная медицинская академия – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия  
непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации;  

Россия, 420015 Казань, ул. Бутлерова, д. 36; 

5ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет»; Россия, 420008 Казань, Кремлёвская ул., д. 18; 

6ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; Россия, 197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2; 

7Университет Монпелье; Франция, 34090 Монпелье, ул. Огюста Бруссоне, д. 163; 

8Институт Превентивной и Социальной Медицины; Россия, 127006 Москва, ул. Садовая-Триумфальная, д. 4–10; 

9АНО ДПО «Московский медико-социальный институт имени Ф.П. Гааза»;  
Россия, 123056 Москва, 2-я Брестская ул., д. 5, с. 1–1а 

Для контактов: Нилуфар Рамиль кызы Гашимова, e-mail: nelya.94@yandex.ru

Резюме

Введение. Коронавирусная инфекция связана с выраженной эндотелиопатией, тромбовоспалением и иммунотромбозом. 
Эти  процессы  приводят  к  чрезмерному  высвобождению  мультимеров  фактора  фон  Виллебранда  (англ.  von  Willebrand 
factor, vWF) из телец Вейбеля–Паладе, что может влиять на активность металлопротеиназы ADAMTS-13 (англ. a disintegrin 
and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13) и ось ADAMTS-13/vWF, изменения которых у небере-
менных с тяжелым COVID-19 показали наши предыдущие работы. 
Цель: изучение клинической роли активации системы гемостаза, в частности, изменений в оси ADAMTS-13/vWF у беремен-
ных после перенесенного COVID-19.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование «случай–контроль», в которое были включены 135 бере-
менных. Пациентки были разделены на 3 группы: в группу 1 вошли 45 женщин с перенесенным COVID-19 во время бере-
менности, в группу 2 – 45 беременных с COVID-19 в острый период болезни, в группу 3 – 45 здоровых беременных. У всех 
женщин определяли содержание vWF и ADAMTS-13 в плазме крови.
Результаты. Концентрация антигена vWF (vWF:Ag) в острый период болезни у беременных с COVID-19 была значительно 
выше по сравнению с контрольной группой (p < 0,001). Уровень ADAMTS-13 у беременных после COVID-19 не отличался 
от  контрольной  группы,  в  то  время  как  концентрация  vWF  была  гораздо  выше  у  66,7  %  (30/45)  женщин.  Отношение 
ADAMTS-13/vWF было повышено и достоверно отличалось как у беременных в острый период болезни (p < 0,001), так 
и у беременных после перенесенной инфекции (p = 0,0002) от контрольной группы. 
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Abstract

Introduction.  Coronavirus  infection  is  associated  with  severe  endotheliopathy,  thromboinflammation  and  immunothrombosis 
leading to excessive release of von Willebrand factor (vWF) multimers from Weibel–Palade bodies, which can affect activity of 
ADAMTS-13  metalloproteinase  (a  disintegrin  and  metalloproteinase  with  thrombospondin  type  1  motif,  member  13)  and  the 
ADAMTS-13/vWF axis previously shown by us to be altered in non-pregnant women with severe COVID-19.
Aim: to study a clinical role of hemostasis activation particularly ADAMTS-13/vWF axis in pregnant women after COVID-19.
Materials and Мethods. A prospective case–control study was conducted with pregnant women (n = 135) divided into 3 groups: 
group 1 included 45 women with prior COVID-19 during pregnancy, group 2 – 45 women in the acute phase of the infection during 
pregnancy, group 3 – 45 healthy pregnant women. The level of vWF and ADAMTS-13 was assessed in all patients.
Results. The concentration of vWF antigen (vWF:Ag) in the acute period of the disease in pregnant women with COVID-19 was 
significantly higher compared to the control group (p < 0.001). ADAMTS-13 level in pregnant women after COVID-19 did not differ 
from that of in control group, while vWF level was significantly higher in 66.7 % (30/45). The ADAMTS-13/vWF ratio was increased 
and significantly differed both in pregnant patients during the acute period of the disease (p < 0.001) and pregnant women after 
infection (p = 0.0002) compared with the control group. 
Conclusion. Our results show that endotheliopathy was prominently manifested in pregnant women with COVID-19 and persisted 
for several months after disease. The ADAMTS-13/vWF  ratio determines  the pathway  functioning,  the  risk of microcirculation 
disorders and clinical complications.

