
Эндотелиальная дисфункция (ЭД) – универсальный

патологический механизм, лежащий в основе или вносящий

вклад в развитие/прогрессирование множества заболеваний,

включая цереброваскулярные болезни [1–3] и рассеянный

склероз (РС) [4]. Одним из важных компонентов системы

гемостаза и плазмы крови является фактор Виллебранда

(ФВ), который взаимодействует с сосудистой стенкой,

участвует в процессах тромбообразования, регулирует сек-

рецию и транспортировку целого ряда соединений, влияет

на воспаление, апоптоз, ангиогенез и атерогенез [5, 6]. Из-

менение его активности даже в пределах верхних и нижних

границ нормальных значений может влиять на риски

тромбозов, кровотечений и иных осложнений при различ-

ных заболеваниях, а сам ФВ является эндотелий-специфи-

ческим маркером ЭД [7]. В настоящем обзоре рассматри-

ваются особенности образования, выделения, регуляции
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Эндотелиальная дисфункция – универсальный патологический механизм, лежащий в основе или вносящий вклад в развитие/про-

грессирование множества заболеваний, включая цереброваскулярные болезни и рассеянный склероз. Фактор Виллебранда – мульти-
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секрецию и транспортировку множества веществ, оказывает провоспалительный эффект, модулирует ангиогенез и митогенную

активность гладкой мускулатуры сосудов, влияет на течение атеросклероза. В настоящем обзоре рассматриваются особенности

образования, выделения, регуляции активности фактора Виллебранда во взаимосвязи с эндотелиальной дисфункцией и другими об-

щими механизмами, играющими важную роль в повреждении вещества головного мозга при цереброваскулярной патологии и рассе-
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активности ФВ во взаимосвязи с ЭД и другими общими

механизмами, играющими важную роль в повреждении ве-

щества головного мозга при цереброваскулярной патоло-

гии и РС.

С и н т е з ,  с е к р е ц и я  и р е г у л я ц и я  а к т и в н о с т и  Ф В
ФВ – мультимерный гликопротеин, который синтези-

руется клетками эндотелия и мегакариоцитами [6]. В эндо-

телиоцитах ФВ содержится в тельцах Вейбеля–Паладе [8].

Большая часть синтезируемого эндотелиоцитами ФВ не-

прерывно секретируется в кровоток и не обладает высокой

активностью [6]. При стимуляции эндотелия тельца Вейбе-

ля–Паладе сливаются в крупные гранулы, где происходит

образование высокотромбогенного высокомолекулярного

ФВ (ВМФВ), после чего происходит экзоцитоз этих гранул

[9]. В мегакариоцитах синтезируется только ВМФВ, кото-

рый совместно с молекулами адгезии, митогенами, некото-

рыми факторами свертывания, ингибиторами протеаз на-

правляется в α-гранулы тромбоцитов [10, 11]. При актива-

ции тромбоцитов содержимое α-гранул попадает в плазму

[12]. Поскольку секреция ФВ в значительной степени обес-

печивается именно эндотелиоцитами, ФВ является одним

из специфических биомаркеров ЭД [7].

В плазме существует несколько механизмов обратной

связи, меняющих активность ФВ. Первым таким механиз-

мом является воздействие гемодинамических параметров

на конформацию ФВ. В участках сосудистой системы с вы-

соким напряжением сдвига молекулы ФВ меняют форму:

вытягиваются и становятся способны активно взаимодейст-

вовать с сосудистой стенкой и тромбоцитами [6]. Также от

степени напряжения сдвига напрямую зависит и уровень

секреции ФВ эндотелием [13]. Вторым механизмом регуля-

ции является протеолитическое расщепление ФВ в плазме

крови, укорачивающее его длину и ограничивающее его ак-

тивность [14] за счет воздействия протеазы ADAMTS13 [15].

