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Фактор Виллебранда (фВ), ключевой компонент гемостаза, синтезируется в эндотелиальных клетках и
мегакариоцитах и высвобождается в кровь в виде высокомолекулярных мультимерных гликопроте-
инов с массой до 20 миллионов дальтон. Металлопротеаза плазмы крови ADAMTS13 расщепляет
сверхкрупные мультимеры фВ до более мелких мультимерных и олигомерных молекул. Молекулы
фВ присоединяются к местам повреждения поверхности артериол и капилляров и разворачиваются
в условиях быстрого кровотока. На развернутой молекуле фВ экспонируются участки, взаимодей-
ствующие с рецепторами на мембране тромбоцитов. После связывания с нитями фВ тромбоциты
активируются, к ним дополнительно присоединяются циркулирующие в сосудах тромбоциты, и в
итоге происходит формирование тромбов, закупорка микрососудов и остановка кровотечения.
В обзоре будет описана история открытия фВ, представлены данные о механизмах секреции фВ и
его структуре, охарактеризованы процессы обмена фВ в организме в норме и при патологических
состояниях.

Ключевые слова: фактор Виллебранда, эндотелий, патология, болезнь Виллебранда, тромботиче-
ские микроангиопатии
DOI: 10.31857/S0233475521040034

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ
ФАКТОРА ВИЛЛЕБРАНДА

И МЕТАЛЛОПРОТЕАЗЫ ADAMTS13
Ключевой компонент системы гемостаза, фак-

тор Виллебранда (фВ), назван по имени врача
Эрика Адольфа фон Виллебранда (1.02.1870–
12.12.1949), получившего образование в Импера-
торском Александровском университете в Гель-
сингфорсе (Хельсинки) и работавшего в Финлян-
дии после распада Российской империи. В 1924 году
фон Виллебранда попросили осмотреть пятилет-
нюю девочку из деревни на Аландских островах,
страдавшую от кровотечений. Родственники де-
вочки со стороны и отца, и матери имели склон-
ность к сильным кровотечениям при малейшем
повреждении кожи и слизистых. Из 11 братьев и
сестер девочки четверо умерли по этой причине в
раннем возрасте. В 1926 г. по итогам своих иссле-
дований Эрик фон Виллебранд опубликовал на

шведском языке статью о ранее неизвестной фор-
ме наследственной гемофилии, для которой было
характерно нормальное свертывание крови, но
увеличенное время кровотечения [1]. Он назвал
это заболевание псевдогемофилией. Позднее в
его честь оно получило наименование болезнь
Виллебранда (см. обзор [2]). Девочка, которую
обследовал Эрик фон Виллебранд, умерла в воз-
расте 13 лет во время четвертого менструального
периода. Эрик фон Виллебранд описал одну из
наиболее тяжелых форм данной болезни. К на-
стоящему времени показано, что у болезни Вил-
лебранда имеется порядка 20 разновидностей
от почти незаметных до крайне тяжелых. Помимо
наследственных встречаются приобретенные
формы болезни Виллебранда.

Кровотечение из мелких сосудов, которое яв-
ляется главным признаком болезни Виллебранда,
в норме останавливается в результате прикрепле-
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ния тромбоцитов к поврежденной поверхности и
образования микротромбов. Переливание цель-
ной крови или плазмы здорового человека позво-
ляет остановить кровотечение при данной бо-
лезни [3]. В конце 50-х годов путем криопреци-
питации была получена уменьшающая время
кровотечения фракция плазмы крови. Выделен-
ная фракция содержала фактор VIII свертывания
крови, однако свойством сокращать время крово-
течения обладал также криопреципитат, который
получали из плазмы больных гемофилией А [4].
Неизвестный активный компонент плазмы полу-
чил название фактор фон Виллебранда (фВ). Для
того, чтобы исследовать его природу, необходимо
было иметь модельную систему, имитирующую
кровотечение из мелких сосудов и процесс его
остановки. Первоначально для этого использова-
ли пластиковую трубку, заполненную стеклян-
ными шариками диаметром 0.5 мм, через кото-
рую пропускали кровь [5, 6]. Адгезивные свойства
тромбоцитов оценивали по времени их задержки
при протекании крови. Задержка тромбоцитов
при протекании крови от пациентов с болезнью
Виллебранда была короче, но ее можно было
скорректировать, если предварительно через
трубку с шариками пропускали плазму здоровых
доноров или больных гемофилией А, криопреци-
питаты или частично очищенные фракции плаз-
мы (см. обзор [7]). С помощью этой тест-системы
проводилось определение активности фВ в бел-
ковых фракциях при гель-фильтрации, и таким
образом удалось получить достаточно хорошо
очищенный препарат фВ, к которому были выра-
ботаны антитела [8, 9]. С их помощью вскоре бы-
ла показана мультимерная структура фВ [10]. Ме-
тодом иммунопреципитации было доказано, что
фактор VIII и фВ – это разные субстанции [11].
Для разделения мультимеров фВ используется
агарозный гель [12, 13]. Мультимерные белки об-
разованы в результате сшивания дисульфидными
связями димерных молекул. В самом димере мо-
номерные белки также соединены дисульфидной
связью [14]. В плазме крови фВ представляет со-
бой смесь таких мультимеров с разбросом моле-
кулярной массы от примерно 600 тысяч (одиноч-
ный димер) до 20 миллионов дальтон и более.
Более детально вопрос о структуре фВ будет рас-
смотрен ниже.

Изучению фВ в большой степени способство-
вало открытие индуцированной антибиотиком
ристоцетином агрегации тромбоцитов в плазме
крови [15]. В присутствии ристоцетина при пере-
мешивании обогащенной тромбоцитами плазмы
от здоровых доноров происходит агрегация тром-
боцитов, тогда как в плазме пациентов с болез-
нью Виллебранда агрегации нет. С помощью ри-
стоцетина в тесте агрегации проводится количе-
ственное определение активности фВ в плазме
крови у пациентов с подозрением на наличие бо-

лезни Виллебранда. При этом можно использо-
вать отмытые и фиксированные формальдегидом
тромбоциты, которые сохраняют способность к
агглютинации в присутствии ристоцетина и нор-
мальной плазмы. Как в дальнейшем выяснилось,
ристоцетин вызывает частичное раскручивание
высокомолекулярных мультимеров, что придает
фактору Виллебранда способность связываться с
тромбоцитами. В 1972 были впервые выявлены
пациенты с болезнью Виллебранда 2-типа с нор-
мальным уровнем антигена фВ, но с пониженной
активностью [16]. Такое же действие, как ристо-
цетин, оказывает белок из змеиного яда ботроци-
тин [17].

