
79

ВОПРОСЫ ГЕМОСТАЗА

2022;12(2):79–102 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ©Автаева Ю.Н., Мельников И.С., Васильев С.А., Габбасов З.А., 2022

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2022-12-2-79-102

Обзорная статья / Review article

Роль фактора фон Виллебранда в патологии гемостаза
Ю.Н. Автаева1, И.С. Мельников1,2, С.А. Васильев3, З.А. Габбасов1*, zufargabbasov@yandex.ru 
1 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова; 121552, Россия, Москва, 
ул. 3-я Черепковская, д. 15а
2 Государственный научный центр Российской Федерации – Институт медико-биологических проблем Российской академии наук; 
123007, Россия, Москва, Хорошевское шоссе, д. 76а
3 Национальный медицинский исследовательский центр гематологии; 126167, Россия, Москва, Новый Зыковский проезд, д. 44

Резюме
Фактор фон Виллебранда (ФВ) – мультимерный гликопротеин плазмы крови, который присутствует в эндотелиальных клетках, 
мегакариоцитах, тромбоцитах и соединительной ткани. Он опосредует адгезию тромбоцитов в условиях артериального кровотока. 
ФВ также связывает и защищает от деградации фактор свертывания крови VIII. Было показано, что ФВ участвует в воспалении, 
опосредуя связь между гемостазом и воспалением. Мультимеры ФВ и тромбоциты, прикрепленные к поврежденному или 
активированному эндотелию, опосредуют рекрутирование лейкоцитов, что создает условия для распространения воспалительной 
реакции. Молекулы ФВ способны к гидродинамической активации, изменяя свою конформацию с глобулярной на фибриллярную 
при скоростях сдвига выше 5000 с–1. ФВ играет ключевую роль в обеспечении клеточного гемостаза при высоких скоростях 
сдвига. Нарушение функций ФВ, врожденные дефекты, дефицит синтеза его мультимеров или усиление протеолиза приводят 
к кровотечениям как при болезни Виллебранда, так и при синдроме Хейда (Heyde). Патологическая активация ФВ может приводить 
к развитию тромботических осложнений ишемической болезни сердца. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), особенно 
ее тяжелое течение, характеризуется тромботическими изменениями в макро- и микрососудах легких. Было выявлено, что 
у пациентов с COVID-19 повышается количество ФВ в плазме вследствие повреждения эндотелия и снижается активность ADAMTS-13. 
Изменение в оси ФВ/ADAMTS-13 у пациентов с COVID-19 увеличивает риск тромбоэмболических осложнений. Таким образом, 
оценка гидродинамической активации ФВ в потоке может быть информативным показателем в фундаментальных исследованиях 
и лабораторной диагностике.
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Abstract
Von Willebrand factor (VWF) is a multimeric plasma glycoprotein present in endothelial cells, megakaryocytes, platelets, and connective 
tissue. It mediates platelet adhesion in small arteries. VWF also binds and protects coagulation factor VIII from degradation. Moreover, 
VWF is involved in inflammatory response, linking hemostasis and inflammation. VWF multimers and platelets attached to damaged 
or activated endothelium mediate leukocyte recruitment, facilitating local inflammatory response. At shear rates above 5000 s–1, VWF 
molecules are capable of hydrodynamic activation that changes their conformation from globular to fibrillar. Therefore, VWF plays a key 
role in cellular hemostasis at high shear rates. Acquired and inherited disfunction, defective synthesis or increased proteolysis of VWF 
multimers lead to bleeding, as in von Willebrand disease or Heyde syndrome. Pathological activation of VWF may lead to the development 
of thrombotic complications of coronary artery disease. COVID-19, especially severe form, is characterized by prothrombotic shift 
in pulmonary vascular bed. Following endothelial damage, VWF plasma level rises and ADAMTS-13 activity decreases. In patients with 
COVID-19, a change in the VWF/ADAMTS-13 ratio is associated with an increase in the risk of thromboembolic complications. Therefore, 
assessment of hydrodynamic activation of VWF under flow conditions may be valuable in fundamental research and laboratory diagnostics.
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ВВЕДЕНИЕ
Фактор фон Виллебранда  (ФВ)  – это боль-
шой мультимерный гликопротеин плазмы 
крови и субэндотелиального матрикса, кото-
рый также присутствует в  эндотелиальных 
клетках в  тельцах Вейбеля  – Паладе  (тель-
ца ВП) и  тромбоцитах  (α-гранулы)  [1]. Этот 
белок был назван в  честь финского врача 
Эрика фон Виллебранда, который в  1924  г. 
начал изучать наследственное наруше-
ние свертываемости крови. В  своей первой 
работе в  1926  г. он назвал это состояние 
псевдогемофилией  [2]. Сегодня описан-
ное ученым состояние называют болезнью 
Виллебранда  (БВ). ФВ был впервые очищен 
и  выделен в  начале 1970- х  гг., а  его полная 
аминокислотная последовательность была 
описана в 1986 г. [3]. В последние десятилетия 
произошел значительный прогресс в  пони-
мании процесса биосинтеза ФВ, его струк-
турных особенностей и молекулярных основ 
БВ. Также была предложена новая модель 
свертывания крови, благодаря которой роль 
ФВ в гемостазе стала более значимой.

МОДЕЛИ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 
И ПОЛОЖЕНИЕ В НИХ 
ФАКТОРА ФОН ВИЛЛЕБРАНДА 
На протяжении многих лет с начала изучения 
гемостаза не  существовало модели, кото-
рая могла  бы объяснить процессы, проис-
ходящие с  участием факторов свертывания 
крови и приводящие к остановке кровотече-
ния. Важным шагом на  пути к  современно-
му пониманию гемостаза была публикация 
в 1964 г. двух независимых работ E.W. Davie, 
O.D.  Ratnoff  [4] и  R.G. Macfarlane  [5]. Они 

предложили две модели свертывания крови: 
«водопад» и  «каскад»  («водопад/каскад»), 
описывающие последовательность актива-
ции и  взаимодействия факторов свертыва-
ния крови (рис. 1). Позже в эту модель были 
внесены дополнения и  изменения, а  имен-
но описан внешний путь тканевого факто-
ра  (ТФ) и  внутренний  (контактный) путь 
активации тромбина. Модель «водопад/
каскад» [6] сыграла решающую роль в пони-
мании процесса коагуляции in vitro.

Однако на  момент выхода этих публика-
ций и на протяжении последующих несколь-
ких лет ФВ в эту модель коагуляции не вхо-
дил, так как только в 1971 г. T.S. Zimmerman 
et al.  [7, 8] продемонстрировали, что фактор 
свертывания VIII  (FVIII) и  ФВ  – это разные 
белки. Но  уже в  модели «водопад/каскад» 
ФВ служил переносчиком FVIII в  кровото-
ке  (рис. 1). Согласно этой модели, FVIII уча-
ствует во внутреннем пути активации тром-
бина, взаимодействуя с  активированным 
фактором свертывания IXa  (FIXa) в  каче-
стве кофактора с  образованием внутрен-
ней теназы (ферментный комплекс, который 
расщепляет неактивный фактор свертыва-
ния  X  в  активный Xa). FVIII необходим для 
нормального гемостаза, его дефицит при-
водит к гемофилии A. В отсутствие ФВ FVIII 
нестабилен и  подвержен быстрой деграда-
ции. ФВ значительно продлевает период 
полужизни и защищает FVIII от протеолиза, 
в  конечном счете доставляя его к  участкам 
повреждения сосудов [9].

Благодаря модели «водопад/каскад» 
широкое распространение получили плаз-
менные тесты  (например, активированное 
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частичное тромбопластиновое время, 
протромбиновое время, тромбиновое 
время), позволяющие определить наруше-
ния во внутреннем, внешнем и общем путях 
коагуляции [6]. Эти тесты для оценки состо-
яния коагуляционного гемостаза исполь-
зуются и  сегодня. Однако такая модель 

не  совсем точно отражает функционирова-
ние системы коагуляции. Модель «водопад/
каскад» описывает этапность свертывания 
in vitro, но не объясняет его in vivo.