В физиологических условиях ADAMTS13 неактивна вслед-

ствие аутоингибирования, но при высоком напряжении

сдвига происходит ее аллостерическая активация с последу-

ющим протеолизом ФВ [16, 17]. Взаимодействие

ADAMTS13 с ФВ прямо зависит от таких немодифицируе-

мых факторов, как группа крови, возраст, пол и расовая

принадлежность, наибольшая активность ФВ наблюдается

у пациентов с группами крови B и AB [18]. Не менее значи-

мым фактором, влияющим на активность ФВ, является воз-

раст: уровень ФВ в плазме крови повышается на 1–2% каж-

дый год [19], а активность ADAMTS13, напротив, с возрас-

том снижается [20]. Кроме того, активность ФВ в опреде-

ленной степени связана с индексом массы тела, курением,

артериальной гипертензией и сахарным диабетом [18].

Р о л ь  Ф В  в г е м о с т а з е  и е г о  в з а и м о д е й с т в и е
с с о с у д и с т о й  с т е н к о й
ФВ является соединением, участвующим в сосудисто-

тромбоцитарном и коагуляционном гемостазе, которое

обеспечивает сохранение тонкого динамического равнове-

сия между тромбозом и кровотечением. ФВ обеспечивает

адгезию тромбоцитов к сосудистой стенке и дальнейшее

формирование тромбоцитарного тромба [21, 22]. Также ФВ

нековалентно связывает VIII фактор свертывания, стабили-

зируя и защищая его от протеолиза, а также ограничивает

его тромбогенный потенциал за счет ингибирования взаи-

модействия с IX фактором свертывания [22], т. е. ФВ обес-

печивает транспортировку VIII фактора свертывания непо-

средственно к месту повреждения сосудистой стенки [23].

Особой формой компонентов крови являются микро-

частицы, участвующие в том числе в процессах активации

эндотелия, тромбообразования, воспаления и способные

связываться с коллагеном I типа, фибриногеном и ФВ [24].

Имеются данные, что прикрепление тромбоцитов к ФВ мо-

жет приводить к формированию тромбоцитарных микроча-

стиц [25]. Описывается потенциальная связь повышенной

концентрации тромбоцитарных микрочастиц с тяжестью

состояния при ишемическом (ИИ) и геморрагическом (ГИ)

инсульте [26, 27], различных формах РС и клинически изо-

лированном синдроме [28]. Кроме того, на поверхности эн-

дотелиальных CD62E+ микрочастиц, обладающих проагре-

гантными и прокоагулянтными свойствами и выделяющих-

ся при активации эндотелия, обнаруживаются молекулы

ВМФВ, за счет которых агрегаты таких микрочастиц стано-

вятся резистентными к диссоциации [29].

Значимой особенностью ФВ является его опосредо-

ванное влияние на сосудистую стенку. Вместе с ФВ из телец

Вейбеля–Паладе секретируется ангиопоэтин-2, участвую-

щий в ремоделировании сосудов [30]; кроме того, молекулы

ФВ способны связываться с этим соединением [5, 22]. Сни-

жение синтеза ФВ или его концентрации в плазме приводит

к усилению миграции и пролиферации эндотелиоцитов, по-

вышению плотности капиллярной сети и повышению сек-

реции ангиопоэтина-2; также известно, что у пациентов

с болезнью Виллебранда чаще встречается ангиодисплазия

[22, 31]. Ингибирование в эксперименте сигнального пути

ангиопоэтина-2 приводило к уменьшению миграции лей-

коцитов в центральную нервную систему [32], это может ко-

свенно свидетельствовать о том, что в некоторых случаях

низкая активность ФВ, приводящая к дестабилизации эн-

дотелиальной выстилки сосудов, может быть опосредован-

но связана с воспалением. Влияние ФВ на сосудистую стен-

ку не исчерпывается ограничением ангиогенного потенци-

ала эндотелиоцитов: он способен самостоятельно прони-

кать внутрь сосудистой стенки как в местах ее повреждения,

так и в областях с интактным эндотелием и усиливать про-

лиферацию гладких миоцитов, вызывая утолщение компле-

кса интима–медиа [33, 34]. Некоторые исследователи свя-

зывают ФВ-зависимую пролиферацию миоцитов с возник-

новением синдрома CADASIL [5, 22].