Keywords: pregnancy, COVID-19, ADAMTS-13, von Willebrand factor, vWF
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Заключение. У беременных с COVID-19 наблюдается выраженная эндотелиопатия, которая сохраняется в течение несколь-
ких месяцев после выздоровления. Отношение ADAMTS-13/vWF определяет функционирование оси, риск микроциркуля-
торных нарушений и клинических осложнений.

Ключевые слова: беременность, COVID-19, ADAMTS-13, фактор фон Виллебранда, vWF
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Введение / Introduction

Коронавирусная  инфекция  2019  г.  (COVID-19) 
по-прежнему остается глобальной чрезвычайной про-
блемой в области здравоохранения. Хотя изначально 
считалось,  что  болезнь  ограничена  дыхательными 
путями,  вскоре  стало  ясно,  что  это  многосистемное 
заболевание,  вызывающее  коагулопатию,  почечную 
недостаточность,  дисфункцию  печени  и  сердечную 
недостаточность  [1].  Тяжелое  течение  заболевания 
чаще встречается у пожилых и у людей с хронически-
ми  заболеваниями,  такими  как  сахарный  диабет,  ги-
пертоническая  болезнь,  хроническая  обструктивная 
болезнь легких, ишемическая болезнь сердца и  хро-
ническая  болезнь  почек  [2].  Инфекция  SARS-CоV-2 
связана  с  колоссальным  количеством  тромботиче-
ских  осложнений,  таких  как  тромбоз  глубоких  вен 
и тромбоэмболия легочной артерии [3]. Как правило, 
тяжелое течение инфекции SARS-CoV-2 наблюдается 
при сильной воспалительной реакции из-за высвобо-
ждения  и  инфильтрации  нейтрофилов  в  различных 
органах  с  образованием  внеклеточных  ловушек  ней-
трофилов  (англ.  neutrophil  extracellular  traps,  NETs), 
повышением  в  плазме  содержания  провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов, приводящих к цитокино-
вому шторму, массивному поражению эндотелия, ак-
тивации макрофагов, тромбоцитов и эндотелиальных 
клеток  [4,  5].  Одними  из  основных  причин  смертно-
сти  у  пациентов  с  COVID-19  являются  тромбовоспа-
лительные сопутствующие заболевания, такие как ги-
перкоагуляция, тромбозы и дыхательная недостаточ-
ность из-за микрососудистого тромбоза легких [6, 7]. 

У беременных с COVID-19 спектр клинических про-
явлений широко варьирует от бессимптомных до тяже-
лых. Действительно, клинические проявления варьи- 
руются  от  легких,  как  обычная  простуда,  до  тяже-
лых  заболеваний  с  тромботическими  осложнения-
ми  [8].  Как  известно,  инфекция  SARS-CoV-2  во  вре-
мя  беременности  может  быть  дополнительным  три-
ггером  тяжелых  тромботических  осложнений  [9], 