Недостатки модели «водопад/каскад» при-
вели к  тому, что в  2001  г. M. Hoffman et  al. 
предложили клеточную модель гемостаза [10]. 

РИСУНОК 1. Модель гемостаза «водопад/каскад»
FIGURE 1. Waterfall/cascade hemostasis model
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РИСУНОК 2. Клеточная модель гемостаза (рисунок изменен [13])
FIGURE 2. Cell-centered model of hemostasis (the figure modified [13])
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А – фаза инициации; B – фаза амплификации; C – фаза распространения. Фактор фон Виллебранда переносит 
и защищает от деградации фактор свертывания VIII и опосредует адгезию тромбоцитов к внеклеточному матриксу 
в месте повреждения сосуда, где фактор фон Виллебранда и фактор свертывания VIII взаимодействуют с клетками, 
экспрессирующим тканевой фактор.

A – the phase of initiation; B – the phase of amplification; C – the phase of propagation. Von Willebrand factor transports 
and protects coagulation factor VIII from degradation and mediates platelet adhesion to the extracellular matrix at sites 
of vascular injury, where von Willebrand factor and coagulation factor VIII interact with TF-expressing cells.

Клеточная модель основана на том, что взаи-
модействие ТФ, экспрессирующегося на  раз-
личных клетках  (гладкомышечные клетки 
сосудов, адвентициальные клетки и  т.  д.) 
с  FVII запускает процесс коагуляции, при-
водящий в  итоге к  образованию фибрина. 
На сегодняшний день нет однозначного мне-
ния о количестве стадий данной модели гемо-
стаза, так как не все авторы описывают в кле-
точной теории механизмы, препятствующие 
дальнейшему распространению процесса 
тромбообразования. M. Hoffman et  al. пер-
воначально описали три перекрывающиеся 

стадии клеточной модели гемостаза: иници-
ация, усиление и  распространение  [11]. Однако 
они не выделили в отдельную стадию описа-
ние процессов, препятствующих тромбообра-
зованию вне поврежденного участка сосуда. 
Тем не менее сегодня некоторые авторы отно-
сят эти процессы к  отдельной стадии  – тер-
минации  [12]. Клеточная модель  (рис.  2)  [13], 
включающая разнообразную и сложную сеть 
факторов, позволяет лучше понимать и опре-
делять параметры, необходимые для адекват-
ного образования тромбина, катализирующе-
го переход фибриногена в фибрин.

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2022;12(2):79–102
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Клеточная модель гемостаза демонстри-
рует, что внешний и внутренний пути акти-
вации тромбина являются параллельными 
процессами, происходящими на  клеточных 
поверхностях, а  не  дублирующими путями, 
как предлагала модель «водопад/каскад». Для 
эффективного процесса свертывания крови 
и  формирования тромба необходимо, чтобы 
тромбин генерировался непосредственно 
на  поверхности активированного тромбо-
цита, а  не  только на  поверхности клеток, 
экспрессирующих ТФ  [14]. Таким образом, 
тромбоциты не  только участвуют в  актива-
ции факторов свертывания крови, но и регу-
лируют весь процесс коагуляции. Клеточная 
платформа обеспечивает условия для сборки 
коагуляционного комплекса в потоке и акти-
вации факторов свертывания крови точно 
в  месте повреждения сосуда, не  позволяя 
потоку крови уносить их в другое место.

Современная клеточная концепция также 
позволяет лучше понимать роль ФВ в  гемо-
стазе. C. Ferreira et  al. показали, что фаза 
инициации остается постоянно активной 
с  небольшим количеством активированных 
факторов свертывания (FVII, FX и протром-
бин). Гемостатический процесс переходит 
в фазу амплификации только при поврежде-
нии сосудистой стенки [12].

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ  
ФАКТОРА ФОН ВИЛЛЕБРАНДА

Ген и доменная структура  
фактора фон Виллебранда
Ген ФВ локализован в  коротком плече 
12-й хромосомы (12p13.2) [15]. Также в длин-
ном плече 22-й  хромосомы присутствует 
частичный псевдоген ФВ (22q11.2) [16]. Псев
доген дублирует часть последовательности 
гена ФВ с  гомологией 97% и  вносит вклад 
в  спектр мутаций, приводящих к  развитию 
БВ, за счет генной конверсии.

В  2012  г. Y. Zhou et  al.  [17] пересмотрели 
доменную структуру ФВ, которая впервые 
была описана в 1980-е гг. [18]. Они представи-
ли обновленную последовательность доме-
нов ФВ на  основе наблюдаемых с  помощью 
электронной микроскопии структур в  виде 
D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-
C6-CK (рис. 3) [17]. Домены А (А1, А2, А3) выгля-
дят как глобулярные структуры с гидрофоб-
ным ядром и  имеют основные функцио-
нальные сайты связывания с  лейкоцитами, 
тромбоцитами, коллагеном  (рис.  3). Домен 
А1 в основном связывается с GPIb (гликопро-
теином Ib) рецепторами тромбоцитов, также 
он может взаимодействовать с  коллагенами 
I, IV, VI типов и гепарином. Домен А2 имеет 

РИСУНОК 3. Схема доменной структуры мономера фактора фон Виллебранда 
FIGURE 3. Domain structure of the von Willebrand factor monomer
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сайт связывания с  ADAMTS-13. Также он 
участвует в  самоассоциации молекул ФВ. 
Главный сайт связывания для коллагенов 
находится в домене А3. Домен С4 имеет RGD 
(Arg-Gly-Asp) участок для взаимодействия 
с  рецепторами αIIbβ3  (GP IIb/IIIa) тромбоци-
тов. D’D3  домен связывает FVIII. С-концевой 
домен «цистеиновый узел»  (СТСК) участву-
ет в  димеризации мономеров ФВ. Домены 
С  удлиняют и  обеспечивают гибкость моле-
кул ФВ, что важно для их функционирования 
при различных скоростях сдвига в  потоке. 
Домены D принимают участие в  димериза-
ции и  образовании дисульфидных связей 
димеров ФВ в  длинные, характерные для 
телец ВП. ФВ связывает лейкоциты через 
взаимодействие домена А1 c гликопротеино-
вым лигандом P-селектина (PSGL-1), доменов 
D’D3 и А1, А2, А3 с β-2-интегринами.

Биосинтез и процессинг  
фактора фон Виллебранда
ФВ синтезируется в  эндотелиальных клет-
ках и  мегакариоцитах в  виде препро-ФВ-
молекулы. После синтеза молекула препро-
ФВ, состоящая из  2813  аминокислот, вклю-
чая сигнальный пептид из  22  аминокислот, 
пропептид из  741  аминокислоты и  зрелую 
субъединицу из 2050 аминокислот [19], под-
вергается серии посттрансляционных моди-
фикаций, включая мультимеризацию. После 
всех посттрансляционных изменений муль-
тимеры ФВ либо секретируются в кровоток, 
либо депонируются в  специализированных 
органеллах  – тельцах ВП эндотелиальных 
клеток или α-гранулах тромбоцитов  [20]. 
Мультимеризация ФВ происходит в несколь-
ко этапов.

После синтеза полипептид препро-ФВ 
подвергается димеризации с  образовани-
ем «димерных букетов» путем образования 
дисульфидных связей между С-концевыми 
доменами по типу «хвост к хвосту» (рис. 4А). 