Немногим ранее открытия Эриком фон Вил-
лебрандом болезни, связанной с дефицитом фВ,
в США была опубликована статья Э. Мошкови-
ца, посвященная описанию болезни с прямо про-
тивоположным механизмом патогенеза [18]. Был
впервые описан случай тромботической тромбо-
цитопенической пурпуры (ТТП) или синдрома
Мошковица – болезни, вызванной гиперактив-
ностью фВ в плазме. У 16-летней девочки наблю-
дались многочисленные кровоизлияния на по-
верхности тела (петехии), гемолиз, с последую-
щими параличом, потерей сознания и смертью.
При вскрытии были видны многочисленные мел-
кие гиалиновые (стекловидные) тромбы в арте-
риолах и капиллярах разных органов. Связь этой
патологии с фВ стала проясняться после того, как
в 1982 г. было показано, что у больных с ТТП во
время ремиссии в плазме присутствуют в избытке
тромбогенные сверхкрупные мультимеры фВ
[19]. При рецидиве болезни, напротив, уменьша-
ется доля сверхкрупных мультимеров фВ и воз-
растает содержание мультимеров малых разме-
ров. На основе данных о повышенном содержа-
нии высокомолекулярных мультимеров при ТТП
было предположено, что в плазме больных не
происходит или снижено их расщепление. Рас-
щепление гигантских мультимеров фВ до более
мелких олигомеров осуществляет металлопроте-
аза ADAMTS13 (a disintegrin-like and metalloprote-
ase with thrombospondin type 1 motifs). Этот фер-
мент был обнаружен в двух лабораториях –
в Швейцарии в 1997 г. [20] и спустя год в США [21].
ADAMTS13 разлагает мультимеры путем разрыва
пептидных связей фВ между 1605 и 1606 остатка-
ми тирозина и метионина в мономерных субъеди-
ницах. Основной причиной развития ТТП явля-
ется образование в организме антител IgG,
блокирующих активность этого фермента [22].
При другой форме тромботической микроангио-
патии (ТМА), гемолитико-уремическом син-
дроме (ГУС), подъем активности фВ вызван уве-
личением его производства эндотелием, а не
подавлением распада. Во время рецидивов ГУС
содержание антигена фВ возрастает в несколько
раз, причем также преобладают небольшие оли-
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гомеры фВ, но в отличие от ТТП, при ремиссии
ГУС не происходит сдвиг мультимерного состава
в сторону высокомолекулярных мультимеров [23].
Помимо ТТП и ГУС известны другие формы
ТМА, при которых происходит повышение ак-
тивности фВ. Этиология ТМА не всегда установ-
лена.

СИНТЕЗ ФАКТОРА ВИЛЛЕБРАНДА
Ключевой компонент системы гемостаза, фак-

тор фон Виллебранда (фВ), синтезируется в эндо-
телиальных клетках и в мегакариоцитах, дающих
начало тромбоцитам. фВ секретируется в кровь и
обеспечивает присоединение тромбоцитов к по-
врежденной стенке сосуда, связываясь с коллаге-
ном, а также выполняет функцию носителя фак-
тора VIII свертывания крови [24]. Исходный
белок-мономер, из которого образуется мульти-
мерная цепь фВ, кодируется геном, расположен-
ным на хромосоме 12p2.1 [25]. Ген VWF имеет
длину примерно 178 тысяч пар оснований (п.о.) и
содержит 52 экзона [26], из которых 17 экзонов
кодируют сигнальный пептид и пропептид фВ
(так называемый антиген II фактора Виллебран-
да). Размер экзонов варьирует от 40 до 1379 п.о.,
размер интронов – от 97 до 19.9 тысяч п.о. Зрелая
субъединица фактора Виллебранда и 3'-нетранс-
лируемая область кодируются частью гена, вклю-
чающей приблизительно 80 тысяч п.о. В гапло-
идном геноме человека имеется один экземпляр
гена фВ [27]. Экспрессия контролируется тран-
скрипционным фактором GATA2 [28].

Первичный генный продукт фВ образован
2813 аминокислотами (а.к.), включающий в себя
сигнальный пептид из 22 а.к. и пропептид 741 а.к.
[29–31]. Доменная структура мономера фВ с мно-
гочисленными участками, по которым происхо-
дит гликозилирование, показана на рис. 1. Про-
цесс созревания мультимерной молекулы фВ и
его секреция в эндотелиальных клетках происхо-
дит следующим образом. В шероховатом эндо-
плазматическом ретикулуме начинается процесс
гликозилирования молекулы фВ путем присо-
единения крупных маннозных остатков. Зрелый
гликозилированный мономер массой 260 кДа об-
разует димер в эндоплазматическом ретикулуме
через С-концевые дисульфидные связи и переме-
щается по антероградному пути в аппарат Гольд-
жи. За счет дополнительного роста гликозильных
остатков масса мономера возрастает до 275 кДа.
Далее происходит мультимеризация фВ, отщеп-
ление пропептида у большей части мономеров и
начало спирализации. Масса мономера снижает-
ся до 220 кДа, однако в некоторых секретируемых
мультимерах фВ сохраняются мономеры с массой
275 кДа. Формирующиеся мультимеры фВ посту-
пают в транс-цистерны аппарата Гольджи (trans-
Golgi network), в которых уже можно видеть под

электронным микроскопом начинающие форми-
роваться тубулы мультимеров фВ [32]. Отшнуро-
вывающиеся от аппарата Гольджи везикулы пре-
образуются в характерные только для эндотели-
альных клеток структуры – тельца Вейбеля–
Паладе, сигарообразная форма которых форми-
руется под влиянием спиралевидных трубок, об-
разованных растущими мультимерами фВ [33, 34].
В результате спирализации занимаемый мульти-
мерами объем уменьшается на 2 порядка [35, 36].
Диаметр телец Вейбеля–Паладе составляет 100–
200 нм, а длина от 1 до 5 мкм. Молекулярная мас-
са мультимеров фВ в зрелых тельцах может пре-
вышать 20 миллионов дальтон [36]. Секретируе-
мые эндотелиальными клетками сверхкрупные
мультимеры фВ расщепляются присутствующей
в плазме протеазой ADAMTS13 до более мелких
фрагментов [37]. В опытах in vivo показано, что в
брыжеечных артериях мышей с нокаутом гена
ADAMTS13 в ответ на активацию эндотелиальных
клеток мультимеры фВ, выстраиваясь в ряд, со-
единяются друг с другом и формируют прикреп-
ленные к клеткам нити длиной от 20 до 100 мкм
[38–40]. При окрашивании тромбоцитов родами-
ном можно видеть, как они прикрепляются к
этим нитям подобно бусинам. В культивируемых
эндотелиальных клетках из пупочной вены чело-
века длина образованных пучками молекул фВ
нитей достигает миллиметра и более [39]. Из этих
нитей может формироваться сетчатая структура,
которая не образуется in vivo. В прикреплении ни-
тей фВ к мембране культивируемых эндотелиаль-
ных клеток участвуют Р-селектин и αVβ3 инте-
грин [38].

Помимо фВ в тельцах Вейбеля–Паладе при-
сутствуют такие белки, как Р-селектин, интер-
лейкин-8, остеопротегерин, ангиопоэтин-2, эн-
дотелин-1 [41, 42]. Р-селектин и ангиопоэтин-2
хранятся в разных фракциях телец Вейбеля–Па-
ладе [43]. Кроме того, есть свидетельства, что
высвобождение фВ и Р-селектина из телец Вей-
беля–Паладе по-разному регулируется [34]. По-
казано, что только в части культивируемых эндо-
телиальных клеток из аорты человека одновре-
менно с фВ экспрессируется Р-селектин [44].
Фактор VIII также секретируется не всеми эндо-
телиальными клетками, производящими фВ [45].
Физиологические эффекты секретируемых из те-
лец Вейбеля–Паладе белков и пептидов рассмот-
рены в обзоре [42].