поскольку беременность  уже является физиологиче-
ским  гиперкоагуляционным  состоянием.  Патофизио- 
логическими  явлениями,  лежащими  в  основе  повы-
шенного риска акушерских осложнений, в основном 
являются  цитокиновый  шторм,  активация  циркули-
рующих  клеток,  таких  как  макрофаги,  Т-лимфоци-
ты  и  эндотелиальные  клетки.  SARS-CoV-2  способ-
ствует  развитию  эндотелиита  в  различных  органах 
и  тканях,  приводя  к  повреждению  эндотелия  [10]  и, 
в  свою  очередь,  тромботической  микроангиопатии 
(ТМА),  которая  связана  с  наиболее  угрожающими 
последствиями  инфекции  [11].  Важным  этиологиче-
ским фактором, приводящим к ТМА, является недос- 
таточность  металлопротеиназы  ADAMTS-13  (англ.  a 
disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin 
type  1  motif,  member  13).  ADAMTS-13  принадлежит 
к  семейству  пептидазных  белков,  биологической 
функцией  которой  является  расщепление  мультиме-
ров фактора фон Виллебранда  (англ. von Willebrand 
factor,  vWF).  Эндотелиальное  поражение  приводит 
к  чрезмерному  высвобождению  мультимеров  vWF 
из  телец  Вейбеля–Паладе,  что  приводит  к  потребле-
нию  ADAMTS-13;  также  важно  помнить,  что  NETs 
способны  угнетать  активность  ADAMTS-13  с  после-
дующим  повышением  концентрации  vWF.  В  свою 
очередь,  избыточное  накопление  ультравысокомо-
лекулярных  мультимеров  vWF  в  комплексе  с  тром-
боцитами  может  вызывать  тромбоз  микроциркуля-
торного  русла  [12].  В  мировой  медицинской  лите-
ратуре  появляется  большое  количество  публикаций 
о  возможной  роли  взаимоотношения  ADAMTS-13 
и vWF при оценке острых состояний, обусловленных 
СOVID-19. В норме баланс между ADAMTS-13 и vWF 
играет  важнейшую  роль  в  поддержании  нормаль-
ной  циркуляции  в  жизненно  важных  органах.  В  со-
вокупности  эти  данные  свидетельствуют  о  том,  что 
острая  активация  эндотелиальных  клеток  и  нару-
шение  регуляции  нормальной  оси  ADAMTS-13/vWF 
играют  важную  роль  в  патогенезе  лежащего  в  осно-
ве иммунотромбоза COVID-19. В предыдущем нашем 

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Высокая активность антигена фактора фон Виллебранда 
(vWF:Ag) – независимый предиктор плохой выживаемости 
у небеременных пациенток с тяжелой формой COVID-19.

►  В  основе  патогенеза  COVID-19  лежит  глубокое  поврежде-
ние эндотелия.

Что нового дает статья?

►  Высокий уровень vWF:Ag в плазме крови беременной после 
перенесенного  COVID-19  указывает  на  продолжающуюся 
эндотелиопатию и активацию эндотелиальных клеток.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  В  клинической  практике  большое  значение  будет  иметь 

определение отношения ADAMTS-13/vWF. 

Highlights

What is already known about this subject?

►  High activity of von Willebrand factor antigen (vWF:Ag) is an 
independent  predictor  of  poor  survival  in  non-pregnant 
patients with severe COVID-19.

►  The  pathogenesis  of  COVID-19  is  based  on  profound 
endothelial damage.

What are the new findings?

►  A high level of blood plasma vWF:Ag in pregnant woman after 
COVID-19  indicates  an  ongoing  endotheliopathy  and 
endothelial cell activation.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  In clinical practice, measuring the ADAMTS-13/vWF ratio will 

be of great importance.

Клиническое значение определения ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда  
у беременных после перенесенного COVID-19
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исследовании мы показали, что повышение значений 
vWF:Ag,  снижение  концентрации  ADAMTS-13,  дисба-
ланс  оси  ADAMTS-13/vWF  достоверно  коррелируют 
с низкой выживаемостью пациентов с тяжелой коро-
навирусной инфекцией [13]. 

В недавнем исследовании H.  Fogarty  с  соавт.  про-
демонстрировали, что уровни vWF:Ag, и фактора VIII 
(FVIII)  в  плазме  крови  остаются  значительно  повы-
шенными через 3 мес у пациентов, переболевших ко-
ронавирусной  болезнью,  по  сравнению  со  здоровой 
контрольной группой [14]. На основании этих данных 
можно предположить роль устойчивой активации эн-
дотелиальных  клеток  у  пациентов  после  COVID-19. 
В  данном  исследовании  мы  поставили  цель  изучить 
изменения в оси ADAMTS-13/vWF у беременных с пе-
ренесенной  коронавирусной  инфекцией,  что  может 
быть клинически значимо.

Цель:  изучение  клинической  роли  активации  си-
стемы  гемостаза,  в  частности,  изменений  в  оси 
ADAMTS-13/vWF  у  беременных  после  перенесенного 
COVID-19.