Затем димеры молекул ФВ собираются 
в  спирали, которые соответствуют каналь-
цам телец ВП  (рис.  4B)  [21]. Близкое распо-
ложение соседних D’D3  доменов в  спира-
лях способствует образованию между ними 
дисульфидных связей. Пропептид, состоя-
щий из  D1-D2  доменов, отщепляется в  при-
сутствии фурина, но  остается ковалентно 
связанным с  D’D3  доменом  (рис.  4B)  [22]. 
Таким образом, дисульфидные связи N-N 
D3-D3  и  C-C CTCK-CTCK располагаются 
по  спирали по  типу «свернутой веревки» 
вокруг оси канальца ФВ (рис. 4C).

Гликозилирование  – один из  важных 
посттрансляционных процессов, происходя-
щих во время мультимеризации ФВ. В эндо-
телиальных клетках к молекулам ФВ добав-
ляются гликаны – детерминанты групп 
крови по  системе ABO, соответствующие 
ABO-генотипу  [23]. По  некоторым данным, 
к молекулам тромбоцитарного ФВ не добав-
ляются детерминанты групп крови ABO [19]. 
Конечным результатом этого дифференци-
ального гликозилирования является то, что 
ФВ тромбоцитарного происхождения более 
устойчив к  протеолизу ADAMTS-13, чем ФВ 
плазмы крови [24].

Хранение и высвобождение молекул 
фактора фон Виллебранда
Молекулы ФВ организованы в  мультимеры 
с  низкой  (НМФВ), средней  (СМФВ), высо-
кой (ВМФВ) и сверхвысокой (СВМФВ) молеку-
лярной массой. Уникальная способность ФВ 
к  мультимеризации критически важна для 
понимания БВ, так как мультимерная струк-
тура обусловливает функцию ФВ. Более 
крупные мультимеры  (ВМФВ и  СВМФВ) 
наиболее эффективны в  обеспечении гемо-
стаза  [7]. ФВ, депонированный в  тельцах 
ВП эндотелиальных клеток и  α-гранулах 
мегакариоцитов, представлен в  основном 
СВМФВ-мультимерами.
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Секреция содержимого телец ВП и α-гра-
нул тромбоцитов происходит двумя путя-
ми  – индуцированным и  конститутив-
ным  [1]. Из  эндотелиальных клеток сразу 
после синтеза конститутивно секретируются 
95% мультимеров ФВ (НМФВ, СМФВ и ВМФВ). 
Индуцированно из телец ВП секретируются 
СВМФВ. В  физиологических условиях уро-
вень ФВ в  плазме крови резко повышает-
ся вследствие адренергического стресса, 
образования тромбина или после введения 

препарата десмопрессина. Способность 
десмопрессина повышать уровень ФВ в плаз-
ме крови сделала его основным препаратом 
для лечения БВ и гемофилии [25].

Высвобождение содержимого α-гранул 
тромбоцитов происходит только по  инду-
цированному пути после их активации 
с  участием таких агонистов, как тромбин, 
аденозиндифосфат  (АДФ),  – рецепторов, 
активируемых протеазами 1  и  4 (PAR- 1 
и  PAR- 4)  [26]. В  α-гранулах тромбоцитов 

РИСУНОК 4. Мультимеризация молекул фактора фон Виллебранда в процессе биосинтеза
FIGURE 4. Multimerization of von Willebrand factor molecules during biosynthesis

А. «Димерный букет» фактора фон Виллебранда 

B. Мультимер фактора 
фон Виллебранда

C. Мультимер фактора фон Виллебранда 
(поперечный срез)  
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А – «димерный букет»; B – мультимер фактора фон Виллебранда, собранный из «димерных букетов»; C – мультимер 
фактора фон Виллебранда, собранный по спирали по типу «свернутой веревки» вокруг оси канальца фактора фон 
Виллебранда. В оси канальца фактора фон Виллебранда фактор свертывания VIII связан с доменом D3.

A – dimeric bouquet; B – von Willebrand factor multimer assembled from dimeric bouquets; C – von Willebrand factor 
multimer assembled in a spiral like a ‘rolled rope’ around the axis of the von Willebrand factor tubule. Coagulation factor 
von Willebrand factor is stored in the coagulation factor tubule associated with the D3 domain.
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содержится 15–20% мультимеров ФВ от  его 
общего пула. Относительный вклад ФВ 
из эндотелиальных клеток или тромбоцитов 
в гемостаз в настоящее время является пред-
метом дискуссии. Возможно, высвобождае-
мый из тромбоцитов ФВ может опосредовать 
развитие тромбоза, но не участвовать в про-
цессе первичного гемостаза [27]. Результаты 
исследований последних лет свидетельству-
ют о  том, что тромбоцитарный ФВ может 
вносить вклад в развитие тромбоза при ише-
мическом инсульте [28].

Влияние гидродинамических 
сил на конформацию и размер 
мультимеров фактора фон Виллебранда
ФВ существует в  кровотоке в  одной из  двух 
конформаций  – глобулярной и  фибрилляр-
ной [29]. Конформация ФВ зависит от скоро-
сти сдвига кровотока (γ) в сосудах. В условиях 
низких скоростей сдвига (например, в венах, 
где γ = 15–200 с–1, или в крупных артериях, где 
γ = 300–800 с–1) ФВ представлен в глобулярной 
форме, которая скрывает сайты связывания 
и  не  взаимодействует с  циркулирующими 
тромбоцитами. В случае повреждения сосуда 
и  при высоких скоростях сдвига  (например, 
в  интактных мелких артериях и  артериолах 
γ  = 450–1600  с−1, в  то  время как на  участках 
с  атеросклеротическим сужением просвета 
артерий γ может достигать 11 000 с–1 и выше), 
ФВ разворачивается и открывает сайты свя-
зывания, в  частности, для GPIb рецепторов 
тромбоцитов  (рис.  5). Изменение конформа-
ции молекулы ФВ происходит при достиже-
нии порогового значения скорости сдвига 
5000  с–1  [29]. Механо-чувствительным эле-
ментом молекулы ФВ является домен А2. Его 
особенная вторичная и третичная структура 
позволяет осуществлять конформационный 
переход под действием гидродинамических 
сил, который далее передается на А1 и после-
дующие домены  [30, 31]. ФВ активируется 

под действием скоростей сдвига не  только 
в суспензии, но и при взаимодействии с кол-
лагеном субэндотелиального матрикса кро-
веносных сосудов [32].

ФВ высвобождается в  кровоток в  виде 
СВМФВ, которые чрезвычайно реактивны 
и гиперадгезивны. Они склонны к взаимодей-
ствию с тромбоцитами, вызывая их спонтан-
ную адгезию и агрегацию, связываясь с рецеп-
торами GPIb. Поэтому сразу после секре-
ции молекулы ФВ подвергаются протеолизу 
металлопротеиназой ADAMTS-13  (дизинте-
грин и  металлопротеиназа с  тромбоспонди-
новым мотивом 1-го типа, 13) [33].

ADAMTS-13  является плазменной метал-
лопротеиназой, которая расщепляет цир-
кулирующий ФВ между аминокислотами 
Tyr 1605  и  Met 1606  в  домене A2  до  более 
коротких, менее гемостатически активных 
мультимеров. Для «разрезания» СВМФВ 
ADAMTS-13  необходимо, чтобы ФВ раз-
вернулся в  потоке и  обнажил сайт рас-
щепления в  домене А2  [33]. Важно отме-
тить, что для выполнения своих функций 
ADAMTS-13  также нуждается в  конформа-
ционном изменении. Было показано, что 
активация ADAMTS-13  происходит при его 
взаимодействии с D4-CK фрагментом моле-
кулы ФВ  [34]. Нарушение баланса между 
активностью ADAMTS-13  и  протеолизом 
ФВ может привести к  ряду патологических 
состояний. При врожденном или приобре-
тенном дефиците ADAMTS-13  наблюдается 
увеличение доли СВМФВ среди циркулиру-
ющих в  крови мультимеров ФВ, что может 
приводить к  развитию тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры  (ТТП)  [35]. 
С  другой стороны, усиленный протеолиз 
мультимеров ФВ может вызывать клини-
чески значимые кровотечения. Например, 
мутантный ФВ, который присутствует при 
БВ типа 2А, подвержен усиленному расще-
плению ADAMTS-13, что приводит к  потере 
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ВМФВ  [36]. При синдроме Хейда  (Heyde) 
также наблюдается усиление протеолити-
ческой активности ADAMTS-13  в  отноше-
нии ВМФВ, активируемых при прохождении 
через стенозированное устье аорты [37].

