
` ecological genetics 2020;18(2)   eISSN 2411-9202

МненИя, гИПотезы, 
дИСКуССИонные воПроСы

Opinions, discussions

https://doi.org/10.17816/ecogen33973

Фактор Фон Виллебранда и поВреждение эндотелия: Возможная сВязь 
с COVID-19

 © А.Ю. Аксенова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург
Для цитирования: Аксенова А.Ю. Фактор фон Виллебранда и повреждение эндотелия: возможная связь с COVID-19 // Экологическая генети-
ка. – 2020. – Т. 18. – № 2. – С. 135–138. https://doi.org/10.17816/ecogen33973.

Поступила: 01.05.2020 Одобрена: 11.05.2020  Принята: 23.06.2020

 ` Пандемия COVID-19, вызванная новым вирусом SARS-CoV-2, привела к развитию тяжелых социоэкономи-
ческих последствий по всему миру. Хотя у большинства людей наблюдается легкое или среднетяжелое течение 
болезни, а некоторые даже переносят заражение без развития симптомов, у определенной доли людей раз-
вивается критически тяжелое состояние. Текущая статистика показывает, что смертность от COVID-19 выше 
среди пожилых пациентов и у пациентов с определенными заболеваниями, такими как сердечно-сосудистые 
заболевания и диабет. Молекулярные механизмы, которые лежат в основе этих рисков, пока еще не понятны 
для COVID-19. В данном сообщении я обсуждаю возможную ассоциацию осложнений COVID-19 с фактором 
фон Виллебранда (ФВ) и повреждением эндотелия сосудов. ФВ является важным прогностическим факто-
ром дисфункции эндотелия сосудов и его уровень в плазме меняется с возрастом. Уровень ФВ также подвер-
жен вариации в зависимости от пола и расовой принадлежности. Важно, что хлорохин — препарат, который 
в предварительных испытаниях показал эффективность при лечении COVID-19, влияет на секрецию ФВ и может 
влиять на его количество и активность в плазме. Я предполагаю, что уровень и активность ФВ могут являться 
важными прогностическими факторами заболеваемости и смертности от COVID-19, а сам ФВ может оказаться 
вовлеченным в патогенез заболевания. Масштабное и тщательное исследование уровня и активности ФВ у групп 
людей, инфицированных SARS-CoV-2, у которых наблюдается легкое или тяжелое течение инфекции, должно 
быть предпринято в ближайшее время. 
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 ` COVID-19 caused by the SARS-CoV-2 virus is a new type of infection which has caused an enormous social and eco-
nomic burden across the world. While most people will develop a mild-to-moderate form of the disease or even stay 
asymptomatic, a certain proportion will get critically ill. COVID-19 mortality risk is higher in elderly patients and in 
patients with cardiovascular diseases and diabetes. Molecular mechanisms which underlie these risks are not yet under-
stood for COVID-19. Here I discuss a possible association of COVID-19 complications with von Willebrand factor (VWF) 
level and endothelial damage. VFW is an important prognostic marker of endothelial dysfunction and its level fluctuates 
depending on age. VWF level is also variable depending on sex and race. Importantly, chloroquine, a drug that showed 
potential efficacy for COVID-19 treatment, can influence VWF secretion and consequently its level and activity. I propose 
that VWF level and activity might be predictors of the COVID-19 morbidity and mortality; moreover the VWF might be 
involved in the pathogenesis of the disease. I suggest that a comprehensive study of VWF level in SARS-CoV-2 positive 
groups of people with mild and severe course of the disease should be undertaken.

 ` Keywords: von Willebrand factor; COVID-19; SARS-CoV-2; endothelial damage.