Материалы и методы / Materials  
and Мethods

Дизайн исследования / Study design 
Проспективное  рандомизированное  исследование 

«случай-контроль»  с  участием  135  беременных  про-
водилось на  следующих клинических базах: Родиль-
ный дом № 4 при ГБУЗ ГКБ им. В.В. Виноградова ДЗМ, 
Перинатальный центр ГБУЗ ГКБ № 67 им. Л.А. Воро-
хобова  ДЗМ,  ГАУЗ  РКИБ  им.  проф.  А.Ф.  Агафонова 
Минздрава Республики Татарстан. 

Группы обследованных / Patient groups 
Пациентки  были  разделены  на  3  группы.  В  груп-

пу 1  вошли 45 пациенток с перенесенным COVID-19 
во время беременности, в группу 2 – 45 беременных 
с  COVID-19  в  острый  период  болезни.  Контрольную 
группу составили 45 здоровых беременных.

Критерии включения и исключения / Inclusion  
and exclusion criteria 

Критерии включения:  возраст  более  18  лет;  бере-
менные с установленным диагнозом COVID-19 во вре-
мя  беременности  (SARS-CoV-2  положительный  ПЦР-
тест);  одноплодная  беременность;  добровольное  ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии включения в контрольную группу: воз-
раст более 18 лет; одноплодная беременность; физио- 
логическое  течение  беременности;  добровольное  ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: возраст менее 18 лет; нали-
чие  активного  инфекционного  и/или  воспалительно-
го процесса; подтверждённый положительный анализ 
на антитела к ВИЧ; маркёры вирусных гепатитов, си-

филиса;  женщины,  перенесшие  ОРВИ,  и  вакциниро-
ванные; признаки тромботического или геморрагиче-
ского синдрома на момент первого обследования; от-
каз от участия в исследовании. 

Методы исследования / Study methods 
Образцы  периферической  крови  пациенток,  полу-

ченные в день госпитализации до начала лечения, по-
мещали в 3,2 % буферизованный раствор цитрата нат- 
рия и центрифугировали в течение 20 мин при 3000 g 
при комнатной температуре, отбирали плазму и храни-
ли при температуре –80 °С. В полученных пробах опре-
деляли содержание антигена фактора фон Виллебран-
да  (vWF:Ag),  антигена  ADAMTS-13  (ADAMTS-13:Ag), 
активности  ADAMTS-13  (ADAMTS-13:Aс),  ингибитора 
ADAMTS-13  (ADAMTS-13:i)  с  использованием  ком-
мерческих наборов тестов TECHNOZYM® (Technoclone 
Herstellung von Diagnostika und Arzneimitteln Gmb, Ав-
стрия). Согласно данным производителя, нормальным 
референтным диапазоном для ADAMTS-13:Ag считали 
0,41–1,41 ЕД/мл, для ADAMTS-13:Aс – 0,4–1,3 МЕ/мл, 
для ADAMTS-13:i – менее 15 ЕД/мл; для vWF:Ag – 0,5–
1,5 МЕ/мл (50–150 %).

Этические аспекты / Ethical aspects 
Исследование  было  одобрено  локальным  этиче-

ским комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова Минздрава России (Сеченовский Университет), 
протокол № 04-22 от 16.02.2022. Все пациентки, уча-
ствовавшие в исследовании, были проинформирова-
ны о характере исследования и включении результа-
тов обследования в научно-исследовательскую рабо-
ту. У всех пациенток получено письменное информи-
рованное согласие. 

Исследование  проведено  в  соответствии  с  этиче-
скими стандартами Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации. 

Статистический анализ / Statistical analysis 
Полученные  данные  были  систематизированы 

в  электронных  таблицах  Microsoft  Office  Excel  2021 
(Microsoft,  США).  Статистическая  обработка  дан-
ных была выполнена с помощью программы Jamovi, 
версия  1.2.5  (The  jamovi  project,  Австралия).  Стати-
стический  анализ  включал  в  себя  расчёт  описатель-
ных  статистик:  средней  (M),  медианы  (Ме),  сред-
неквадратического  отклонения  (SD),  границы  95  % 
доверительного  интервала  (95  %  ДИ).  При  сравне-
нии количественных данных использовали критерий  
Манна–Уитни.  Для  проверки  статистической  значи-
мости  факторов  использовали  однофакторный  дис-
персионный анализ путем расчета  точного  критерия 
Фишера,  значение  которого  менее  0,05  свидетель-
ствовало  о  наличии  статистически  значимых  разли-
чий, значение критерия Фишера «р» более 0,05 – об 
отсутствии различий.