Еще одним важным механизмом в  регу-
ляции размера мультимеров ФВ, а  следо-
вательно, и  его функции является про-
цесс самоассоциации молекул ФВ  (рис.  5). 
Конформационные изменения домена 
А2  способствуют гомотипическому взаимо-
действию между молекулами ФВ [38]. Процесс 
самоассоциации позволяет ФВ создавать 
сети, где один тромбоцит через рецепто-
ры GPIb связывает больше одной молекулы 
ФВ (рис. 5). Кроме того, сети из ФВ не подвер-
гаются расщеплению протеазой ADAMTS-13. 
Механо-чувствительный домен А2 обеспечи-
вает баланс регуляции размера мультимеров 
ФВ, уменьшая их посредством протеолиза 
ADAMTS-13  и  увеличивая путем самоассо-
циации. Регулирующим фактором в  разде-
лении этих путей, по-видимому, являются 
ионы Ca2+. Снижение уровня Ca2+ способству-
ет смещению баланса в  сторону процесса 
самоассоциации мультимеров ФВ [38].

Таким образом, функциональное состо-
яние молекул ФВ зависит от  двух зна-
чимых механизмов  – влияния условий 
потока крови и  размера мультимеров ФВ. 
Развернутый ФВ открывает участки свя-
зывания с  тромбоцитами, лейкоцитами 
и коллагенами. ФВ выполняет три основные 
функции: опосредование адгезии тром-
боцитов к  месту повреждения сосудистой 
стенки, связывание и защита FVIII и рекру-
тирование лейкоцитов для их последую-
щей экстравазации. Помимо этих основных 
функций, ФВ является переносчиком в кро-
вотоке некоторых белков (остеопротегерин, 
ангиопоэтин-2, галектины 1 и 3), участвует 
в ангиогенезе, а также пролиферации глад-
комышечных клеток [39].

В последние годы появляется все больше 
данных о  том, что тромбоциты не  только 
осуществляют нормальный гемостаз и  уча-
ствуют в  развитии тромботических ослож-
нений, но  и  играют важную роль в  разви-
тии воспалительных заболеваний  [40]. Для 
описания взаимодействия между воспали-
тельными и  тромботическими механизма-
ми в 2020 г. на Третьей Маастрихтской кон-
сенсусной конференции по  тромбозам был 
предложен термин «тромбовоспаление» [41]. 
ФВ может представлять собой возможный 
связующий мост между гемостатическим 
и  воспалительным путями, опосредующий 
адгезию и  рекрутирование как тромбо-
цитов, так и  лейкоцитов. Этот связующий 
мост  – процесс, состоящий из  активации 
эндотелия, секреции мультимеров ФВ, его 
разворачивания и расщепления ADAMTS-13, 
построении гиперадгезивных нитей ФВ, 
а  также ФВ-опосредованной адгезии тром-
боцитов  [42]. ФВ может связывать тромбоз 
и  воспаление при развитии артериально-
го и  венозного тромбоза, в  том числе ате-
ротромбоза и инсульта [42, 43].

ПАТОЛОГИИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ФАКТОРОМ ФОН ВИЛЛЕБРАНДА
В нормальных условиях молекулы ФВ и тром-
боциты циркулируют в  кровотоке, не  вза-
имодействуя друг с  другом. Этот баланс 
регулируется концентрацией ФВ и  разме-
ром его молекул, скоростью сдвига в  кро-
вотоке и  протеолитической активностью 
ADAMTS-13. При сдвиговом потоке сила, дей-
ствующая на  молекулу ФВ, увеличивается 
пропорционально квадрату длины мульти-
мера ФВ [44]. Таким образом, обеспечивается 
эффективный механизм гидродинамической 
регуляции размеров мультимеров ФВ за счет 
их разворачивания и  расщепления в  доме-
не А2  посредством ADAMTS-13. Активация 
ВМФВ гидродинамическими силами при 
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РИСУНОК 5. Схематическое изображение регуляции размера молекулы фактора фон Виллебранда 
под действием гидродинамических сил (изменен из [30])
FIGURE 5. A scheme of hydrodynamic force-induced regulation of the von Willebrand factor molecule 
size (modified from [30]) 

При высоких скоростях сдвига фактора фон Виллебранда разворачивается и открывает сайты связывания для 
тромбоцитов, лейкоцитов, белков и факторов свертывания. В то же время благодаря механизму трехмерного 
обмена развернутые димеры могут взаимодействовать друг с другом, обеспечивая самоассоциацию фактора фон 
Виллебранда. 

At high shear rates, von Willebrand factor unfolds and presents binding sites for platelets, leukocytes, proteins, and coag-
ulation factors. At the same time, unfolded dimers can interact with each other and self-associate through the mechanism 
of three-dimensional exchange. 
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повреждении стенки артерии необходима для 
обеспечения нормального гемостаза. Однако 
в  случае патологической активации нерас-
щепленного ФВ  (СВМФВ) при более низких 
физиологических скоростях сдвига может 
развиваться тромбоз в интактных артериях.

Нарушение этого баланса за счет измене-
ний в  каких-либо элементах может приво-
дить к  геморрагическим нарушениям  (БВ, 
приобретенный синдром Виллебранда) 
или тромботическим нарушениям  (ТТП). 
Высокий уровень ФВ в  плазме крови может 
быть одним из  факторов риска тромботи-
ческих осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний. Нарушение соотношения уров-
ня ФВ/ADAMTS-13 в плазме крови у пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией свя-
зано с тяжелым течением заболевания и раз-
витием тромбоэмболических осложнений.

Болезнь Виллебранда
БВ  – наиболее распространенная патоло-
гия, развивающаяся вследствие дефици-
та или дисфункции ФВ, наиболее частое 
нарушение свертываемости крови. Частота 
распространения БВ в  популяции достига-
ет 1%  [36]. Постановка диагноза БВ может 
вызывать затруднения в  связи с  вариа-
бельностью фенотипа кровотечения, уров-
ня ФВ в  плазме крови и  классификацией 
заболевания по  широкому спектру подти-
пов. Диагностический подход к  БВ основан 
на двух основных аспектах – изучении анам-
неза для оценки тяжести фенотипа кровоте-
чений и лабораторном определении количе-
ства и активности связывания тромбоцитов 
и ФВ, а также активности FVIII.

Современная классификация БВ, предло-
женная в 2006 г. Международным обществом 
по  тромбозу и  гемостазу  (ISTH), включа-
ет 3  типа БВ: тип 1  – частичный количе-
ственный дефицит ФВ, тип 2 – качественные 
отклонения в  структуре ФВ, тип 3  – почти 

полное отсутствие ФВ с очень низким уров-
нем FVIII. БВ типа 2 подразделяется на 4 под-
типа: тип 2А характеризуется снижением 
или отсутствием ВМФВ, тип 2В – усилением 
функции ФВ с увеличением сродства к тром-
боцитам, тип 2М  – снижением способности 
ФВ связываться с тромбоцитами или колла-
геном, а тип 2N – уменьшением способности 
ФВ связываться с FVIII [45]. В 2021 г. в рамках 
этой классификации была добавлена БВ типа 
1С, при которой происходит повышенный 
клиренс ФВ, сказывающийся на его гемоста-
тической функции [46].