В тромбоцитах фВ находится в альфа-грану-
лах, которые имеют округлую форму. фВ в них
также упакован в виде трубочек диаметром 200–
250 ангстрем, расположенных эксцентрично [46].
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РЕГУЛЯЦИЯ ЭКЗОЦИТОЗА
ФАКТОРА ВИЛЛЕБРАНДА

Секреция фВ в эндотелиальных клетках про-
исходит в результате конститутивного и регули-
руемого экзоцитоза телец Вейбеля–Паладе [45,
47, 48]. Помимо этих двух описан третий меха-
низм экзоцитоза – с участием аутофагосом [49].
Активация экзоцитоза фВ происходит при раз-
личных условиях, включая воспаление, повре-
ждение сосудов, гипоксию, напряжение сдвига,
активацию мембранных рецепторов [42, 50, 51].
Регулируемый экзоцитоз происходит преимуще-
ственно в апикальном направлении, конститу-
тивный экзоцитоз идет и в апикальном, и в ба-
зальном направлениях [40, 52].

Предполагается, что конститутивный экзоци-
тоз происходит при высвобождении содержимого
одиночных телец Вейбеля–Паладе. Высвобожда-
емый таким путем фВ в комплексе с фактором VIII
необходим для поддержания нормального гемоcта-
за. Показано, что при активации экзоцитоза ги-
стамином и тромбином сразу несколько телец
Вейбеля–Паладе высвобождают содержащийся в
них фВ в особые секреторные везикулы (secretory
pods). Молекулы фВ, присутствующие в секре-
торных везикулах в большом количестве, объеди-
няются в пучки, из которых на поверхности эндо-
телия формируются нити, цепляющие на себе
тромбоциты [38].

В передаче действия агонистов на секрецию
фВ участвуют вторичные посредники cAMP и
Са2+ [40, 53]. Тромбин и гистамин, активирую-
щие Са2+-сигнальную систему, оказывают более
выраженную активацию экзоцитоза фВ [54–56]
по сравнению с адреналином и вазопрессином,
действующими через cAMP [57, 58]. Кроме этого,
адреналин и вазопрессин, в отличие от гистамина
и тромбина, не вызывают или слабо активируют
экзоцитоз телец Вейбеля–Паладе, содержащих,
помимо фВ, Р-селектин [59]. Механизм экзоци-
тоза телец Вейбеля–Паладе до конца не изучен,
но известны некоторые базовые сигнальные ме-

ханизмы, запускающие данный процесс. При
действии как ионов Са2+, так и cAMP, происходит
активация обмена GDP на GTP в белке RalA под
влиянием RalGDS [60, 61]. RalA, действуя через
фосфолипазу D (PLD), стимулирует опосредо-
ванное SNARE слияние мембран на плазматиче-
ской мембране [62]. В этом процессе альфа-си-
нуклеин регулирует активность RalA и может
предотвратить слияние телец Вейбеля–Паладе с
мембраной [63]. В передаче активирующего сиг-
нала от cAMP помимо протеинкиназы А при-
нимает участие Epac через сигнальный путь
Rap1 –> PREX1 –> Rac1 –> PLD [40].

Регуляция экзоцитоза происходит также на
более ранней стадии – во время транспорта телец
Вейбеля–Паладе вдоль микротрубочек. После
присоединения Rab27A к тельцам Вейбеля–Па-
ладе посредством белков MyRIP и MyoVa проис-
ходит их “заякоривание” на актиновых филамен-
тах и тем самым предотвращается экзоцитоз не-
зрелых везикул [64, 65]. Помимо привязки к
актиновому цитоскелету, Rab27A регулирует эк-
зоцитоз телец Вейбеля–Паладе посредством при-
соединения к ним эффекторных белков Slp-4a и
Munc14-3 [66–69]. Slp-4a и Munc14-3 необходи-
мы для слияния телец Вейбеля–Паладе с плазма-
тической мембраной. В регуляции экзоцитоза
участвуют также Rab15, Rab3B, Rab3D [69] и син-
таксин-3 [70, 71]. Разрушение микротрубочек ин-
гибирует Са2+-зависимый экзоцитоз, а дестаби-
лизация актина, наоборот, его усиливает [55, 67,
72]. В случае cAMP-индуцируемого экзоцитоза
данные эффекты не наблюдаются. Ионы кальция
активируют транспорт телец Вейбеля–Паладе в
сторону мембраны, при повышении концентра-
ции Са2+ в цитоплазме эндотелиальных клеток
весь фВ высвобождается из клеток. Напротив,
при повышении уровня cAMP секретируется
только часть фВ [53, 57, 73]. Интересно, что аго-
нисты, активирующие аденилатциклазу, вызыва-
ют концентрирование телец Вейбеля–Паладе в
околоядерной области клетки (см. обзор [42]).

Рис. 1. Доменная структура мономера зрелого фактора Виллебранда. Показаны участки взаимодействия с фактором
VIII, Р-селектином, рецепторами фВ на мембране тромбоцитов GP1bα, GPIIbIIIa, коллагена типов I, III, IV, VI, участ-
ки присоединения ADAMTS13 и расщепления фВ, участки, по которым происходит димеризация и мультимеризация фВ.
TIL' – trypsin inhibitor-like domain. Гликозильные остатки представлены в виде черных (N-гликаны) и белых (О-гли-
каны) шариков на ножках. Гликозилирование происходит по остаткам аминокислот аргинина (N), треонина (Т) и се-
рина (S). Адаптировано из [30] и [90].
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В последние годы накапливается все больше
свидетельств связи воспаления и тромбозов [74,
75]. В качестве индукторов тромбообразования
могут выступать активные формы кислорода, ге-
нерируемые при воспалительных процессах. Ра-
нее было показано, что секрецию фВ стимулиру-
ет супероксид анион [76]. В отношении влияния
на секрецию фВ продукта дисмутации суперок-
сид аниона – пероксида водорода, сведения про-
тиворечивы. В исследованиях, представленных в
цитируемой статье [76], такой эффект Н2О2 не
был выявлен. С другой стороны, в работе Yang и
соавт. [77] приведены данные об увеличении сек-
реции фВ в 1.5–2 раза под действием экзогенного
Н2О2 в достаточно высокой концентрации – 0.5 мМ.
В наших исследованиях мы исходили из идеи, что
тромбообразование при воспалении определяет-
ся не столько циркулирующим фВ, сколько при-
крепленными к поверхности активированного
эндотелия мультимерами фВ. Поэтому было про-
ведено исследования действия пероксида водоро-
да на экспрессию мультимеров фВ на поверхно-
сти эндотелиальных клеток из пупочной вены
человека. Мы использовали два метода окраши-
вания фВ на мембране – с помощью антител [78]
и с помощью флуоресцентно-меченного аптамера,
связывающего с доменом А1 в молекуле фВ [79].
Было установлено, что пероксид водорода в фи-
зиологически релевантной концентрации (100 мкМ)
в 2–4 раза увеличивает экспонирование фВ на
мембране эндотелиальных клеток. Показано, что
при этом формируются нити фВ длиной в десятки
микрометров. Таким образом, эти данные свиде-
тельствуют о роли Н2О2 в тромбообразовании при
воспалительных процессах. Помимо поступле-
ния в эндотелиальные клетки экзогенного перок-
сида водорода происходит его образование внутри
клеток при воздействии VEGF [80], TNFα [81]. Оба
эти агониста активируют экзоцитоз фВ [82, 83].
Исходя из этого можно предполагать, что Н2О2
участвует в вызываемом этими агонистами экзо-
цитозе фВ в качестве вторичного посредника.