Гашимова Н.Р., Григорьева К.Н., Бицадзе В.О., Панкратьева Л.Л., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В.,  
Шаммут Я.М., Юпатов Е.Ю., Цибизова В.И., Гри Ж.-К., Блинов Д.В., Макацария А.Д.
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Результаты и обсуждение/ Results  
and Discussion 

Клинико-анамнестические  данные  и  перинаталь-
ные  исходы  обследованных  участниц  исследования 
представлены в таблице 1. 

Обследованные  женщины  достоверно  не  разли-
чались  с  точки  зрения  материнских  характеристик. 
У  двух  пациенток  из  группы  1  и  трех  пациенток  из 
группы  2  зафиксирована  артериальная  гипертензия, 
и еще в каждой из этих групп у 2 пациенток была лег-
кая преэклампсия во время беременности. В случаях 

с перенесенным COVID-19 ни у одной из пациенток не 
было признаков плацентарной недостаточности и за-
держки  роста  плода.  Большинство  беременных  из 
группы 1 (75,5 %; 34/45) перенесли коронавирусную 
инфекцию  в  легкой  форме,  7/45  (15,6  %)  –  в  сред-
ней и только 4/45 (8,9 %) – в тяжелой форме, что дос- 
товерно  не  отличалось  от  группы  2.  Пациентки  со 
средним  и  тяжелым  течением  COVID-19  были  госпи-
тализированы  в  инфекционный  стационар  для  лече-
ния и наблюдения. Тяжелые случаи COVID-19 не были 
критическими. Низкомолекулярный гепарин в острой 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика и перинатальные исходы.

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics and perinatal outcomes.

Показатель
Parameter

Группа 1
Group 1
n = 45

Группа 2
Group 2
n = 45

Контрольная группа
Control group

n = 45
Возраст, лет, M
Age, years, M
Min–max

28,0

19–40

27,7

18–38

27,0

19–38
Индекс массы тела до беременности, кг/м2, М
Body mass index before pregnancy, kg/m2, M

25,3 25,8 24,5

Группа крови, n (%): 
Blood group, n (%):

• группа крови 0 / blood group 0
• группа крови А / blood group А
• группа крови В / blood group В
• группа крови АВ / blood group АВ

14 (31,2)
19 (42,2)
10 (22,2)

2 (4,4)

14 (31,2)
20 (44,4)
9 (20,0)
2 (4,4)

13 (28,9)
17 (37,8)
11 (24,4)

4 (8,9)
Предыдущие беременности, n (%):
Previous pregnancies, n (%):

• нерожавшие / nullipara
• своевременные роды / term delivery
• преждевременные роды / preterm delivery
• потери беременности / pregnancy losses

28 (62,2)
25 (55,6)

0
7 (15,6)

20 (44,4)
34 (75,5)

3 (6,7)
21 (46,7)

23 (51,1)
29 (64,4)

0
6 (13,3)

Артериальная гипертензия, n (%)
Arterial hypertension, n (%)

2 (4,4) 3 (6,7) 0

Преэклампсия, n (%)
Preeclampsia, n (%)

2 (4,4) 2 (4,4) 0

Перинатальные исходы, n (%):
Perinatal outcomes, n (%):

• преждевременное излитие околоплодных вод / premature 
  rupture of membranes
• преждевременные роды / preterm delivery
• преждевременная отслойка нормально расположенной 
  плаценты / premature detachment of normally located placenta
• роды через естественные родовые пути / natural delivery
• роды путем операции кесарева сечения / caesarean section 
  delivery
• оценка по шкале Апгар на 5-й минуте менее 7 баллов / Apgar 
  score of less than 7 at 5 minutes

8 (17,8)

0

0

41 (91,1)

4 (8,9)

0

9 (20,0)

11 (24,4)

2 (4,4)

27 (60,0)

18 (40,0)

3 (6,7)

7 (15,6)

0

0

44 (97,8)

1 (2,2)

0

Степень тяжести COVID-19, n (%):
COVID-19 severity, n (%):