БВ характеризуется чрезмерными кожно-
слизистыми кровотечениями, например, 
носовым кровотечением, длительным кро-
вотечением из  мелких ран и  полости рта, 
желудочно-кишечным кровотечением. 
Кровотечения в  полость суставов развива-
ются в более тяжелых случаях – у пациентов 
с  БВ типа 3, поскольку они также связаны 
с  тяжелым дефицитом фактора свертыва
ния VIII [47]. При БВ типа 2 и 3 также описа-
ны ангиодисплазии желудочно-кишечного 
тракта [48].

Диагностика БВ основывается в  первую 
очередь на выявлении клинических симпто-
мов и  применении лабораторных тестов  – 
определении активности и уровня ФВ в плаз-
ме крови, а  также определении активности 
фактора VIII. Более специализированные 
лабораторные методы позволяют классифи-
цировать БВ по  различным типам и  подти-
пам. Лечение БВ основано на  повышении 
уровня ФВ в  плазме крови, которое дости-
гается тремя основными подходами. Это 
заместительная терапия ФВ и  FVIII, полу-
ченными из  плазмы здоровых доброволь-
цев, терапия десмопрессином  (синтетиче-
ский аналог вазопрессина, стимулирующего 
высвобождение молекул ФВ из эндотелиаль-
ных клеток), введение рекомбинантного ФВ, 
одобренного к применению в 2015 г. [49].

2022;12(2):79–102 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ



90

НEMOSTASIS ISSUES

Приобретенный синдром Виллебранда 
и синдром Хейда
Помимо наследственной БВ, существу-
ет приобретенный синдром Виллебранда, 
впервые описанный в  1968  г. J.V. Simone 
et  al.  [50]. В  отличие от  БВ, приобретенный 
синдром Виллебранда возникает у взрослых 
пациентов без кровотечений в  личном или 
семейном анамнезе и  часто ассоциирует-
ся со  множеством основных заболеваний, 
таких как лимфо-, миелопролиферативные 
и  сердечно-сосудистые заболевания. Из-за 
отсутствия крупных исследований факти-
ческая распространенность приобретенного 
синдрома Виллебранда в  общей популяции 
остается неопределенной и  недооцененной. 
Одной из  причин может являться гипо-
диагностика патологии ФВ среди пациен-
тов с  гематологическими заболеваниями, 
не  говоря уже об  иммунологических или 
сердечно-сосудистых.

Приобретенный синдром Виллебранда 
приводит к тяжелым кровотечениям не толь-
ко из-за снижения уровня ФВ в плазме крови, 
но  также из-за сопутствующего снижения 
уровня FVIII. Спектр кровотечений варьи-
рует от  кровотечений из  сосудов слизистых 
оболочек, включая носовые кровотечения, 
кожные гематомы, гематурию и желудочно-
кишечные кровотечения, до  суставных 
и мышечных кровотечений [51]. Связь между 
приобретенным синдромом Виллебранда 
и  желудочно-кишечным кровотечением 
была хорошо описана при синдроме Хейда 
в  1958  г. Долгое время считалось, что син-
дром Хейда развивается вследствие артерио
венозных мальформаций в  основном в  тол-
стой кишке. Позже при эндоскопических 
исследованиях были выявлены мелкие сосу-
дистые сплетения в  подслизистой оболочке 
кишечника  [52]. Впоследствии было обна-
ружено, что клинические проявления син-
дрома Хейда эффективнее исчезают после 

замены аортального клапана, чем после 
резекции толстой кишки [52]. Позже, в 1992 г., 
T.E. Warkentin et  al. выдвинули гипотезу, 
что механические факторы в  месте стено-
зированного аортального клапана приводят 
к  истощению ВМФВ, в  связи с  чем основной 
причиной развития желудочно-кишечных 
кровотечений может быть приобретенный 
синдромом Виллебранда [53]. Было показано, 
что истощение ВМФВ усиливает васкуляри-
зацию и  ангиогенез  [54], что может объяс-
нить ангиодисплазию желудочно-кишечного 
тракта, наблюдаемую у  пациентов с  тяже-
лым стенозом аортального клапана и приоб-
ретенным синдромом Виллебранда.

По  последним данным у  70–80% пациен-
тов с  тяжелым стенозом аортального кла-
пана наблюдается снижение ВМФВ, однако 
желудочно-кишечные кровотечения  (разви-
тие синдрома Хейда) наблюдаются у  7–20% 
людей  [55]. Синдром Хейда развивается 
вследствие потери ВМФВ при их прохожде-
нии через стенозированный аортальный кла-
пан, что приводит к развитию приобретенно-
го синдрома Виллебранда и  кровотечениям 
из  ангиодисплазии желудочно-кишечного 
тракта  [55]. При гипертрофической кардио-
миопатии с обструкцией выносящего тракта 
левого желудочка, выраженной митральной 
регургитации и  использовании устройств 
вспомогательного кровообращения также 
могут возникать условия для высокоскорост-
ных потоков, приводящих к снижению коли-
чества ВМФВ за  счет усиления протеолиза 
ADAMTS-13  при сохранении массовой кон-
центрации ФВ в  плазме крови  [52]. В  работе 
A.  Casonato et  al. продемонстрированы дан-
ные о том, что за приобретенным синдромом 
Виллебранда может скрываться ранее не диа-
гностированная врожденная БВ типа 2А [37].

Диагностика приобретенного синдро-
ма Виллебранда является сложной задачей, 
поскольку клинические и  лабораторные 
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характеристики частично совпадают с  при-
знаками наследственной БВ, но  у  пациентов 
отсутствуют эпизоды кровотечения в личном 
или семейном анамнезе. Лабораторные тесты, 
используемые для диагностики приобретен-
ного синдрома Виллебранда, аналогичны 
применяемым при врожденной БВ. Однако 
наиболее важными являются оценка разме-
ров мультимеров ФВ с  помощью электрофо-
реза, а  также исследование плазмы крови 
на  наличие антител к  ФВ. Так как приобре-
тенный синдром Виллебранда является след-
ствием основного заболевания, важно точно 
его диагностировать. Лечение приобретенно-
го синдрома Виллебранда зависит от  основ-
ного заболевания. Поэтому в  первую оче-
редь необходимо корректировать первичную 
патологию. Например, при синдроме Хейда 
транскатетерная трансплантация аортально-
го клапана снижает проявление симптомов 
желудочно-кишечного кровотечения [55].

Фактор фон Виллебранда  
и ишемическая болезнь сердца
В  ряде исследований была оценена связь 
между уровнем ФВ в  плазме крови и  тром-
боэмболическими осложнениями сердечно-
сосудистых заболеваний  [56–58]. В  отли-
чие от  слабой корреляции с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями в  общей попу-
ляции, у пациентов с ишемической болезнью 
сердца  (ИБС) уровень ФВ в  плазме крови 
является значимым прогностическим факто-
ром неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий  [59]. Уровень ФВ в  плазме крови 
обычно повышается при развитии острого 
коронарного синдрома. Степень высвобож
дения ФВ в плазму крови является независи-
мым предиктором неблагоприятного клини-
ческого исхода у таких пациентов.

Уровень ФВ в плазме крови может влиять 
на развитие ИБС [57]. C.D. Seaman et al. пока-
зали, что ИБС у пациентов с БВ наблюдается 

реже. В  регистровом исследовании, вклю-
чавшем 7556  случаев, связанных с  БВ, 
и 19 918 970 случаев, не связанных с ней, ИБС 
реже встречалась у пациентов с БВ (15,0%), чем 
у пациентов без нее (26,0%). С учетом основ-
ных факторов риска ИБС вероятность ее раз-
вития у  пациентов с  БВ осталась ниже, чем 
у пациентов без БВ [56]. Уровень ФВ в плазме 
крови также различается у  здоровых людей 
и  пациентов с  ИБС. У  110  пациентов  (сред-
ний возраст 58  ±  20  лет) с  ИБС уровень 
ФВ в  плазме составил 141,78  ±  20,53  МЕ/дл, 
тогда как в  контрольной группе здоровых 
добровольцев уровень ФВ в плазме составил 
111,95 ± 17,15 МЕ/дл [57].

