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ФАКТОР ВИЛЛЕБРАНДА И ЕГО РОЛЬ В ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ 

ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
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p%'>,%. В обзоре представлен анализ литературных данных по изучению проблемы эндотелиальной дисфункции. 
В качестве потенциального маркёра дисфункции эндотелия рассмотрен фактор Виллебранда. Обозначена значимость 
коррекции дисфункции эндотелия при атеросклерозе.
j+>7%";% 1+." : ишемическая болезнь сердца, дисфункция эндотелия, атеросклероз, фактор Виллебранда, прогноз.
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VON WILLEBRAND FACTOR AND ITS ROLE 

IN ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN CORONARY HEART DISEASE
I. I. Verigo 1,2, I. V. Demko1, M. M. Petrova1, E. A. Sobko 1,2, M. G. Mamaeva 1,2
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Abstract. The review presents an analysis of data in studying the problem of endothelial dysfunction. As a potential marker of 
endothelial dysfunction is considered von Willebrand factor. The importance of the correction of the endothelial dysfunction in 
atherosclerosis is indicated. 
Key words: coronary heart disease, endothelial dysfunction, atherosclerosis, von Willebrand factor, forecast.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются наи-
более актуальной проблемой здравоохранения большинства 
стран мира, в том числе и в России, несмотря на существен-
ный прогресс последних десятилетий в сфере диагностики 
и лечения кардиоваскулярной патологии [9]. Экспертами 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) прогнозиру-
ется дальнейший рост сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности как в развитых, так и в развивающихся странах, 
обусловленный старением населения, особенностями образа 
жизни и связанными с ними факторами риска [10].

Следует отметить, что заболеваемость и смертность от ССЗ 
в России значительно выше, чем в странах Европы и США [15]. 

Наиболее частой причиной тромбоокклюзирующего 
поражения сосудистой системы является атеротромбоз, 
развивающийся вследствие дефекта атеросклеротической 
бляшки. Установлено, что сердечно - сосудистые катастрофы 
непосредственно связаны с нарушением целостности атеро-
склеротической бляшки и дальнейшей окклюзией сосуда [21]. 
Важным звеном патогенеза атеросклероза и его осложнений 
(атеростеноз, атеротромбоз, атероэмболия, атероокклюзия, 
кровоизлияния в бляшку с последующей тромбоэмболией) 
является эндотелиальная дисфункция.

Эндотелий – внутренняя выстилка сосудов, состоит 
приблизительно из 1,6х1013 клеток, общим весом около 
1 кг и общей площадью около 900 м2. Эндотелиоциты име-
ют выраженную метаболическую активность и выполняют 
различные функции, поэтому эндотелий, по мнению З.А. 
Лупинской (2003), может рассматриваться как огромная 
эндокринная железа [8]. Находясь в постоянном непосред-
ственном контакте с кровью, эндотелий получает сигналы 
как гуморальным путем (через воздействие циркулирующих 
в крови веществ, рецепторы к которым находятся на люми-
нальной поверхности эндотелия), так и при непосредственном 
взаимодействии клеток крови с чувствительными структурами 
эндотелиоцитов и при сдвиге напряжения кровотока (при из-
менении линейной скорости). Эндотелий является не только 
органом-мишенью, но и эффектором при различной сердечно-
сосудистой патологии, вырабатывая биологически активные 
вещества, посредством которых участвует в поддержании 
сосудистого тонуса, атромбогенности сосудистой стенки, 
регуляции адгезии и агрегации тромбоцитов, проявляет про- 
и антикоагулянтную, фибринолитическую активность [16].

Дисфункция эндотелия, согласно современной гипотезе, 
развивается вследствие хронического его повреждения, 
что приводит к адгезии тромбоцитов к субэндотелиально-
му слою и их агрегации, высвобождению факторов роста, 
способствующих миграции гладкомышечных клеток из 
медии в интиму с образованием фиброзных бляшек [31]. 

Эндотелиальную дисфункцию можно определить как 
неадекватное (увеличенное или сниженное) образование в 
эндотелии различных биологически активных веществ [13]. 
В её основе лежит генерализованный дефект механизмов 
гомеостаза, включающий в себя дисбаланс эндотелий проду-
цируемых факторов вазоконстрикции (таких как эндотелин 
1, ангиотензин, оксиданты) и вазодилатации (NO) [20,5,11]. 
От степени этого дисбаланса и способности эндотелиоцитов 
противостоять ему и зависит дальнейшее развитие событий 
в стенке сосудов [12].