СТРУКТУРА ФАКТОРА ВИЛЛЕБРАНДА
Исходный мономер фВ образован доменами

D1-D2-D'-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-C6-
CK. D-домены образованы более мелкими моду-
лями, которые видны на электронных фотогра-
фиях [45, 84]. Ключевой элемент мономера фВ
образован доменами А: домен A1 обеспечивает
связывание фВ с рецептором GPIbα на мембране
тромбоцитов, в A2 расположена расщепляемая
ADAMTS13 пептидная связь, гидролиз которой
регулирует размер мультимера фВ в кровотоке,
домен А3 осуществляет присоединение к колла-
гену в месте повреждения сосудистого эндотелия.
Дисульфидный мостик между N- и C-концами
A1- и A3-доменов фиксирует каждый из этих до-

менов в относительно жесткой конфигурации.
Напротив, А2-домен не имеет жесткой структуры
и растягивается в условиях быстрого кровотока
при высоком уровне напряжения сдвига, что де-
лает его доступным для протеолиза [85]. Связыва-
ние домена А3 с коллагенами I и III, находящимися
в субэндотелиальном пространстве, происходит
за счет электростатического взаимодействия от-
рицательно заряженных аминокислотных остат-
ков в пептидной цепи А3 и положительно заря-
женных остатков в коллагенах. Ван-дер-Ваальсо-
во взаимодействие слабо выражено [86]. Этим
объясняется невысокое сродство А3 к коллагену и
необходимость одновременного присоединения
фВ к коллагену несколькими участками для проч-
ной адгезии. По-видимому, отчасти по этой при-
чине сверхкрупные мультимеры обладают боль-
шей тромбогенностью. Домены D1, D2, D3 вклю-
чают модули VWD (von Willebrand D domain), C8,
TIL и E-модуль. Домен D' не содержит VWD и C8,
а в D4 нет Е-модуля и присутствует субдомен
D4N. В последовательности фВ необычно высо-
кое содержание остатков цистеина (8.3%). Это в
4 раза больше, чем в среднем для белков. Предпо-
лагается, что большая часть цистеиновых остат-
ков формирует дисульфидные связи, причем эти
связи перестраиваются во время созревания и
спирализации мультимера фВ [87]. Функции до-
менов подробно описаны в обзорах [88, 89].

Благодаря образованию дисульфидных связей
происходит сначала сшивание мономеров фВ в
димеры, а затем образование из димеров мульти-
мерных молекул фВ. Протодимеры образуются в
результате сшивки двух первичных мономеров
тремя дисульфидными связями между цистеино-
выми остатками 2771, 2773 и 2811, находящимися
в С-концевой части пептидной цепи. Эти дисуль-
фидные мостики структурно защищены от вос-
становления, что обеспечивает прочность диме-
ров фВ. Находясь в везикулах аппарата Гольджи
при кислых значениях рН, протодимеры струк-
турно напоминают букет с двумя переплетенными
“стеблями”, образованными доменами A2-A3-
D4-C1-C2-C3-C4-C5-C6, и “цветками” из доме-
нов D1-D2-D'-D3-A1 [84]. Следующим этапом
является ковалентная сшивка протодимеров дву-
мя дисульфидными связями между цистеинами
889 и 898 в D3-доменах на N-концах полипептид-
ных цепей. После образования мультимеров про-
теаза фурин отщепляет N-концевые хвосты мо-
номеров.

Мультимерная структура фВ выявляется при
электрофорезе в агарозном геле с концентрацией
агарозы от 1 до 2–3% [13]. Сверхкрупные мульти-
меры можно увидеть при электрофорезе в геле с
наименьшей концентрацией агарозы. По резуль-
татам электрофореза, максимальная масса муль-
тимеров, образующихся в эндотелиальных клет-
ках, составляет 20 и более миллионов дальтон,
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что соответствует массе 35–40 димеров [45]. Для
улучшения разделения малых компонентов мож-
но дополнительно вводить в состав геля акрила-
мид. Благодаря этому методу у людей, страдаю-
щих болезнью Виллебранда типа IIA, выявлены
низкомолекулярные белковые молекулы [13].
Сверхкрупные мультимеры фВ способны спон-
танно связываться с тромбоцитами в отличие от
мультимеров среднего и небольшого размера, ко-
торые присоединяются к тромбоцитам только в
присутствии ристоцетина или ботроцитина [91].
Согласно модели, предложенной Гуриа и соавт.
[92, 93], более высокая тромбогенная активность
сверхкрупных мультимеров фВ в сосудах объяс-
няется меньшим пороговым значением напряже-
ния сдвига, при котором происходит их развора-
чивание.

В нормальной плазме мультимерный состав
фВ регулирует металлопротеаза ADAMTS13, рас-
щепляющая связь Tyr1605-Met1606 в домене А2 [94].
Недавние исследования свидетельствуют, что не-
которые другие протеазы в плазме, включая плаз-
мин, могут расщеплять мультимеры фВ [95].
Плазмин разрезает связь между аминокислотны-
ми остатками K1491-R1492 в участке пептидной
цепи, соединяющем домены А1 и А2.

ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЕ И СИАЛИРОВАНИЕ 
ФАКТОРА ВИЛЛЕБРАНДА

В течение всего времени с момента образова-
ния мономера и до секреции гигантских мульти-
меров происходит посттрансляционная модифи-
кация фВ, заключающаяся в гликозилировании
[96]. После окончания этого процесса масса N- и
O-гликанов достигает 20% от конечной массы фВ
[90]. Гликаны присоединяются по остаткам ар-
гинина (N-гликаны) и серина с треонином
(О-гликаны). Анализ структуры мономера фВ
первоначально выявил 13 потенциальных мест
N-гликозилирования, последующие масс-спек-
трометрические исследования показали наличие
12 N-гликанов [97]. Присоединение первичного
олигосахарида (Glc3Man9GlcNAc2) к аргинину
происходит в ретикулуме, после чего сначала в
ретикулуме, а далее в аппарате Гольджи идет ре-
моделирование и построение разветвленной
структуры гликозильных N-гликанов [96]. После
отщепления двух крайних остатков глюкозы гли-
козидазами мономер связывается с лектинами
ретикулума калнексином и калретикулином и
происходит его сворачивание (фолдинг). По за-
вершению фолдинга белок далее транспортиру-
ется в аппарат Гольджи, где продолжается моди-
фикация N-гликанов. В итоге образуются слож-
ные гетерогенные углеводные структуры, в их
формировании принимают участие многочис-
ленные гликозилтрансферазы. Образуется три
группы N-гликанов – наиболее близкие к исход-

ной структуре богатые маннозой гликаны, ги-
бридные гликаны и комплексные гликаны (com-
plex-type) c двух-, трех- и четырехантенными
цепями. Доминирующими формами являются
моно- и дисиалированные двухантенные ком-
плексные N-гликаны. У 15% N-гликанов имеют-
ся детерминанты групп крови АВ0(Н). 80% сиа-
ловых кислот в молекуле фВ присоединены к
N-гликанам и оставшиеся 20% к О-гликанам.

Связанные с серином или треонином олигоса-
хариды (О-гликаны) синтезируются путем после-
довательного гликозилирования уже после выхо-
да фВ из комплекса Гольджи [96]. По структуре
О-гликаны гораздо проще N-гликанов. Из них
только 1% несут АВ0-детерминанты групп крови.

Эндотелиальные клетки являются главным
источником циркулирующего в крови фВ [98].
Секретируемый тромбоцитами фВ, судя по экс-
периментам in vitro, остается связанным с рецеп-
торами на тромбоцитарной мембране [99, 100].
В плазме крови происходит постепенное отщеп-
ление остатков сиаловых кислот от гликозильных
остатков на молекуле фВ нейраминидазами. Этот
процесс происходит при старении фВ. Десиали-
рованный фВ имеет большую функциональную
активность по сравнению с исходным – он вызы-
вает спонтанную агрегацию тромбоцитов и силь-
нее связывает тромбоциты с коллагеном при на-
пряжении сдвига [90].