Патофизиологические данные свидетель-
ствуют о  том, что ФВ является не  только 
маркером, но  и  эффектором в  патогенезе 
инфаркта миокарда  (ИМ)  [60]. ФВ синтези-
руется и высвобождается эндотелиальными 
клетками сосудов в ответ на различные сти-
мулы, связанные с  острой ишемией, вклю-
чая гипоксию, воспалительные цитокины, 
тромбин и  адреналин. ФВ играет важную 
роль в образовании артериальных тромбов.

ТРОМБОТИЧЕСКАЯ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ ПУРПУРА
ТТП – это редкая жизнеугрожающая тромбо-
тическая микроангиопатия, в основе которой 
лежит тяжелый дефицит ADAMTS-13. При ТТП 
наблюдается усиление агрегации тромбоци-
тов с образованием тромбоцитарных (гиали-
новых) тромбов, состоящих из  тромбоцитов 
и  ФВ, в  мелких сосудах большинства орга-
нов. В первую очередь происходит поражение 
головного мозга, почек и легких. Повышенное 
потребление тромбоцитов приводит к разви-
тию тромбоцитопении, а  сужение просвета 
сосудов вызывает микроангиопатическую 
гемолитическую анемию (механическое раз-
рушение эритроцитов), что приводит к ише-
мии важнейших органов.
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Распространенность ТТП составляет при-
мерно 10 случаев на 1 млн чел., а заболевае-
мость – примерно 1–2 новых случая на 1 млн 
чел.  [61]. Выделяют два вида ТТП  – наслед-
ственную и приобретенную. Наследственная 
ТТП встречается редко  (5% от  всех случа-
ев) и  вызывается рецессивными мутациями 
гена ADAMTS-13, приводящими к  дефициту 
фермента. Приобретенная ТТП  (95% от  всех 
случаев) может иметь множество причин, 
однако наиболее распространенной является 
наличие аутоантител против ADAMTS-13 [61].

Первый случай ТТП был описан 
Мошковицем в 1924 г. у шестнадцатилетней 
девочки, у которой внезапно появились сла-
бость, боль, бледность, жар и  петехии  [61]. 
В  последние десятилетия был сделан ряд 
фундаментальных открытий, которые при-
вели к  прорыву в  понимании механизма 
развития ТТП. В  1982  г. J.L. Moake et  al. 
в  плазме крови у  пациентов с  ТТП обнару-
жили СВМФВ, соответствующие по  размеру 
тем, что хранятся в α-гранулах тромбоцитов 
и  тельцах ВП эндотелиальных клеток  [62]. 
Гипотеза J.L. Moake et al. объясняла наличие 
СВМФВ в плазме крови отсутствием протеа-
зы, расщепляющей их. В 2001 г. эта протеаза 
была выделена, очищена и  идентифициро-
вана как ADAMTS-13 [63].

Основанием для постановки диагно-
за ТТП является снижение активности 
ADAMTS-13 < 10%. В диагностике также при-
бегают к  оценке уровня аутоантител анти-
ADAMTS-13  в  плазме крови и  анализу гена, 
кодирующего ADAMTS-13 [61].

ТТП характеризуется агрессивным тече-
нием и  требует начала терапии уже в  пер-
вые часы возникновения. При отсутствии 
адекватного оперативно назначенного лече-
ния показатель летальности может дости-
гать 100%. Терапия первой линии включает 
ежедневный плазмаферез с  переливанием 
свежезамороженной плазмы крови здоровых 

добровольцев и  иммуносупрессию кор-
тикостероидами. Часто к  терапии первой 
линии добавляют цитотоксическую тера-
пию гуманизированными моноклональны-
ми антителами против CD20  (ритуксимаб), 
блокирующих выработку аутоантител про-
тив ADAMTS-13. Недавно появился препарат 
моноклональных антител против А1  домена 
ФВ  (каплацизумаб), применяемый в  допол-
нение к  заместительной терапии. Он блоки-
рует взаимодействие между СВМФВ и  тром-
боцитами [64]. В последние годы исследуется 
возможность применения рекомбинантного 
ADAMTS-13 для лечения врожденной формы 
ТТП  [65]. Другим препаратом, воздействую-
щим на  ФВ, является анфибатид. Его меха-
низм действия аналогичен механизму дей-
ствия каплацизумаба [66].

Роль фактора фон Виллебранда 
в развитии тромботических осложнений 
при COVID-19
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
способствует развитию спектра поврежде-
ний различных органов и  систем. У  неко-
торых пациентов наблюдается тяжелое 
течение заболевания с  избыточным воспа-
лительным ответом, которое может быть 
связано с  коагулопатией и  повреждением 
эндотелия  [67]. У  пациентов с  тяжелым 
течением COVID-19  может повышаться 
высвобождение СВМФВ вследствие прямо-
го повреждения эндотелия коронавирусом 
SARS-CoV-2. Это приводит к  повышению 
потребления протеазы ADAMTS-13  и  ее 
истощению. В  результате большое количе-
ство СВМФВ может способствовать образо-
ванию микротромбов  [68]. Количественный 
дисбаланс между ФВ и ADAMTS-13 увеличи-
вает состояние гиперкоагуляции у  пациен-
тов с  COVID-19. Таким образом, коагулопа-
тия при COVID-19  развивается из-за нару-
шения соотношения ФВ/ADAMTS-13  [69–71]. 
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Патогенез тромботических осложнений при 
COVID-19  может иметь сходство с  патоге-
незом ТТП, в  основе которой также лежит 
нарушение соотношения ФВ/ADAMTS-13.

Нарушения гемостаза при COVID-19 ассо-
циированы с  повышенным риском леталь-
ного исхода. Анализ секционных данных 
пациентов, погибших от  COVID-19, указы-
вает на  наличие множественных геморра-
гических повреждений в альвеолах, помимо 
диффузного повреждения самих альвеол. 
Также отмечаются признаки тромботиче-
ской микроангиопатии в  легких  [72]. Есть 
несколько потенциальных механизмов, 
которые могут объяснить связь между 
COVID-19  и  коагулопатией на  молекуляр-
ном и клеточном уровнях [73]. Тем не менее 
необходимы дополнительные исследования, 
чтобы полученные данные способствовали 
поиску новых терапевтических подходов.

Регулирующие органы здравоохранения 
разных стран и  Всемирная организация 
здравоохранения рекомендуют использо-
вать антикоагулянты  (нефракционирован-
ный и  низкомолекулярный гепарин) для 
профилактики тромботических и тромбоэм-
болических осложнений. Несмотря на то что 
ряд исследований указывает на  эффектив-
ность применения антикоагулянтов в  сни-
жении внутрибольничной смертности, раз-
личия в  методологии исследований, попу-
ляциях и  терапевтических подходах могут 
влиять на достоверность результатов [74].

ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 
НАРУШЕНИЙ ФУНКЦИИ  
ФАКТОРА ФОН ВИЛЛЕБРАНДА
Существующие лабораторные методы были 
разработаны в  первую очередь для диагно-
стики и  классификации БВ. Диагностика БВ 
начинается с определения уровня ФВ в плаз-
ме крови  (антиген ФВ  – ФВ:Аг). Уровень 
ФВ:Аг в  плазме крови обычно анализируют 

с  помощью иммуноферментного анализа. 
Также в клиническую практику был внедрен 
автоматизированный метод на  основе тур-
бидиметрической оценки латексных микро
сфер, покрытых антителами к ФВ [25]. Однако 
для постановки правильного диагноза и клас-
сификации решающее значение имеет анализ 
функциональной активности ФВ.