В з а и м о с в я з ь  Ф В  с в о с п а л е н и е м  
и о к и с л и т е л ь н ы м  с т р е с с о м
Такие патофизиологические механизмы, как нейро-

воспаление и окислительный стресс, являются важными

звеньями патогенеза цереброваскулярной патологии и де-

миелинизирующих заболеваний, включая РС. P-селектин,

участвующий в прикреплении лейкоцитов к эндотелию, со-

держится в α-гранулах тромбоцитов и тельцах Вейбеля–Па-

ладе, в которые он направляется в процессе внутриклеточ-

ной сортировки благодаря взаимодействию с ФВ [35].

При дефиците ФВ экспрессия P-селектина на поверхности

эндотелия становится недостаточной, что приводит к дефе-

кту адгезии лейкоцитов и ограничению воспалительного от-

вета [36]. Возможно, ФВ также напрямую участвует в адге-

зии и экстравазации лейкоцитов [37]. Дополнительное вли-

яние на этот механизм оказывает ADAMTS13: при сниже-
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нии ее концентрации в плазме крови или уменьшении ее

протеолитической активности отмечается повышение ФВ-

опосредованной адгезии лейкоцитов в моделях ИИ [5, 38].

Кроме того, сегментоядерные нейтрофилы и моноциты

способны прикрепляться к ФВ так же эффективно, как

и к фибриногену [39]. Нейтрофильные внеклеточные ло-

вушки, образуемые нейтрофилами в процессе нетоза под

воздействием множества соединений, в том числе свобод-

ных радикалов кислорода и интерлейкина 8 (ИЛ8), также

способны связываться с ФВ [40] и ингибировать функцию

ADAMTS13 [37].

Внутриклеточная сортировка ИЛ8 (фактора хемотак-

сиса нейтрофилов), выделяемого эндотелием из телец

Вейбеля–Паладе [41], напрямую регулируется внутрикле-

точным ФВ [42], а сам ИЛ8 вызывает секрецию ВМФВ

клетками эндотелия [43]. Аналогичным образом секрецию

ВМФВ вызывает и фактор некроза опухоли α [43]. В не-

больших количествах в тельцах Вейбеля–Паладе также оп-

ределяется ИЛ6, препятствующий ADAMTS13-опосредо-

ванному протеолизу ВМФВ и в комплексе с растворимым

рецептором ИЛ6 стимулирующий секрецию ВМФВ эндо-

телием [43, 44].

Другой причиной воспалительной реакции в веществе

головного мозга является активация системы комплемента.

В связи с этим важным патогенетическим механизмом яв-

ляется взаимодействие ее компонентов с ФВ [45]. Компо-

ненты альтернативного пути системы комплемента способ-

ны прикрепляться к нитям ВМФВ и, вероятно, активиро-

ваться на них [46]. Фактор H системы комплемента усили-

вает протеолиз ФВ посредством ADAMTS13 [47], а ФВ

плазмы способен выступать в качестве кофактора для фак-

тора I, расщепляющего и инактивирующего комплекс C3b

[48]. В ряде исследований была показана роль активации

системы комплемента в патогенезе нейровоспаления при

ИИ, ГИ [45], РС [49], церебрального вазоспазма при суб-

арахноидальном кровоизлиянии [45].

Окислительный стресс, также являющийся одним из

ключевых механизмов вторичного повреждения вещества

головного мозга, может нарушать регуляцию активности

ФВ. Супероксид-анион, нарушающий ауторегуляцию моз-

гового кровотока [50], и тромбин, оказывающий нейроток-

сическое воздействие [51], вызывают Ca2+-зависимый экзо-

цитоз ФВ, сопровождающийся увеличением проницаемо-

сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [41].