• легкая / mild
• средняя / moderate
• тяжёлая / severe

34 (75,5)
7 (15,6)
4 (8,9)

37 (82,2)
6 (13,3)
2 (4,4)

0
0
0

Триместр беременности (+ COVID-19), n (%):
Pregnancy trimester (+ COVID-19), n (%):

• I триместр / I trimester
• II триместр / II trimester
• III триместр / III trimester

6 (13,3)
19 (42,2)
20 (44,4)

5 (11,2)
11 (24,4)
29 (64,4)

0
0
0

Клиническое значение определения ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда  
у беременных после перенесенного 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
. 



13

2023 • V
ol. 17 • №

 1
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

фазе  инфицирования  получали  17  (37,7  %)  пациен-
ток из группы 1 и 12 (26,6 %) пациенток из группы 2. 
Среди  обследованных  беременных  не  наблюдалось 
случаев  перинатальной  смертности;  потери  беремен-
ности в анамнезе имели 13,3 %  (6/45) пациенток из 
группы 1, 46,6 % (21/45) из группы 2 и 15,6 % (7/45) 
из группы 3. Из анамнеза госпитализированных паци-
енток было выяснено, что на долю преждевременных 
родов приходилось 6,7 % (3/45) наблюдений из груп-
пы 2. В целом, роды через естественные родовые пути 
произошли у большинства женщин (91,1 %; 41/45) из 
группы 1 и группы 2 (60,0 %; 27/45). Преждевремен-
ные роды наблюдались только в группе 2 и составили 
24,4 % (11/45). 

В таблице 2 представлены результаты лабораторных 
показателей обследованных участниц исследования. 

У  обследованных  женщин  были  выявлены  значи-
мые различия в содержании vWF:Ag между пациент-
ками в острый период болезни (группа 2) и контроль-
ной группой (p < 0,001), а также между беременными 
в постковидном состоянии (группа 1) и контрольной 
группой (p < 0,001). Были очевидны заметные межин-
дивидуальные  различия  в  содержании  vWF:Ag,  кото-
рое варьировало от 1,063 до 6,074 МЕ/мл у реконва-
лесцентов. Соответственно, уровень vWF:Ag в плазме 
выше верхней границы нашего локального референт-
ного  диапазона  нормы  (0,5–1,5  МЕ/мл)  наблюдали 
у 66,7 % (30/45) пациенток с перенесенным COVID-19 
(группа 1), при этом средний уровень vWF:Ag в этой 
группе составлял 2,38 МЕ/мл, что значительно выше 
по  сравнению  с  контрольной  группой,  где  только 
у  40,0  %  (18/45)  беременных  он  был  выше,  состав-
ляя  в  среднем  1,382  МЕ/мл  (рис. 1).  Таким  образом, 
высокий уровень vWF:Ag в плазме крови беременной 
после  перенесенной  коронавирусной  инфекции  ука-
зывает на продолжающуюся эндотелиопатию и акти-
вацию эндотелиальных клеток.

Значимых различий при оценке ADAMTS-13:Ac сре-
ди пациенток с перенесённой коронавирусной инфек-
цией (группа 1) и контрольной группой, а также сре-
ди пациенток с COVID-19 в острый период (группа 2) 
и контрольной группой выявлено не было.  

При  оценке  концентрации  ADAMTS-13:i  были  вы-
явлены  значимые  различия  при  сравнении  групп  1 
и  2  с  контрольной  (рис. 2):  у  здоровых  беременных 
(группа 3) содержание ADAMTS-13:i составило 3,144 
± 2,657 ЕД/мл, что существенно ниже, чем в группе 2 – 
7,3920 ± 5,817 ЕД/мл (р < 0,001) и в группе 1 – 5,619 ± 
3,227 ЕД/мл (р = 0,0002). 

Существенные  различия  были  обнаружены  в  со-
держании  ADAMTS-13:Ag  между  беременными 
в острый период болезни (группа 2) и здоровыми бе-
ременными (р < 0,001); значимой статистической раз-
ницы не было установлено при сравнении постковид-
ных (группа 1) и здоровых беременных (рис. 3).