1.  Анализ ристоцетин-кофакторной 
активности ФВ  (ФВ:RCo). ФВ:RCo основан 
на  анализе спонтанной агрегации тром-
боцитов при активации ФВ антибиотиком 
ристоцетином. На сегодняшний день ФВ:RCo 
является полностью автоматизированным 
тестом. На  протяжении десятилетий ана-
лиз ФВ:RCo был золотым стандартом для 
измерения активности ФВ, что позволило 
накопить большой опыт его использования. 
Более того, большинство данных, касаю
щихся связи уровня ФВ в  плазме крови 
с применяемыми в лечении БВ десмопресси-
ном или концентратами ФВ, были получены 
с  помощью ФВ:RCo  [75]. Однако у  анализа 
ФВ:RCo много недостатков, что осложня-
ет стандартизацию получаемых резуль-
татов. Тесты имеют низкую чувствитель-
ность, что не позволяет оценить активность 
ФВ при концентрации  <  10  МЕ/дл. Кроме 
того, поскольку соотношение ФВ:RCo/ФВ:Аг 
имеет важное значение для диагностики 
БВ, такая низкая чувствительность может 
привести к  потенциальным ошибкам. Еще 
один важный недостаток заключается в том, 
что ФВ:RCo определяет два параметра:  
1) связывание ристоцетина с ФВ и 2) связы-
вание активированного ристоцетином ФВ 
с  тестируемыми тромбоцитами, т.  е. акти-
вация ФВ происходит нефизиологическим 
агентом – ристоцетином.

2.  Анализ связывания ФВ с  GPIb, ини-
циируемого ристоцетином  (ФВ:GPIbR). 
В  2000  г. K. Vanhoorelbeke et  al. разрабо-
тали тест на  основе иммуноферментного 
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анализа  (ИФА), в  котором с  помощью 
моноклональных антител на  дно планше-
та были сорбированы только рецепторы 
тромбоцитов  – рекомбинантный GPIb  [76]. 
Впоследствии этот же принцип был исполь-
зован для разработки автоматических тестов 
с  латексными или магнитными частицами. 
Было показано, что эта методика имеет луч-
шую точность и воспроизводимость резуль-
татов, по сравнению с традиционным тестом 
ФВ:RCo. Автоматическое выполнение теста 
ФВ:GPIbR позволяет точно и  с  высокой чув-
ствительностью определять активность 
ФВ [75].

3.  Анализ связывания ФВ с  мутант-
ным GPIb с усилением функции (ФВ:GPIbM). 
Использование в  оценке активности ФВ 
рекомбинантных мутантных фрагментов 
GPIb тромбоцитов позволяет спонтанно свя-
зываться ФВ и мутантному GPIb без ристоце-
тина. Опубликованные данные подтвержда-
ют, что результаты, полученные с помощью 
ФВ:GPIbM, соответствуют результатам оцен-
ки ФВ:RCo [77]. ФВ:GPIbM является более точ-
ным и  чувствительным, чем ФВ:RCo. Кроме 
того, измерение ФВ:GPIbM с  помощью ИФА 
позволит различать БВ типа 2A и 2B [75].

4.  Анализ функционального состояния 
ФВ на  основе связывания моноклональных 
антител  (ФВ:Ab). В  анализе ФВ:Ab исполь-
зуется наноантитело ламы, которое распоз-
нает активную конформацию ФВ (домен А1), 
что позволяет обнаруживать конституцио-
нально активный ФВ при БВ типа 2B и TTП. 
Однако тест не  позволяет оценить актив-
ность ФВ. Было показано, что результаты, 
полученные с  использованием этого теста, 
соответствуют результатам, полученным 
с помощью ФВ:RCo [25].

5.  Анализ мультимеров ФВ. Учитывая 
влияние размера мультимеров ФВ на  его 
функцию, мультимерный анализ имеет 
важное значение как в  диагностике ТТП 

и определенных типов БВ, так и в выявлении 
дефицита ВМФВ при синдроме Хейда  [78]. 
Однако существенные требования к  опыту 
персонала и  отсутствие стандартизации 
ограничивают возможности применения 
этого теста.

6.  Анализ коллаген-связывающей функ-
ции ФВ. Способность ФВ специфически свя-
зываться с  коллагеном  – еще один важный 
показатель, который можно оценить в лабо-
раторных условиях. Анализ способности ФВ 
связываться с  коллагенами разных типов 
проводят с  помощью ИФА  [25]. Было пока-
зано, что коллаген-связывающая функция 
у  ВМФВ эффективнее, чем у  мультимеров 
меньшего размера. Поэтому этот тест также 
может быть использован для определения 
мультимерного состава пула ФВ [25].

Таким образом, для диагностики БВ и  ее 
типов необходим широкий набор тестов. 
Чтобы упростить тестирование  (напри-
мер, при скрининге нарушений свертыва-
емости крови или в  условиях неотложной 
помощи) необходимо иметь тест, который 
может быстро исключить БВ или какой-ли-
бо дефект тромбоцитов. В  качестве такого 
теста было предложено устройство Platelet 
Function Analyzer 100  (PFA-100), в  котором 
анализируются образцы цельной крови. 
Для выполнения анализа необходимо всего 
5  мин  [79]. В  тесте PFA-100  образец цельной 
крови движется через узкое отверстие в мем-
бране, покрытое коллагеном и активаторами 
тромбоцитов, такими как АДФ или адрена-
лин. Система измеряет время от начала дви-
жения образца крови через мембрану до пол-
ного закрытия отверстия  (время закрытия). 
Скорости сдвига в  отверстии достигают 
5000–6000 с–1, что достаточно для активации 
ФВ. Однако PFA-100 предназначен для оценки 
первичного гемостаза и не позволяет иссле-
довать исключительно гемостатическую 
функцию ФВ. Таким образом, в  настоящее 
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время нет широкодоступного теста, который 
измерял  бы гемостатическую функцию ФВ 
в зависимости от скорости сдвига.

МИКРОФЛЮИДНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 
ДЛЯ ОЦЕНКИ ГЕМОСТАЗА
Микрофлюидные устройства выполняют 
измерения в  микрообъемах жидкостей. 
Хотя микрофлюидные устройства могут 
быть изготовлены из  металла, стекла или 
пластмасс, в  настоящее время в  биологиче-
ских исследованиях в  большинстве случаев 
используют полимер полидиметилсилок-
сан (ПДМС). Этот силиконовый каучук явля-
ется простым в  использовании, недорогим, 
биосовместимым и  прозрачным, что дела-
ет камеры из  ПДМС экономичными одно-
разовыми устройствами для исследования 
тромбообразования.

Технологию создания проточных камер 
из  ПДМС с  помощью фотолитографии 
предложили в  1998  г. D.C. Duffy et  al.  [80]. 
Несмотря на  то  что технологии создания 
проточных камер из ПДМС были разработа-
ны еще в 1990-е гг., для исследования адге-
зионной функции тромбоцитов в  составе 
микрофлюидных устройств они начали при-
меняться примерно через 15  лет  – в  2008  г. 
Стоит отметить, что сам термин «микро-
флюидика» вошел в широкое использование 
вместе с  появлением первых работ по  изу-
чению адгезии клеток в проточных камерах 
на  основе ПДМС в  2004  г.  [26]. K.B.  Neeves 
et  al. в  2008  г. предложил 13-канальное 
микрофлюидное устройство на  основе 
ПДМС для анализа адгезии тромбоцитов 
к  коллагену I  типа, адсорбированному 
на  стеклянную подложку перпендикулярно 
потоку, при скоростях сдвига, соответству-
ющих артериям и  венам, в  объеме крови 
100 мкл у мышей [81].