136

` экологическая генетика ТОМ  18   № 2   2020  ISSN 1811-0932

мнЕнИя, ГИПоТЕЗы, ДИСКУССИонныЕ ВоПроСы

Распространение коронавирусной инфекции но-
вого типа (COVID-19), вызванной вирусом SARS-
CoV-2, привело к инфицированию более 3 млн че-
ловек и стало причиной более чем 200 000 смертей 
по всему миру на конец апреля 2020 г. При рас-
пространении эпидемии сначала в г. Ухань (Китай), 
а затем в европейских странах и в США было заме-
чено, что риск развития осложнений от COVID-19 
выше для определенных групп людей. В частности, 
было показано, что смертность от COVID-19 выше 
среди пожилых людей и среди людей, имеющих со-
путствующие заболевания, такие как заболевания 
сердечно-сосудистой системы и диабет [1, 2]. Так-
же было замечено неравномерное распределение 
рисков в зависимости от половой и расовой при-
надлежности. Осложненное течение болезни чаще 
развивалось у мужчин, чем у женщин; также более 
высокая смертность была зарегистрирована среди 
афроамериканцев по сравнению с представителя-
ми европеоидной расы [3, 4]. Повреждения легких 
являются диагностическим критерием COVID-19. 
Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) 
был выявлен у ~30 % пациентов с осложненным 
течением болезни [5].

Несколько недавних исследований указывают 
на наличие у пациентов с осложненным течением 
COVID-19 проблем с коагуляцией крови [6–8]. 
Была выдвинута идея, что COVID-19 может прово-
цировать развитие гиперкоагуляции и диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания (ДВС-син-
дрома) [6, 9, 10]. Выдвигались предположения, что 
индуцированная инфекцией дисфункция эндотелия 
может приводить к развитию состояния гиперкоа-
гуляции, характеризуемого повышенным уровнем 
тромбина, Д-димеров и нарушением фибринолиза, 
что вкупе с гипоксией может стимулировать раз-
витие тромбозов у пациентов COVID-19 с тяже-
лым течением инфекции [7, 9]. Раннее назначение 
антикоагулянтов гепаринового ряда блокировало 
формирование сгустков крови и ассоциировалось 
с улучшением прогноза течения заболевания у па-
циентов COVID-19 с сепсис-индуцированной коагу-
лопатией [7]. Также было показано, что применение 
антикоагулянта дипиридамола может препятствовать 
развитию осложнений COVID-19 [11].

В данном сообщении я хочу обратить внимание 
на возможную связь осложнений, наблюдаемых при 
COVID-19, с фактором фон Виллебранда (ФВ). 

ФВ является важным компонентом системы свер-
тывания крови, который синтезируется и секре-
тируется эндотелиальными клетками. Секреция 
мультимеров ФВ из особых внутриклеточных ор-
ганелл — телец Вайбеля – Паладе, необходима 
для адгезии тромбоцитов к поврежденным стенкам 
сосудов. При этом уровень ФВ в плазме крови яв-
ляется индикатором повреждения и активации эн-
дотелия [12]. ФВ также является маркером повре-
ждения эндотелия сосудов в легких, и в некоторых 
исследованиях показана связь уровня ФВ с ОРДС 
и острым повреждением легких (ОПЛ) [13, 14]. 
Необходимо отметить, что аутофагия играет важ-
ную роль в секреции ФВ [15]. Более того, хлоро-
хин, показавший потенциальную эффективность 
при лечении COVID-19, ингибирует аутофагию 
и, таким образом, может влиять на количество 
секретируемых мультимеров ФВ [15, 16].