Интересно, что фВ в тромбоцитах по характеру
гликозилирования существенно отличается от
этого гликопротеина в эндотелиальных клетках и
от циркулирующего в крови фВ [98]. Тромбоци-
тарный фВ значительно беднее сиалированными
N-гликанами, и у него отсутствуют детерминан-
ты групп крови [96]. фВ тромбоцитов хуже связы-
вается с GPIbα и сильнее с интегрином GPIIb/IIIa
и гепарином.

СВЯЗЫВАНИЕ ТРОМБОЦИТОВ
С ФАКТОРОМ ВИЛЛЕБРАНДА

Тромбоциты содержат 2 рецептора, которые
связывают VWF: комплекс гликопротеина Ib-IX-V
(GPIb-IX-V) и интегрин αIIbβ3 (GPIIb-IIIa).
В местах повреждения сосудов экспонируется
субэндотелиальная поверхность, к которой при-
крепляются нити фВ. В микрососудах или в ме-
стах сужения артерий в условиях высокого напря-
жения сдвига прикрепленные к поверхности
мультимерные молекулы фВ разворачиваются и
на них раскрываются участки, соответствующие
пептидной цепи от Leu-480/Val-481 до Gly-718 в
первичной молекуле мономера [101]. Комплекс
GPIb-IX-V на мембране тромбоцитов взаимодей-
ствует с этими последовательностями на молеку-
ле фВ. Узнавание комплекса GPIb-IX-V обеспе-
чивает участок Asp-514-Glu-542 внутри этих сай-
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тов [17]. Вторым рецептором фВ на поверхности
тромбоцитов является интегрин αIIbβ3 (GPIIb-IIIa).
C GPIIb-IIIa связываются фВ и фибриноген,
формируя молекулярные мостики между агреги-
рующими тромбоцитами. Количество GPIIb-IIIa
на поверхности тромбоцитов коррелирует со сте-
пенью ADP-индуцированной агрегации тромбо-
цитов здоровых доноров и больных с острым
коронарным синдромом [102]. При низких зна-
чениях напряжения сдвига в отсутствие фибри-
ногена оба рецептора обеспечивают присоедине-
ние фВ при агрегации тромбоцитов [103]. При
высоком значении напряжения сдвига важным
фактором агрегации становиться взаимодействие
фВ с GPIb-IX-V [104]. Каневой и соавт. [105]
предложена математическая модель, описываю-
щая роль рецепторов фВ в адгезии и последую-
щем тромбообразовании.

Рецептор фВ GPIb-IX-V экспрессируется
только в тромбоцитах в количестве примерно
25000 рецепторных комплексов на клетку. В со-
став GPIb-IX-V входят по 2 субъединицы GPIbα,
GP1bβ, GPIX и 1 субъединица GPV [35]. фВ свя-
зывается с участком 1-282 внеклеточной части
GPIbα. В молекуле фВ сайт связывания с GPIbα
находится в домене А1. Помимо фВ лигандами
GPIbα являются также тромбоспондин, фактор XII,
фактор XI, тромбин, высокомолекулярный кини-
ноген, P-селектин и Mac-1. Взаимодействие фВ и
гликопротеина Ib-IX-V не ограничивается только
пассивным присоединением тромбоцитов к это-
му белковому комплексу. Через свой цитоплазма-
тический хвостовой домен (Phe568-Trp570), GPI-
bα взаимодействует с PI3-киназой, актинсвязы-
вающим белком фламином, адапторным белком
14-3-3ζ. Связывание фВ с GPIb-IX-V вызывает
активацию тромбоцитов и переход интегрина
αIIbβ3 из низкоаффинного в высокоаффинное
состояние, в котором он способен взаимодей-
ствовать с доменом C4 в мономере фВ. Это спо-
собствует устойчивому прикреплению тромбоци-
тов к фВ и их распластыванию. Вопрос о том, как
взаимодействие VWF/GPIb-IX-V способствует
активации тромбоцитов, все еще остается спор-
ным. Разные сигнальные пути активируются в за-
висимости от величины напряжения сдвига. В ак-
тивации тромбоцитов, вызванной GPIb-IX-V, по-
казано участие нескольких внутриклеточных
молекул – киназ семейства Src, Rac1, PI3-кина-
зы/Akt, cGMP-киназы и MAP-киназы [35].

ОБМЕН ФАКТОРА ВИЛЛЕБРАНДА
В ПЛАЗМЕ КРОВИ

Как отмечено выше, эндотелиальные клетки
постоянно секретируют фВ в апикальном на-
правлении в плазму крови и в базальном направ-
лении в межклеточное пространство. При акти-
вации клеток агонистами секреция фВ в кровь

увеличивается. В норме в условиях кровотока ни-
ти фВ, выходящие из секреторных пузырьков,
в которых аккумулируется фВ из нескольких те-
лец Вейбеля–Паладе, расщепляются протеазой
ADAMTS13 [39]. Сверхкрупные мультимеры ча-
стично расщепляются и в плазме при разворачи-
вании их в быстром потоке. Благодаря этому под-
держивается баланс между крупными мультимер-
ными, средними и мелкими олигомерными
формами фВ. В обзоре Садлера [106] приводится
среднее значение для уровня антигена фВ в
плазме, которое составляет около 100 МЕ/дл. По
данным других исследователей [107], концентра-
ция антигена фВ у здоровых доноров составляет
61 МЕ/дл (95%CI:51-91 МЕ/дл). Одна междуна-
родная единица (МЕ) соответствует 10 мкг фВ.
Если выражать содержание фВ в других единицах
(мкг в мл), среднее значение концентрации со-
ставляет около 10 мкг/мл, причем у людей с груп-
пой крови 0(I) оно на 20–25% ниже [108, 109].
Десмопрессин, аналог вазопрессина с заменой
L-аргинина на D-аргинин, действующий через
V2-рецепторы [110], вызывает практически не-
медленный 2-кратный подъем уровня антигена
фВ в плазме крови человека, сохраняющийся в
течение не менее 2 ч и возвращающийся к норме
через 24 ч. Введение здоровым донорам гистами-
на или эндотелина-1 повышало уровень фВ в
плазме на 11% [111] и 19% [112], соответственно.
Сильно выраженные изменения наблюдаются
при системном воспалении, вызванном внутри-
венным введением 2 нг/кг эндотоксина здоровым
добровольцам. Через 4 ч уровень антигена фВ
возрастал на 259%, через 24 ч на 192% и через
7 дней возвращался к норме [113]. Было исследо-
вано, как агонисты, активирующие эндотелиаль-
ные клетки, влияют на секрецию других белков,
находящихся в тельцах Вейбеля–Паладе. По-
ступление в кровь протегерина не изменяется при
введении десмопрессина и возрастает в 2 раза в
ответ на липополисахарид [114]. Это говорит о
том, что десмопрессин и липополисахарид in vivo
вызывают экзоцитоз из разных популяций те-
лец Вейбеля–Паладе. Десмопрессин стимулиру-
ет секрецию фВ в кровь, но при этом не вызывает
поступления в кровь Р-селектина [107], что также
подтверждает действие этого агониста на отдель-
ную популяцию телец Вейбеля–Паладе.