Одним из методов оценки выраженности эндотелиальной 
дисфункции является оценка содержания в крови этих ве-
ществ или исследование в крови факторов, повреждающих 
эндотелий, уровень которых коррелирует с эндотелиальной 
дисфункцией. К факторам риска повреждения эндотелия 
относятся: гиперхолестеринемия, гипергомоцистеинемия 
(ГГЦ), повышенный уровень цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-8). 
По скорости образования в эндотелии различных факторов 
можно разделить вещества эндотелиального происхождения 
на следующие группы:

1. Факторы, постоянно образующиеся в эндотелии и вы-
деляющиеся из клеток в базолатеральном направлении или в 
кровь (NO, простациклин).

2. Факторы, накапливающиеся в эндотелии и выделяющи-
еся из него при стимуляции (фактор Виллебранда, Р-селектин, 
тканевой активатор плазминогена). Эти факторы могут по-
падать в кровь не только при стимуляции эндотелия, но и при 
его активации и повреждении.

3. Факторы, синтез которых в нормальных условиях 
практически не происходит, однако резко увеличивается 
при активации эндотелия (эндотелин-1, ICAM-1, VCAM-1, 
Е-селектин, PAI-1).

4. Факторы, синтезируемые и накапливаемые в эндотелии 
(t-РА), либо являющиеся мембранными белками (рецептора-
ми) эндотелия (тромбомодулин, рецептор протеина С).

Дисфункция эндотелия может быть самостоятельной 
причиной нарушения кровообращения в органе, поскольку 
нередко провоцирует ангиоспазм или тромбоз сосудов, что 
наблюдается при некоторых формах ишемической болезни 
сердца. С другой стороны, нарушения регионарного кро-
вообращения (ишемия, венозный застой) также могут при-
водить к дисфункции эндотелия. Для раннего выявления, 
предотвращения прогрессирования и развития осложнений 
ССЗ необходимо изучать маркеры дисфункции эндотелия, 
которые являются показателями повреждения сосудистой 
стенки на начальном этапе. Тем более, что рядом авторов по-
казана взаимосвязь эндотелиальной дисфункции с высоким 
сердечно-сосудистым риском [28,32]. 



25Фактор Виллебранда и его роль в дисфункции эндотелия при ишемической болезни сердца

В качестве потенциального маркера активации дисфунк-
ции эндотелия целесообразно рассмотреть фактор Виллебран-
да (ФВ) [22]. Фактор Виллебранда синтезируется в эндотелии 
и мегакариоцитах; является сульфитированным гликопроте-
идом с большим молекулярным весом (1000 цД), участвует в 
первичном (сосудисто-тромбоцитарном) гемостазе за счет 
обеспечения адгезии тромбоцитов к коллагену сосудистой 
стенки. Роль фактора Виллебранда в адгезии и агрегации 
тромбоцитов наиболее велика в условиях воздействия высо-
ких скоростей кровотока, где сила тока крови существенно 
мешает формированию гемостатической пробки и другие 
механизмы адгезии не могут обеспечить надежной фикса-
ции тромбоцитов. Известно, что ФВ играет важную роль при 
формировании тромба в мелких артериях. В сосудах, где ин-
тенсивность кровотока невелика, роль фактора Виллебранда 
уменьшается, преобладающим становится взаимодействие, 
опосредованное другими молекулами, в том числе прямая 
адгезия тромбоцитов к коллагену посредством гликопротеина 
Ia — IIa. Связывание или адгезия тромбоцитов к стенке со-
суда, опосредуемая ФВ в месте повреждения стенки сосуда, 
является одним из ранних событий запуска образования 
тромбоцитарной пробки. В нормальных условиях циркули-
рующий фактор Виллебрнда не связывает тромбоциты. Когда 
субэндокардиальный матрикс стенки кровеносных сосудов 
подвергается воздействию – вследствие повреждения стенки 
сосуда, фактор Виллебранда связывается с первичным ма-
триксным компонентом, облегчая агрегацию тромбоцитов и 
образование тромбоцитарной пробки. Согласно современным 
представлениям, фактор Виллебранда взаимодействует, в пер-
вую очередь, с коллагеном и микрофибриллами субэндотелия, 
в результате чего происходят конформационные изменения, 
необходимые для последующего присоединения к гликопроте-
ину Ib тромбоцитов [17]. Таким образом, фактор Виллебранда 
становится своеобразным мостиком между тромбоцитом и 
оголенным субэндотелиальным слоем. Такое его соединение 
с тромбоцитарными рецепторами приводит к дальнейшей 
активации тромбоцитарных комплексов IIb/IIIa. Установлено, 
что в атеросклеротически измененных артериях наибольшую 
роль в агрегационных процессах тромбоцитов играет связь 
фактора Виллебранда с гликопротеином IIb/IIIa. В связи с 
этим увеличение содержания фактора Виллебранда в плазме 
крови, наряду с повышением концентрации фибриногена, 
можно рассматривать как основной предиктор гиперкоагуля-
ции. В 2004 году Т. Н. Несовой впервые был установлен факт 
значительной и достоверной активации комплекса фактор 
Виллебранда -гликопротеин IIb-IIIa у больных с различными 
формами ИБС. Более того, была выявлена зависимость между 
степенью активности данного комплекса и выраженностью 
ишемизации миокарда, которая статистически значимо уве-
личивалась в ряду «стабильная стенокардия – нестабильная 
стенокардия – острый инфаркт миокарда», достигая при 
остром коронарном синдроме максимальных значений. 