Ф В  к а к  ф а к т о р  р и с к а  о с т р о й  
и х р о н и ч е с к о й  с о с у д и с т о й  п а т о л о г и и
Влияние ФВ на риск возникновения цереброваску-

лярной и сердечно-сосудистой патологии было изучено

в нескольких крупных многоцентровых наблюдательных

исследованиях. Была показана роль повышения активности

ФВ как фактора риска впервые возникшего и повторного

ИИ, инфаркта миокарда [1–3]. У участников Роттердамско-

го исследования, имевших сниженный уровень ADAMTS13

или повышенный уровень ФВ, наблюдался более высокий

риск летального исхода вследствие острой цереброваску-

лярной или сердечно-сосудистой патологии [52–54].

Изменение активности ФВ в динамике наблюдается

при формировании и прогрессировании отдельных факто-

ров риска ИИ и ГИ. Хроническое повышение систоличе-

ского и диастолического артериального давления усиливает

повреждение эндотелия и приводит к повышению активно-

сти ФВ и усилению ЭД [55, 56].

В субанализе данных 3799 пациентов Фрамингемско-

го исследования, страдавших сахарным диабетом 2-го типа,

изучалась связь концентрации ФВ в плазме крови с риском

развития сосудистых заболеваний (ишемической болезни

сердца, в том числе стенокардии напряжения и инфаркта

миокарда, сердечной недостаточности, инсульта и переме-

жающейся хромоты) [57]. Период наблюдения за пациента-

ми составил 11 лет. Было выявлено, что более высокая кон-

центрация ФВ при сахарном диабете 2-го типа связана

с формированием ЭД и развитием сосудистых заболева-

ний, при этом взаимосвязь оставалась статистически зна-

чимой при коррекции моделей по демографическим харак-

теристикам, сосудистым факторам риска и принимаемым

препаратам.

У животных с дефицитом ФВ (в том числе у свиней

с болезнью Виллебранда, у инбредной линии мышей

RIIIS/J с болезнью Виллебранда 1-го типа и мышей линии

C57BL/6J с выключенным геном ФВ) атеросклеротическое

поражение артериального русла происходит в меньшей сте-

пени в сравнении со здоровыми животными [58], а дефицит

ADAMTS13 приводит не только к увеличению уровня ФВ,

но и к усилению атеросклеротического поражения [59].

У пациентов с повышенным уровнем ФВ отмечается более

выраженное атеросклеротическое поражение дуги аорты

и сонных артерий [60]. В норме высокое физиологическое

напряжение сдвига оказывает на сосудистую стенку атеро-

протекторный эффект. В областях, наиболее подверженных

атеросклеротическому поражению из-за более низкого на-

пряжения сдвига, эндотелиоциты теряют вытянутую форму

[61], вследствие чего уменьшается экспрессия атеропротек-

торного фактора транскрипции KLF2, который в том числе

ограничивает длину секретируемого ФВ и уменьшает содер-

жание в тельцах Вейбеля–Паладе дестабилизирующих эн-

дотелий соединений, включая ангиопоэтин-2 и провоспа-

лительные агенты [62, 63]. Предполагаемый механизм уча-

стия ФВ в атеросклерозе заключается в постепенном ФВ-

опосредованном усилении инфильтрации макрофагами

атеросклеротических бляшек [59], а также в стимулирова-

нии пролиферации гладких миоцитов с гиперплазией инти-

мы [33].

При фибрилляции предсердий отмечается повышение

концентрации ФВ в плазме [64]. Увеличение активности

ФВ у таких пациентов связано как с наличием других фак-

торов риска и совокупным риском развития ишемического

инсульта [65], так и со степенью выраженности ЭД;

при этом наличие ЭД не зависит от формы фибрилляции

предсердий, а лечение варфарином при неклапанной форме

фибрилляции не уменьшало у больных активность ФВ [66].

Показано, что активность ФВ коррелирует с риском разви-

тия кардиоэмболического инсульта по шкале CHA2DS2-

VASc [67].