Продолжительность жизни фВ варьирует от
4.2 до 26 ч (меньше у группы 0(I), чем у АВ(IV))
[35]. Предполагалось, что выведение фВ из плаз-
мы происходит после его расщепления металло-
протеазой ADAMTS13. Однако разными способа-
ми было показано, что это не так. У пациентов с
болезнью Виллебранда 1-типа или с гемофилией А
скорость снижения уровня фВ после введения де-
смопрессина не зависит от активности ADAMTS13
[115]. Опыты на мышах ADAMTS-13+/+ и
ADAMTS-13–/– также показали, что скорость
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выведения фВ не зависит от присутствия этого
фермента в крови [116].

Согласно имеющимся данным, клиренс фВ
происходит в результате его захвата макрофага-
ми, эндотелиальными клетками синусов печени
и гепатоцитами (см. обзор [117]), причем основ-
ную роль играют макрофаги. При введении мы-
шам в кровь радиоактивно меченного фВ он на-
капливается большей частью в печени и в значи-
тельно меньшем количестве в селезенке и почках
[118, 119]. Выведение крупных и мелких мульти-
меров проходило с одинаковой скоростью.

При захвате макрофагами, эндотелиоцитами и
гепатоцитами фВ он сначала связывается ре-
цепторами на плазматической мембране. Присо-
единение фВ осуществляют два типа рецепторов –
лектины и скэвенджер-рецепторы (scavenger
receptors) [117]. Связывание фВ лектинами и по-
следующий клиренс зависят от наличия сиаловой
кислоты в гликозильных остатках. Сиаловая кис-
лота защищает фВ от захвата отдельными видами
лектиновых рецепторов [120–122]. В макрофагах
фВ с десиалированными гликанами связывается
с рецептором MGL (macrophage galactose-type lec-
tin) [123], в гепатоцитах – с рецептором AMR
(Ashwell-Morell receptor) [124, 125]. Значение MGL
для клиренса фВ является преобладающим. Ре-
цепторы MGL и AMR связываются с β-D-галак-
тозой и N-ацетил-D-галактозамином. Эти угле-
водные остатки демаскируются после отщепле-
ния сиаловой кислоты при старении фВ. Рецептор
MGL присоединяет также гипосиалированный фВ
[123, 126]. Помимо MGL и AMR в макрофагах
экспрессируется рецептор лектинового типа,
связывающий сиалированный фВ. Это лектин
Siglec-5 (sialic-acid binding immunoglobulin-like
lectin) [127, 128]. Он присутствует также в нейтро-
филах и Т-лимфоцитах [129]. Рецептор фВ
CLEC4M (C-type lectin domain family 4 member M),
специфически связывающий маннозу [130], экс-
прессируется в эндотелиальных клетках синусои-
дов печени и в лимфатических узлах [131].

К скэвенджер-рецепторам, осуществляющим
захват фВ, относятся рецепторы LRP1 (lipoprotein
receptor-related protein-1) [132] и SR-A1 (scavenger
receptor class A member I) [133] в макрофагах и ста-
билин-2 в эндотелиальных клетках синусоидов
печени [134]. фВ связывается с LRP1 участками,
расположенными в доменах А1А2А3 [135]. Нали-
чие N-гликанов защищает фВ от фагоцитоза мак-
рофагами печени и селезенки, опосредованного
рецепторами LRP1. В регуляции связывания фВ с
SR-A1 участвуют участок пептидной цепи доме-
нов D'D3, домен A1 и домен D4 [136].

Вторым хранилищем фВ в крови являются
тромбоциты. Содержание фВ в тромбоцитах со-
ставляет 15–20% от общего количества фВ в кро-
ви или в пересчете на количество клеток 2.8 мкг в

109 тромбоцитов [99]. фВ секретируется из альфа-
гранул при активации тромбоцитов под действи-
ем ADP, коллагена, тромбина [137]. В экспери-
ментах со свиньями показано, что секреция фВ из
тромбоцитов не оказывает заметного влияния на
общий уровень фВ в плазме крови [98]. Секрети-
руемый из альфа-гранул фВ при наличии в среде
ионов кальция связывается с тромбоцитами [99,
100]. Количество секретируемого тромбоцитами
фВ можно определить, если в среду добавлять хе-
латор двухвалентных катионов. В бескальциевой
среде в условиях in vitro концентрация свободного
фВ при активации тромбоцитов в суспензии мо-
жет подниматься до 50 МЕ/дл или 5 мкг/мл [138].
Тромбоцитарный фВ играет важную роль в адге-
зии тромбоцитов к коллагену в условиях напря-
жения сдвига [98]. В экспериментах со свиньями
показано, что тромбоцитарный фВ, в отличие от
фВ, циркулирующего в плазме, не принимает не-
посредственного участия в образовании артери-
альных тромбов [139].

НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ФАКТОРА 
ВИЛЛЕБРАНДА КАК ПРИЧИНА 

ПАТОЛОГИЧЕСКОГО КРОВОТЕЧЕНИЯ
И ТРОМБОЗОВ

Кривая частоты распределения фВ по содер-
жанию в плазме крови людей (рис. 2) имеет не-
симметричную колоколообразную форму с рас-
положением 95% всех значений в приблизительном
интервале от 50 до 200 МЕ/дл [104]. Популяцион-
ный анализ показывает, что при крайне высоких
и крайне низких значениях содержания фВ повы-
шен риск тромбозов и кровотечений соответ-
ственно. Как отмечено выше, средний уровень
фВ в плазме для людей с разными группами крови
различается, и это не позволяет строго опреде-
лить те границы, в которые укладываются отно-
сительно нормальные значения этого показателя.
Выявлены мутации в гене фВ, которые приводят
к снижению продукции фВ. Примерная зависи-
мость между наличием мутаций и содержанием
антигена фВ в плазме показана тонкой линией
(рис. 2). Как будет показано ниже, более объек-
тивным критерием для определения патологиче-
ского состояния является определение мульти-
мерного состава фВ и его активности в тесте аг-
глютинации с ристоцетином [140].

БОЛЕЗНЬ ВИЛЛЕБРАНДА
Причинами болезни Виллебранда являются

сниженное содержание фВ в плазме крови или
структурно-функциональные нарушения в моле-
куле фВ [29, 140]. Болезнь Виллебранда – это
наиболее распространенное наследственное на-
рушение свертывания крови. Для него характер-
ны частые гематомы (подкожные кровоизлия-



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 38  № 4  2021

ФАКТОР ВИЛЛЕБРАНДА В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ 245

Рис. 2. Связь между содержанием фВ в плазме и риском развития кровотечений и тромбозов и мутациями в гене фВ.
Прерывистые линии отражают связь между содержанием антигена фВ в плазме и относительным риском кровотече-
ний или тромбозов. Тонкой сплошной линией показана зависимость между наличием мутаций в гене фВ и продукци-
ей фВ. Относительный риск кровотечений или тромбозов принят за единицу при содержании фВ 100 МЕ/дл. Адапти-
ровано из [106].
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ния), аномально длительные кровотечения после
незначительных травм и кровоточивость поверх-
ностей слизистых оболочек, включая слизистую
желудочно-кишечного тракта. Известно по мень-
шей мере 20 разновидностей болезни Виллебран-
да [29]. Они подразделяются на 3 типа. Призна-
ком первого типа является снижение содержания
фВ в плазме крови – менее 30 мкг/мл [141]. Соот-
ношение мультимеров фВ при первом типе бо-
лезни Виллебранда соответствует норме (рис. 3а).
Причиной сниженного содержания фВ может
быть уменьшение синтеза/секреции фВ [142] или
более быстрый клиренс фВ [141]. Для 1-го типа
болезни Виллебранда в основном характерно
аутосомно-доминантное наследование. Выявле-
но более 10 мутаций, вызывающих развитие этой
формы заболевания [143]. Большинство этих му-
таций вызывают снижение секреции фВ эндоте-
лием.