В настоящее время рядом исследователей показано значи-
мое увеличение фактора Виллебранда у больных стабильной 
стенокардией напряжения [3], более того, выявлена чёткая 
взаимосвязь уровня фактора Виллебранда и клинической 
тяжестью стенокардии [2], а в группе пациентов с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС) выявлено двукратное увеличение 
данного маркёра [14,23,24,25]. Кроме того, изучены взаимос-
вязи между концентрацией фактора Виллебранда в плазме 

крови и сердечно-сосудистыми событиями. Как правило, при 
остром коронарном синдроме концентрация фактора Вилле-
бранда в плазме крови дает значительный рост, и степень по-
вышения данного маркёра является предиктором неблагопри-
ятного исхода [6, 19, 27, 29,30]. Более того, в течение последних 
лет изучалось качество жизни у больных ИБС, установлена 
отрицательная корреляционная взаимосвязь между качеством 
жизни и повышением маркёров дисфункции эндотелия, в том 
числе и фактором Виллебранда [1]. Отмечено, что содержание 
фактора Виллебранда и IL-6 в сыворотке крови у больных 
ИБС было ассоциировано с более тяжёлым течением острой 
и хронической сердечной недостаточности [7].

Следует отметить, что в настоящее время «идеальных» био-
маркёров, чётко отражающих течение ишемической болезни 
сердца, стратификацию риска, нет, в связи с чем необходимо 
более детальное изучение данной проблемы [26]. Во многих 
исследованиях продемонстрирована обратимость дисфункции 
эндотелия при снижении действия факторов риска атеросклеро-
за на фоне эффективной медикаментозной терапии [18]. В связи 
с этим, коррекция дисфункции эндотелия при атеросклерозе, 
должна быть обязательной частью терапевтических и профи-
лактических программ, а также жестким критерием оценки их 
эффективности. Необходимо отметить, что эндотелиальную 
дисфункцию можно рассматривать как основную мишень при 
лечении и профилактике болезней сосудов, что позволит прово-
дить раннюю диагностику, основанную на выявлении клеточных 
и гуморальных маркеров повреждения эндотелия сосудов [4].

Таким образом, до настоящего времени нет чётких био-
маркёров дисфунции эндотелия, позволяющих выявить его 
поражение на ранних стадиях. Учитывая известную роль 
фактора Виллебранда в процессах воспаления и ремодели-
рования сосудистой стенки, необходимо более тщательное 
исследование места данного маркёра в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний, прогрессировании атеросклероза, 
что в дальнейшем даст возможность своевременной диагно-
стики, позволяя, тем самым, улучшить прогноз и качество 
жизни пациентов, и, следовательно, снизить летальность от 
данной патологии в России.
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Исследования проблем семьи проводятся учеными доста-
точно широко и длительное время [15, 56, 58]. Молодая семья 
имеет особую социальную ценность с точки зрения перспектив 
развития семьи, аккумулируя в себе результаты социально-
экономических и демографических перемен, происходящих 
в обществе [11]. Являясь важной социально-демографической 
группой населения, молодая семья вызывает пристальное 

внимание [27]. Несмотря на то, что молодые семьи составляют 
значительную часть российских семей [4, 27], а будущее страны 
находится в прямой зависимости от их численности, они до сих 
пор не выделены в самостоятельную социальную группу и не 
учитываются официальной статистикой [6, 27].

В последнее время для большинства стран мира характер-
на трансформация института семьи: снижение рождаемости 
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