Р о л ь  Ф В  в о с т р о м  
и о т д а л е н н о м  п е р и о д а х  и н с у л ь т а
При ИИ и ГИ наблюдается тенденция к увеличению

активности ФВ в остром периоде заболевания [68], отмеча-

ется взаимосвязь между повышенной концентрацией ФВ

и неблагоприятным исходом [69]. В остром периоде ИИ по-

вышение уровня ФВ, как в сочетании с повышением уров-
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ня VIII фактора свертывания, так и изолированно, было

связано с возникновением более неблагоприятных исходов

заболевания [70]. В исследованиях с учетом патогенетиче-

ских подтипов ИИ было показано, что активность ФВ при

лакунарном ИИ повышается в меньшей степени, чем при

атеротромботическом или кардиоэмболическом ИИ

[71–73]. Предполагается, что наряду с размерами очага и со-

матическими осложнениями вклад в тяжесть состояния при

ИИ может вносить взаимодействие ФВ с коллагеном и гли-

копротеином GpIbα: у мышей с дефицитом ФВ размер ише-

мического очага при экспериментальном ИИ был на треть

меньше, чем в контрольной группе, в очаге ИИ отмечалось

меньшее количество фибрина, оказывающего нейротокси-

ческое действие, а экспериментальное ингибирование взаи-

модействия GpIbα и ФВ защищало вещество головного

мозга от фокальной ишемии, не увеличивая частоту гемор-

рагических трансформаций [74]. Напротив, животные с де-

фицитом ADAMTS13 были более подвержены поврежде-

нию головного мозга в моделях ИИ [74]. При наблюдении

в динамике за пациентами, перенесшими ИИ или транзи-

торную ишемическую атаку, было отмечено, что в течение

первой недели заболевания выявляется падение уровня

ADAMTS13 в сочетании с увеличением уровня ФВ, а к кон-

цу первого месяца отмечается частичное восстановление

нормальных показателей активности этих двух соединений

[75]. Кроме того, было показано, что дефицит ADAMTS13

у детей (в том числе связанный с наличием редких однону-

клеотидных полиморфизмов rs2285489 и rs28793911 гена

ADAMTS13) не только связан с тромботической тромбоци-

топенической пурпурой, но и является фактором риска воз-

никновения ИИ и субарахноидального кровоизлияния в пе-

диатрической практике [76, 77].

В экспериментальных и клинических исследованиях

ГИ также отмечалось повышение активности ФВ [78, 79].

Введение экзогенного ФВ при экспериментальном ГИ при-

водило к усилению нейровоспаления, увеличению прони-

цаемости ГЭБ, нарастанию перифокального отека [79].

У пациентов в остром периоде полушарного ГИ, возникше-

го на фоне артериальной гипертензии, отмечалась корреля-

ция между повышением активности ФВ и неблагоприят-

ным исходом заболевания [80]. При этом повышенная ак-

тивность ФВ и ЭД сохранялись даже к концу первого года

после ГИ. Оценка уровня ФВ нашла свое применение и при

субарахноидальном кровоизлиянии, при котором отмеча-

лось повышение активности ФВ, коррелировавшее с выра-

женностью отсроченного ишемического повреждения [81].

Кроме того, ФВ в сочетании с другими биомаркерами мо-

жет служить предиктором церебрального вазоспазма [82].

В з а и м о с в я з ь  Ф В  и Р С
В ранней работе G. Giovannoni и соавт. [83] изначаль-

но не была найдена взаимосвязь между системной концен-

трацией ФВ и клиническим обострением или активностью

РС по данным МРТ. При этом авторы отметили, что уро-

вень ФВ был несколько более высоким при вторично-про-

грессирующем течении РС по сравнению с другими под-

группами пациентов, хотя различия не были статистиче-

ски значимыми.