При третьем типе болезни Виллебранда, кото-
рый наследуется аутосомно-рецессивно, фВ в
плазме практически полностью отсутствует (рис. 3в).
Концентрация фВ в плазме меньше 3 мкг/мл рас-
сматривается как диагностический признак 3-го
типа болезни Виллебранда. При 3-м типе болезни
Виллебранда резко снижено содержание фактора
VIII свертывание крови. Известно более 80 мута-
ций разного характера, приводящих к этому типу
данной патологии [144].

Болезнь Виллебранда 2-го типа вызвана мута-
циями, приводящими к структурным и функцио-
нальным изменениям фВ. Мультимерный состав
фВ при разных видах болезни Виллебранда 2-го

типа представлен в ряде публикаций [145–147].
Есть следующие подтипы 2-го типа болезни Вил-
лебранда – 2A (аутосомно-доминантный и ауто-
сомно-рецессивный), 2B (аутосомно-доминант-
ный), 2M (аутосомно-доминантный) и 2N (ауто-
сомно-рецессивный) [148]. При 2А, 2В и 2N
подтипах в плазме снижено относительное содер-
жание сверхкрупных и крупных мультимеров фВ.
Пример мультимерного состава фВ при 2-м типе
болезни Виллебранда представлен на рис. 3б.
Классификация наследственных форм болезни
Виллебранда рассмотрена в сводке данных меж-
дународных исследований [149].

Тип 2А характеризуется сниженным срод-
ством фВ к тромбоцитам вследствие падения
уровня высокомолекулярных мультимеров фВ в
плазме. Эта патология ассоциирована с более чем
50 различными миссенс-мутациями, которые
приводят к двум типам патогенетических меха-
низмов: нарушению биосинтеза димера или
мультимера фВ (мутации группы 1), либо к био-
синтезу белка с повышенной чувствительностью
к протеолизу металлопротеазой ADAMTS13 (му-
тации группы 2) [144]. Мутации 1 группы приво-
дят к аминокислотным заменам в пропептиде фВ,
в доменах D3 и A2 и на C-конце зрелой субъеди-
ницы фВ. Мутации, приводящие к ускоренному
протеолизу фВ, локализованы в участке экзона 28,
кодирующем А2-домен.

Тип 2В болезни Виллебранда включает пато-
логические формы, при которых повышено срод-
ство фВ к гликопротеину 1В тромбоцитов. Мута-
ции вызывают аминокислотные замены в домене
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А1 и также локализованы в домене 28 [144]. При
2В-типе происходит спонтанное связывание фВ с
тромбоцитами и выведение крупных мультиме-
ров из кровотока.

Тип 2M включает варианты фВ со сниженным
сродством к тромбоцитам при нормальном соот-
ношении мультимеров. Это обусловлено амино-
кислотной заменой, нарушающей фолдинг петли
домена А1 и тем самым приводящей к снижению
сродства к гликопротеину 1b тромбоцитов [150].

Тип 2N (Normandy) вызван мутациями в сайте
связывания фактора VIII, расположенном в до-
менах D' и D3 на N-конце молекулы фВ [151].
Наиболее частая причина этого фенотипа – мута-
ция R854Q. При 2N-типе отсутствуют минорные
полосы в триплетах мультимеров фВ, снижена
секреция и содержание крупных мультимеров.

Количественное соотношение больных раз-
ными типами болезни Виллебранда было проана-
лизировано во Франции (общее число установ-
ленных случаев 1167 из 670 семей). Показано, что
25% составляют больные с типом 1, 8% типом 3,
66% типом 2 (2A: 18%, 2B: 17%, 2M: 19%, 2N: 12%)
и 1% больных с неопределенным типом [152].

Приобретенная форма болезни Виллебранда в
ряде случаев вызвана расщеплением сверхкруп-
ных мультимеров фВ в условиях высокого напря-
жения сдвига [153]. По мультимерному составу
фВ данная форма похожа на болезнь Виллебранда
2А-типа. Эта разновидность приобретенной
болезни Виллебранда наблюдается при стенозе
аорты и сопровождается кровотечением в желу-
дочно-кишечном тракте [154]. Снижение содер-
жания фВ может быть вызвано образованием
аутоантител, причем в части случаев они избира-
тельно направлены на фВ в активированном со-
стоянии [155]. Приобретенная форма болезни
Виллебранда бывает ассоциирована с лимфопро-
лиферативными и миелопролиферативными за-
болеваниями.

ОБМЕН ФАКТОРА ВИЛЛЕБРАНДА
ПРИ ТРОМБОТИЧЕСКИХ 
МИКРОАНГИОПАТИЯХ

Повышенная активность фВ в плазме крови,
вызванная увеличением доли тромбогенных вы-
сокомолекулярных мультимеров фВ при нор-

Рис. 3. Изменения мультимерного состава фактора Виллебранда, характерные для болезни Виллебранда I (а), II (б) и
III (в) типа. К – мультимеры фВ в плазме здоровых доноров. Электрофорез проводили в 1.5% агарозе, переносили бел-
ки на нитроцеллюлозную мембрану, инкубировали с антителами против фВ и вторыми антителами, конъюгирован-
ными с пероксидазой хрена. Проявление проводили с помощью дитионитробензоата.

I II IIIK KK

a вб
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мальном уровне его секреции или обусловленная
общим ростом поступления фВ в плазму из эндо-
телия, является причиной тромбозов при тромбо-
тических микроангиопатиях [106, 156]. Тромбо-
тические микроангиопатии (ТМА) включают на-
следственную (синдром Апшоу–Шульмана) или
аутоиммунную формы тромботической тромбо-
цитопенической пурпуры (ТТП), ТМА, вызван-
ные раком, инфекциями, трансплантацией, хи-
миотерапией и некоторыми лекарствами, а также
гемолитико-уремический синдром (ГУС), ассо-
циированный с инфекцией кишечной палочкой,
производящей Shiga-токсин, и атипичный ГУС,
вызванный наследственными или приобретен-
ными нарушениями в системе комплемента [157].
При беременности и в послеродовой период
встречаются случаи ТМА, ассоциированной с
HELLP-синдромом и преэклампсией [158]. При
аутоиммуной ТТП активность ADAMTS13 падает
ниже 10% от нормального уровня. Снижение вы-
звано выработкой ингибиторных аутоантител
против ADAMTS13. При других формах ТМА
уровень активности ADAMTS13 не падает ниже
20% [159]. Мы исследовали мультимерный состав
фВ у больной с ТМА неясной этиологии и у боль-
ной с аутоиммунной ТТП, развившейся на позд-
них сроках беременности и после родоразреше-
ния, а также у онкологического больного в терми-
нальной стадии (рис. 4). Активности ADAMTS13
у больных с ТМА и аутоиммунной ТТП составляли
соответственно 53% и менее 5% от нормы (рис. 5а).
Эти показатели были определены в остром пери-
оде болезни. У больной с ТМА в плазме крови на-

блюдалось заметное увеличение содержания фВ,
что видно по яркости полос мультимеров фВ
(рис. 4а). Нарастание уровня фВ в плазме данной
больной, по всей вероятности, есть результат его
повышенного производства, вызванного воспа-
лительной реакцией в эндотелии. Но при этом от-
четливо видно, что относительное содержание
сверхкрупных мультимеров резко снижено. При-
чиной уменьшения доли сверхкрупных мульти-
меров на фоне общего повышенного уровня ан-
тигена фВ является потребление их во время
тромбообразования в микрососудах. Аналогич-
ная картина может наблюдаться при терминаль-
ной стадии онкологического заболевания (рис. 4в).
В плазме больного было существенно повышено
содержание антигена фВ, но при этом доля тром-
богенных сверхкрупных мультимеров фВ резко
снижена (рис. 4в).