Клеточный ангиотензинпревращающий фер-
мент 2, ACE2, используется спайк-белком вируса 
SARS-CoV-2 для проникновения вируса в клет-
ку. ACE2 функционирует на поверхности клеток 
многих тканей, включая эндотелий и легочную 
паренхиму, и играет важную роль в работе ренин-
ангиотензивной системы. ACE2 отщепляет терми-
нальные аминокислотные остатки от пептидов ан-
гиотензина I и ангиотензина II, в результате чего 
образуются ангиотензин 1–9 и ангиотензин 1–7 , 
соответственно. Последние два пептида оказыва-
ют сосудорасширяющее действие и противодей-
ствуют провоспалительному действию ангиотен-
зина II. ACE2 защищает эндотелиальные клетки 
от повреждения при воспалении [17, 18]. Также он 
играет важную роль в предотвращении поврежде-
ния легких: у мышей он противодействует ОПЛ, 
индуцированному сепсисом или воздействием ки-
слоты [19]. В дополнение к этому уровень ACE2 
обратно коррелирует с развитием ОРДС/ОПЛ, 
вызванных близкородственным вирусом SARS-
CoV [18]. Взаимодействие вирусов группы SARS 
с ACE2 может ингибировать активность ACE2 и сни-
жать его количество на поверхности клеток [18, 20]. 
Как результат, это может приводить к дисбалансу 
ACE1/ACE2 и повышению уровня ангиотензи-
на II [21]. Предполагается, что подобное нарушение 
в работе ренин-ангиотензиновой системы может опос-
редовать повреждение легких при COVID-19 [22]. 
Интересно, что ФВ может являться недостающим 
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звеном в опосредованной ангиотензином II дис-
функции эндотелия [23]. В частности, сайленсинг 
гена VWF, кодирующего ФВ, противодействовал 
опосредованной ангиотензином II дисфункции эн-
дотелия в исследованиях с использованием свиной 
модели [24]. В дополнение к этому защитная роль 
ангиотензина 1–9 может быть связана в том чи-
сле со снижением экспрессии VWF [25]. Важным 
является вопрос, могут ли нарушения в работе 
ренин-ангиотензиновой системы при COVID-19 
приводить к изменению уровня продукции ФВ, 
его процессинга или секреции в эндотелии. Не-
давние исследования, демонстрирующие суще-
ственно повышенный уровень и активность ФВ 
в небольшой выборке пациентов c COVID-19, на-
ходящихся на искусственной вентиляции легких, 
свидетельствуют в пользу предположения, что 
COVID-19 может провоцировать дисфункцию эн-
дотелия [26, 27]. Серьезный интерес в этом плане 
представляет возможность объяснить гиперкоагу-
ляцию, ОРДС и некоторые другие симптомы, на-
блюдаемые у пациентов с COVID-19, через меха-
низм, опосредуемый ФВ.

Ряд популяционных исследований косвенно 
свидетельствует, что развитие тяжелой формы 
инфекции COVID-19 может быть связано с по-
вышенным уровнем или активностью ФВ. Во-
первых, предварительные данные указывают, что 
риск развития COVID-19 несколько ниже у людей 
с группой крови 0 (данная группа крови характе-
ризуется сниженным уровнем ФВ) [28, 29]. Во-
вторых, стоит отметить, что уровень ФВ зависит 
от возраста: он несколько ниже у детей по срав-
нению со взрослыми и возрастает у пожилых лю-
дей [30, 31]. Это может объяснить, почему риски 
развития осложнений при COVID-19 выше для 
пожилых людей, в то время как дети меньше стра-
дают от этого заболевания. В-третьих, уровень ФВ 
разный у представителей разных полов и также 
зависит от расовой принадлежности. В частности, 
он выше у мужчин по сравнению с женщинами 
и выше у афроамериканцев по сравнению с пред-
ставителями европеоидной расы [29, 32, 33]. Эти 
факты хорошо коррелируют с факторами риска 
развития серьезных осложнений и смертности 
от COVID-19, такими как: пол (осложнения чаще 
развиваются у мужчин по сравнению с женщина-
ми), возраст (пожилые люди имеют больший риск 

осложнений по сравнению с молодыми) и раса 
(осложнения чаще возникают у афроамериканцев 
по сравнению с представителями европеоидной 
расы). Кроме того, уровень и активность ФВ яв-
ляются важными прогностическими биомаркера-
ми в случае сердечно-сосудистых, метаболических 
и воспалительных заболеваний [29, 34].

Суммируя изложенные факты, можно предпо-
ложить, что уровень и активность ФВ могут быть 
использованы для предсказания тяжести симпто-
мов COVID-19. В связи с этим необходимо прове-
дение тщательного исследования уровня и актив-
ности ФВ и их корреляции со степенью тяжести 
симптомов у больных COVID-19 и смертностью 
от COVID-19. В дополнение к этому можно пред-
положить, что препараты, улучшающие функцию 
эндотелия и противодействующие развитию вос-
паления в сосудах, могут оказаться эффективными 
для лечения и профилактики тяжелых осложнений 
COVID-19.
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