В настоящее время, напротив, усиление ЭД при РС,

включая повышение концентрации ФВ, рассматривается

как один из важных элементов патогенеза обострения РС

[4]. Так, на модели РС у мышей (экспериментальном ауто-

иммунном энцефаломиелите) была показана роль ФВ и те-

лец Вейбеля–Паладе как фактора, усиливающего проница-

емость ГЭБ [84]. У пациентов, которые не получали препа-

раты, изменяющие течение рассеянного склероза

(ПИТРС), или же принимали ПИТРС в течение короткого

срока, содержание ФВ в крови было выше, чем у пациентов,

которые получали терапию ПИТРС более 1 года. Это потен-

циально позволяет использовать оценку активности ФВ

в качестве непрямого маркера эффективности патогенети-

ческой терапии РС [85]. Кроме того, при обострении РС по

сравнению с ремиссией отмечается повышение содержания

CD62E+ эндотелиальных микрочастиц, несущих на своей

поверхности нити ВМФВ, что потенциально позволяет

применять данную субпопуляцию эндотелиальных микро-

частиц при верификации обострения заболевания [86].

При экспериментальном аутоиммунном энцефало-

миелите было отмечено угнетение активности ADAMTS13

и значительное увеличение концентрации ВМФВ в плазме

крови, а введение ADAMTS13 приводило не только к огра-

ничению активности ФВ, но и к уменьшению проницае-

мости ГЭБ, уменьшению инфильтрации спинного мозга

Т-лимфоцитами, нейтрофилами и моноцитами, формиро-

ванию очагов демиелинизации меньшего объема с менее тя-

желой клинической симптоматикой по сравнению с конт-

рольной группой [87]. В работе N. Ziliotto и соавт. [88] были

изучены данные 138 больных различными формами РС (из

них 85 – с ремиттирующе-рецидивирующим РС) и 42 услов-

но здоровых подобранных по полу и возрасту добровольцев.

Было показано, что системная концентрация ADAMTS13

у больных РС была ниже, чем в группе контроля. Кроме то-

го, у больных РС, имевших церебральные микрокровоизли-

яния, концентрация ADAMTS13 также была ниже, чем

у больных РС без церебральных микрокровоизлияний. Уро-

вень ADAMTS13 в группе контроля с наличием церебраль-

ных микрокровоизлияний связан не был.

З а к л ю ч е н и е
ФВ напрямую и косвенно участвует в широком спек-

тре физиологических и патологических процессов, в част-

ности, в сосудисто-тромбоцитарном и коагуляционном ге-

мостазе, а также регулирует секрецию и транспортировку

множества веществ, оказывает провоспалительный эф-

фект, модулирует ангиогенез и митогенную активность

гладкой мускулатуры сосудов, влияет на течение атеро-

склероза. Его секреция зависит от функционирования как

эндотелиоцитов и мегакариоцитов, так и соединений, сек-

ретируемых клетками различных органов и тканей. Его ак-

тивность в плазме крови регулируется комплексом сбалан-

сированных взаимодействий, в которых участвуют гемоди-

намические параметры крови, протеолитические фермен-

ты и некоторые лиганды ФВ. В исследованиях, проводив-

шихся как в лабораторных, так и в клинических условиях,

была показана роль ФВ как соединения, являющегося

клинически значимым при цереброваскулярной патоло-

гии и РС. Как при РС, так и при сосудистых заболеваниях

головного мозга в большинстве случаев отмечаются сход-

ные изменения в системе «ФВ – ADAMTS13». Кроме того,

в некоторых случаях не только высокая, но и низкая ак-

тивность ФВ может оказывать отрицательное влияние на

течение заболевания.
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Однако до сих пор нет общепринятой точки зрения на

роль ФВ в этих заболеваниях. Некоторые исследователи

придерживаются мнения, что ФВ является лишь клиниче-

ски значимым биомаркером ЭД, по уровню активности ко-

торого можно косвенно судить о тяжести состояния паци-

ентов, другие считают, что его можно использовать в каче-

стве терапевтической мишени. В настоящее время продол-

жается активное изучение ФВ, открываются новые аспекты

его взаимодействий с рецепторами и белками, и его важ-

ность для практической медицины будет уточняться.
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