Более чем у половины (55,6 %; 25/45) беременных 
в острый период COVID-19 (группа 2) наблюдали рост 
концентрации  vWF:Ag  c  одновременным  снижением 
уровня ADAMTS-13, что скорее всего явилось резуль-
татом  вторичного  потребления  металлопротеиназы 
ADAMTS-13. А отношение vWF:Ag/ADAMTS-13:Ag зна-
чительно выше, чем у здоровых пациенток (p < 0,001), 
демонстрирует  нарушение  в  оси  vWF/ADAMTS-13 
и системе регуляции нормальной микроциркуляции. 

В постковидном состоянии (группа 1) только в 6,7 % 
(3/45) случаев определено повышение значений vWF:Ag 
c одновременным снижением содержания ADAMTS-13, 
следовательно,  ADAMTS-13  не  потребляется  в  таком 
количестве, как в острый период болезни. Таким обра-
зом, регуляторная функция оси vWF:Ag/ADAMTS-13:Ag 
остается  неповрежденной  в  достоверно  большем  ко-
личестве процентов пациенток (рис. 4).

В острой фазе COVID-19 заболевание носит гипер- 
воспалительный  и  протромботический  характер  

Таблица 2. Результаты изученных лабораторных показателей.

Table 2. Laboratory parameter assessment.

Показатель
Parameter

Группа 1
Group 1
n = 45

Группа 2
Group 2
n = 45

Контрольная группа
Control group

n = 45
p

vWF:Ag, МЕ/мл
vWF:Ag, IU/ml

2,38 ± 1,18 2,43 ± 0,586 1,382 ± 0,465
< 0,001*

< 0,001**
ADAMTS-13:Aс, МЕ/мл
ADAMTS-13:Aс, IU/ml

0,692 ± 0,188 0,541 ± 0,171 0,588 ± 0,251 0,029*
0,478**

ADAMTS-13:Ag, ЕД/мл
ADAMTS-13:Ag, U/ml

0,843 ± 0,319 0,378 ± 0,149 0,807 ± 0,159
0,550*

< 0,001**

ADAMTS-13:Ac/vWF:Ag 0,352 ± 0,194 0,237 ± 0,097 0,53 ± 0,458
0,031*

< 0,001**

ADAMTS-13:Ag/vWF:Ag 0,437 ± 0,268 0,163 ± 0,072 0,708 ± 0,507 < 0,001*
< 0,001**

vWF:Ag/ADAMTS-13:Ag 3,8676 ± 4,505 7,472 ± 3,638 1,794 ± 0,784
0,0002*

< 0,001**
Примечание: *значимость различий между группой 1 и контрольной группой; **значимость различий между группой 2 и контрольной группой. 

Note: *significance of differences between group 1 and control group; **significance of differences between group 2 and control group.

Гашимова Н.Р., Григорьева К.Н., Бицадзе В.О., Панкратьева Л.Л., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В.,  
Шаммут Я.М., Юпатов Е.Ю., Цибизова В.И., Гри Ж.-К., Блинов Д.В., Макацария А.Д.
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и  поэтому  негативно  влияет  на  уровень  нескольких 
тромбовоспалительных маркеров,  что приводит к  эн-
дотелиопатии  и  повышает  восприимчивость  к  тром-
ботическим  и  микрососудистым  нарушениям  (в  том 
числе  микротромбозам  и  ТМА)  [15].  Поэтому  неуди-
вительно, что ось ADAMTS-13/vWF может участвовать 
в ТМА и цитокиновом шторме, наблюдаемых во время 
COVID-19  вне  беременности.  У  взрослых  неберемен-

ных, чем больше нарушена ось ADAMTS-13/vWF, тем 
тяжелее  заболевание  [13].  В  данном  исследовании 
большинство  беременных  с  инфекцией  SARS-CoV-2 
имели легкую форму заболевания, но что касается ис-
ходов для плода и матери, мы обнаружили значитель-
но  более  высокую  распространенность  преждевре-
менных родов в острый период COVID-19 (24,4 %). Зас- 
луживает внимания точка зрения E. Grandone с соавт., 

Рисунок 1. Концентрация антигена фактора фон Виллебранда 
(vWF:Ag) у беременных пациенток после перенесенного 
COVID-19 (группа 1), в острый период COVID-19 (группа 2)  
и у здоровых беременных (группа 3).