Микрофлюидные технологии использо-
вались в  исследованиях взаимодействия 

тромбоцитов с  ФВ  [82]. Использование 
микрофлюидных технологий также внесло 
значительный вклад в  изучение биологии 
ФВ. В  работе Y. Zheng et  al. было показано, 
что при стимулировании высвобождения 
СВМФВ из  эндотелиальных клеток моле-
кулы ФВ образуют тяжи  [83]. Это позво-
лило предположить, что скорость потока 
влияет на  конформацию ФВ. Эксперименты 
с  помощью микрофлюидных техноло-
гий сыграли важную роль в  исследовании 
функции ADAMTS-13, который расщепляет 
ФВ и  модулирует его протромботическую 
активность [84].

Способы детектирования адгезировавших 
тромбоцитов в  микрофлюидных устрой-
ствах, как правило, аналогичны методам, 
используемым в плоскопараллельных каме-
рах [85]. Наиболее распространенными мето-
дами являются фазово-контрастная, флуо
ресцентная и  сканирующая электронная 
микроскопия. Также объединяют несколь-
ко методов микроскопии для повышения 
чувствительности анализа адгезировав-
ших тромбоцитов, а  именно комбинируют 
исследования с  помощью флуоресцентной 
микроскопии полного внутреннего отраже-
ния, высокоскоростной эпифлуоресцентной 
и  дифференциально-интерференционной 
контрастной микроскопии [86]. Тем не менее 
остается необходимость разработки надеж-
ной автоматизированной процедуры анали-
за изображений для количественной оценки 
адгезии тромбоцитов в реальном времени.

На сегодняшний день опубликовано мно-
жество обзоров по теме создания и примене-
ния микрофлюидных технологий в  фунда-
ментальных и  прикладных исследованиях, 
ограничениях и  перспективах их использо-
вания в  клинических условиях  [87–91]. Тем 
не  менее проблема быстрого и  доступного 
детектирования адгезии клеток крови, в том 
числе тромбоцитов, до  сих пор не  решена. 
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Кроме того, несмотря на  достаточное коли-
чество современных работ, описывающих 
методики измерения адгезии клеток крови, 
в частности тромбоцитов, не происходит вне-
дрения этих тестов в клиническую практику 
из-за трудоемкости, дороговизны оборудо-
вания и программного обеспечения, а также 
длительности выполнения измерений [92].

В  нашей лаборатории была создана 
и  апробирована методика исследования 
нарушений клеточного гемостаза на  основе 
микрофлюидной технологии, имитирующей 
ток крови в сосудах. В разработанной мето-
дике реализован простой метод детекции 
адгезировавших клеток к  оптической под-
ложке, который позволяет быстро оцени-
вать интенсивность адгезии клеток крови 

к  белковому покрытию. Подробное описа-
ние метода и самой микрофлюидной систе-
мы дано в публикациях [93–95]. С помощью 
разработанного устройства был исследован 
вклад взаимодействия ФВ и  GPIb тромбо-
цитов в  адгезию клеток крови к  фибрино-
гену в  потоке в  цельной крови у  пациентов 
с синдромом Хейда, тяжелым стенозом аор-
тального клапана, ИБС, а  также COVID-19. 
На  рис.  6  продемонстрированы суммарные 
данные вклада взаимодействий ФВ и  тром-
боцитов в адгезию клеток крови к фибрино-
гену в условиях потока.

Снижение и отсутствие выраженного вкла-
да ФВ в адгезию клеток крови к фибриногену 
при высоких скоростях сдвига у  пациентов 
с  тяжелым стенозом аортального клапана 

РИСУНОК 6. Степень ингибирования адгезии клеток крови к фибриногену при блокировании GPIb 
рецепторов тромбоцитов в цельной крови здоровых добровольцев и пациентов с синдромом 
Хейда, тяжелым стенозом аортального клапана, ранней ишемической болезнью сердца и COVID-19
FIGURE 6. Degree of inhibition of GPIb-mediated platelet adhesion to a fibrinogen-coated surface 
in whole blood of healthy volunteers and patients with Heyde syndrome, severe aortic valve stenosis, 
early coronary artery disease and COVID-19 

Для каждой группы (здоровые добровольцы и пациенты) приведены средние значения.  
ДИ – доверительный интервал (p < 0,01, тест Краскела – Уоллиса).

For each group (healthy volunteers and patients), mean values are presented.  
CI – confidence interval (p < 0.01, Kruskal – Wallis test).

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

-10
Синдром Хейде 

–7,8%

95% ДИ  
(-11%–17%)

Стеноз 
аортального 

клапана

18,2%

Здоровье

34,8%

95% ДИ 23–46%

Ишемическая 
болезнь 
сердца

52,3%

COVID-19

64,8%

95% ДИ 54–75%

Ст
еп

ен
ь 

ин
ги

би
ро

ва
ни

я 
ад

ге
зи

и,
 %

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2022;12(2):79–102



97

ВОПРОСЫ ГЕМОСТАЗА

и  синдромом Хейда может свидетельство-
вать о снижении количества гемостатически 
активных ВМФВ  (приобретенный синдром 
Виллебранда) в  отсутствие снижения уров-
ня ФВ в  плазме крови. У  пациентов с  ИБС 
блокирование взаимодействия ФВ и  GPIb 
рецепторов тромбоцитов также приводило 
к значимому ингибированию адгезии клеток 
крови (на 50,5%).

Следует отметить, что препаратов, воз-
действующих на ФВ и одобренных для при-
менения в  терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний, в  настоящее время нет. 
Единственный препарат, блокирующий вза-
имодействие ФВ и  рецепторы GPIb тромбо-
цитов и одобренный для клинического при-
менения, – каплацизумаб [96]. Он представ-
ляет собой гуманизированное двухвалент-
ное наноантитело, которое специфически 
блокирует сайты связывания GPIb в  домене 
A1 ФВ. Исследования безопасности и эффек-
тивности каплацизумаба у пациентов с ИБС 
немногочисленны.

Результаты, полученные в  исследова-
нии адгезии клеток крови к  фибриногену 
в  условиях потока в  цельной крови паци-
ентов с  COVID-19, указывают на  вклад ФВ 
в  тромбовоспалительный каскад патогенеза 
тяжелой формы COVID-19. Вклад ФВ в  адге-
зию клеток крови к  фибриногену у  пациен-
тов с  COVID-19  значительно превышает ана-
логичный вклад у  здоровых добровольцев. 
У  пациентов с  COVID-19  также наблюдалось 

повышение уровня ФВ в  плазме крови, 
по сравнению со здоровыми добровольцами. 
У  большей части пациентов в  исследовании 
был зафиксирован летальный исход от ослож-
нений новой коронавирусной инфекции. 
Повышение уровня ФВ в плазме крови у паци-
ентов с  COVID-19  было отмечено и  други-
ми исследователями  [71]. Таким образом, ФВ 
может играть важную роль в активации тром-
бовоспалительного каскада при COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патологическая активация ФВ играет клю-
чевую роль в развитии артериального тром-
боза, а  дефицит или дисфункция ФВ могут 
приводить к  кровотечениям. Исследование 
функции ФВ может иметь значение не толь-
ко при БВ и  ТТП, при которых изучение 
обусловленного патологией ФВ нарушений 
гемостаза обязательно, но  и  при сердечно-
сосудистых заболеваниях, в  развитии кото-
рых ФВ также может иметь значение. Однако 
большинство применяемых диагностиче-
ских тестов не учитывают роли гидродина-
мических сил в  активации ФВ. Для иссле-
дования функции ФВ с  учетом воздействия 
гидродинамических сил могут использо-
ваться микрофлюидные системы, однако 
в  настоящее время они не  применяются 
в клинической практике.
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