На рис. 4б приведены электрофореграммы
мультимеров фВ в плазме больной с аутоимунной
ТТП на высоте клинических проявлений и через
10 и 20 дней после проведения интенсивных плаз-
мообменов. Клинические картина ТТП прояви-
лась в конце беременности и нарастала после ро-
доразрешения: гемолитический криз с активно-
стью лактатдегидрогеназы (ЛДГ), превышающей
20 норм, тромбоцитопения, шистоцитоз в мазке
крови, неврологические нарушения завершились
комой. В этот момент анализ мультимерного со-
става фВ показал снижение относительного со-
держания сверхкрупных и крупных мультимеров
(рис. 4б). Однако при этом не было повышения
уровня антигена фВ по сравнению с контролем,

Рис. 4. Мультимерный состав фВ в плазме крови больной с ТМА неясной природы (а), больной с аутоиммунной ТТП (б),
онкологического больного в терминальной стадии (в). Б – плазмы больных, К – контрольные плазмы здоровых доно-
ров. Б', Б'', Б''' – плазма больной до и через 10 и 20 дней после начала плазмообменов. Условия электрофореза и ана-
лиза мультимерного состава фВ приведены в подписи к рис. 3.

К Б' Б'' Б''' КК Б Б К К Б Б К

a вб
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как у больной с ТМА (рис. 4а). Наоборот, содер-
жание антигена фВ в острой фазе не превышало
средний уровень в норме, который составляет, по
разным данным, от 6.1 [107] до 10 мкг/мл [106].
Через 10 дней после эффективных плазмообме-
нов стали заметны изменения мультимерного со-
става фВ. Появились полосы сверхкрупных муль-
тимеров, выросло их относительное содержание,
что было расценено как торможение тромбообра-
зования. Об этом же говорило прекращение ге-
молиза, увеличение числа тромбоцитов в крови
больной от 20–30 × 109 до 120 × 109/л, нормализа-
ция активности ЛДГ. Через 20 дней после начала
плазмообменов мультимерный состав фВ еще бо-
лее приблизился к норме. Яркость полос умень-
шилась, что свидетельствовало о понижении со-
держания антигена фВ, но сохранялся повы-
шенный уровень сверхкрупных мультимеров.
Изменения мультимерного состава фВ коррели-
ровали с данными количественного определения
антигена и активности фВ (рис. 5б). Как уже от-
мечено выше, в момент пика болезни содержание
в плазме антигена фВ и активность фВ, которую
определяли в тесте агглютинации с ристоцети-
ном, практически не превышали норму. Неболь-
шой рост концентрации антигена фВ происходил
через 10 дней после начала плазмообменов. Но в
это же время происходило резкое увеличение ак-
тивности фВ, что отражает появление в плазме
тромбогенных сверхкрупных мультимеров. Через
20 дней отмечалось постепенное снижение ак-

тивности фВ, спустя 2.5 месяца активность фВ
вернулась к исходной практически нормальной
величине, а содержание антигена опустилось ни-
же первоначального уровня.

Общим признаком всех трех описанных пато-
логических состояний является снижение в мо-
мент обострения болезни доли сверхкрупных
мультимеров фВ, которые потребляются в про-
цессах тромбообразования. Причины исходного
повышения уровня сверхкрупных тромбогенных
мультимеров фВ различны. При аутоиммунной
ТТП количество секретируемого фВ, судя по
приведенным данным, не превышает норму, но
на фоне нулевой активности ADAMTS13 система
менее устойчива, так как исходно соотношение
мультимеров сдвинуто в сторону сверхкрупных
форм, и тромбозы инициируются легче. При
ТМА неясной этиологии и при онкологическом
заболевании в финальной стадии, по-видимому,
происходит гиперпродукция фВ. Остается не яс-
ным, что является триггером, запускающим
тромбообразование, поскольку для этого недо-
статочно только наличия сверхкрупных мульти-
меров. Есть данные о связи тромбозов и воспали-
тельных процессов в сосудах [74]. В частности,
известно, что фактор комплемента С5а вызывает
экзоцитоз Р-селектина и фВ [160]. Однако обсуж-
дение данной проблемы выходит за рамки насто-
ящего обзора.

Рис. 5. а – Активность ADAMTS13 в плазме крови больной с ТМА неясной этиологии и больной с ТТП. б – Содержа-
ние антигена фВ и активность фВ в плазме больной с ТТП до начала (0) и через 10, 20 и 75 дней после начала плазмо-
обменов. Активности ADAMTS13 и фВ выражены в % от среднего значения этих показателей у здоровых доноров. Ак-
тивность фВ определяли в тесте агрегации лиофилизированных тромбоцитов с ристоцетином с использованием агре-
гометра НПФ “Биола” и диагностического набора НПО “Ренам”.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прошло без малого 100 лет с открытия заболе-
ваний, связанных с нарушением обмена фактора
Виллебранда. С тех пор показано, что этот уни-
кальный гликопротеин, имеющий много мульти-
мерных форм, различающийся у разных людей по
характеру гликозилирования и полиморфизму,
играет очень важную роль в реализации нормаль-
ных функций организма и в патогенезе многих
болезней [161]. Исследования фактора Вилле-
бранда интенсивно проводятся в течение послед-
них десятков лет. Охарактеризованы генетиче-
ские формы и пути превращения фВ в плазме
крови, выявлено, как эти процессы связаны с па-
тогенезом отдельных разновидностей болезни
Виллебранда и аутоиммунной тромботической
тромбоцитопенической пурпуры. Наименее ис-
следованным представляется вопрос о том, чем
определяется избыточная секреция фВ, которая
является, по-видимому, одной из причин крайне
тяжелых и не всегда поддающихся эффективному
лечению форм тромботической микроангиопа-
тии. И кроме того, требует изучения вопрос о том,
какие дополнительные факторы инициируют
тромбозы при повышенной активности фВ в
плазме.
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Von Willebrand Factor in Health and Disease
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Von Willebrand factor (vWF), a key component of hemostasis, is synthesized in endothelial cells and mega-
karyocytes and released into the blood as high molecular weight multimeric glycoproteins weighing up to 20
million daltons. Blood plasma metalloprotease ADAMTS13 cleaves ultra-large vWF multimers to smaller
multimeric and oligomeric molecules. Molecules vWF attach to sites of damage to the surface of arterioles
and capillaries and unfold under conditions of shear stress. On the unfolded vWF molecule, regions interact-
ing with receptors on the platelet membrane are exposed. After binding to the vWF filaments, platelets are
activated; platelets circulating in the vessels are additionally attached to them, and as a result, thrombi are
formed, microvessels are blocked, and bleeding stops. This review describes the history of the discovery of
vWF, presents data on the mechanisms of vWF secretion and its structure, and characterizes the processes of
vWF exchange in the body in normal and pathological conditions.

Keywords: von Willebrand factor, endothelium, pathology, von Willebrand disease, thrombotic microan-
giopathies
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