Figure 1. von Willebrand factor antigen (vWF:Ag) level in  
post-COVID-19 pregnant patients (Group 1), acute COVID-19 
(Group 2), and healthy pregnant women (Group 3).

Рисунок 3. Концентрация антигена ADAMTS-13 (ADAMTS-13:Ag) 
у беременных пациенток после перенесенного COVID-19 
(группа 1), в острый период COVID-19 (группа 2) и у здоровых 
беременных (группа 3).

Figure 3. ADAMTS-13 antigen (ADAMTS-13:Ag) level in  
post-COVID-19 pregnant patients (Group 1), acute COVID-19 
(Group 2), and healthy pregnant women (Group 3).

Рисунок 2. Концентрация ингибитора ADAMTS-13  
(ADAMTS-13:i) у беременных пациенток после коронавирусной 
инфекции (группа 1), в острый период болезни (группа 2)  
и здоровых беременных (группа 3).

Figure 2. ADAMTS-13 inhibitor (ADAMTS-13:i) level in  
post-COVID-19 pregnant patients (Group 1), period COVID-19 
(Group 2), and healthy pregnant women (Group 3).

Рисунок 4. Ось vWF:Ag/ADAMTS-13:Ag у беременных  
пациенток после перенесенного COVID-19 (группа 1),  
в острый период COVID-19 (группа 2) и у здоровых 
беременных (группа 3).

Figure 4. vWF:Ag/ADAMTS-13:Ag axis in post-COVID-19 pregnant 
patients (Group 1), acute COVID-19 (Group 2), and healthy 
pregnant women (Group 3).

Клиническое значение определения ADAMTS-13 и фактора фон Виллебранда  
у беременных после перенесенного COVID-19
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что одним из важнейших факторов преждевременных 
родов у женщин с COVID-19 является эндотелиопатия 
и дисбаланс vWF и ADAMTS-13, что может способство-
вать  многоорганному  тромбозу  с  клинической  карти-
ной  ТМА  [16].  Мы  считаем  крайне  важным  дальней-
шее исследование в этой области для подтверждения 
роли эндотелиопатии и других скрытых нарушений ге-
мостаза в возникновении осложнений беременности. 

Заключение / Conclusion 

Наши  данные  дают  новое  представление  о  при-
роде  устойчивой  эндотелиопатии  и  дисбаланса  оси 
ADAMTS-13/vWF  у  беременных  после  перенесенного 
COVID-19.  Именно  отношение  ADAMTS-13/vWF  опре-

деляет  функционирование  оси,  риск  микроциркуля-
торных нарушений и клинических осложнений. Таким 
образом,  в  клинической практике большое значение 
имеет определение отношения ADAMTS-13/vWF. В со-
ответствии  с  ключевой  ролью  иммунотромбоза  при 
остром COVID-19, наши результаты подтверждают ги-
потезу  о  том,  что  сохраняется  стойкая  эндотелиопа-
тия и дисфункция гемостаза после COVID-19 во время 
беременности,  что  клинически  значимо для ведения 
данных  пациенток.  Необходимы  дальнейшие  иссле-
дования на более крупных выборках с более длитель-
ным последующим наблюдением для подтверждения 
этих данных. Если полученные нами данные подтвер-
дятся, то это может открыть новые возможности в те-
рапии постковидных состояний.
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получить  доступ,  лица,  запрашивающие  данные,  должны  будут  подпи-
сать соглашение о доступе к данным.

The  statistical  analysis  plan,  analysis  principles  and  data  on  individual 
participants  that  underlie  the  results  presented  in  this  article,  after 
de-identification  (text,  tables) will be available at  the  request of  researchers 
who will  provide  a  methodologically  sound proposal  for  a meta-analysis  of 
individual participants’ data 3 months later 5 years after the publication of the 
article. Proposals should be sent to the mailbox nelya.94@yandex.ru. In order 
to gain access, data requesters will need to sign a data access agreement.

Происхождение статьи и рецензирование Provenance and peer review

Журнал не заказывал статью; внешнее рецензирование. Not commissioned; externally peer reviewed.
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