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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Эндотелиальные клетки (ЭК) продуцируют как анти-, так и прокоагулянтные факторы, в частности 

фактор фон Виллебранда (vWF) . vWF приводит к активации тромбоцитов и запускает их агрегацию, а также имеет 
важное значение в регуляции сосудистого воспаления . 

Цель. Изучить уровень и активность vWF у больных с периферическим атеросклерозом при выполнении 
эндоваскулярных или открытых операций на артериях нижних конечностей . 

Материалы и методы. В исследование включено 115 пациентов с хронической ишемией нижних конечностей 
IIб–IV стадий заболевания по А .В . Покровскому–Фонтейну . 55 больным выполнены эндоваскулярные вмешательства 
на артериях нижних конечностей, 60 — открытые шунтирующие . Всем пациентам до и через 3 месяца после 
проведенного лечения выполнен забор периферической крови для оценки уровня — антигена (АГ) vWF и активности 
vWF . В течение года больные наблюдались каждые 3 мес . для оценки развития неблагоприятных исходов, включая 
прогрессирование заболевания, рестеноз, тромбоз зоны реконструкции, онкологическое заболевание, инфаркт 
миокарда (ИМ), потерю конечности, инсульт и летальные исходы .

Результаты. У пациентов группы эндоваскулярных операций максимальное значение АГ vWF выявлено 
при многоуровневом типе поражении — 1,25 мкг/мл (vs 0,2 мкг/мл, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,72–
3,21 мкг/мл, p = 0,019); в срок 3 мес . схожая тенденция сохранялась . В группе эндоваскулярных вмешательств 
АГ vWF был статистически значимо выше у больных с развившимся впоследствии ИМ (1,15 мкг/мл, 95% ДИ 
1,05–1,18 мкг/мл) по сравнению с лицами без инфаркта (0,9 мкг/мл, 95% ДИ 0,78–1,01 мкг/мл, p = 0,015) . 
Кроме того, АГ vWF в срок 3 мес . был повышен у лиц с летальным исходом в течение года, составив 1,06 
мкг/мл (95% ДИ 0,96–1,18 мкг/мл, р = 0,031) . Активность vWF среди лиц, у которых в течение года после 
эндоваскулярного лечения развился ИМ, была в 4 раза выше по сравнению с лицами без ИМ (р = 0,022); 
схожая тенденция отмечалась и в отношении развития летальных исходов (р = 0,009) . У больных группы 
открытых операций в срок 3 мес . максимально высокая активность vWF отмечалась при проксимальном 
характере поражения артериального русла в виде подвздошно-бедренной окклюзии (1200%, 95% ДИ 640–
1200%) и IV стадии заболевания (770%, 95% ДИ 320–1200%, p < 0,05) . ROC-анализ показал, что при активности 
vWF равной или выше 620% у пациентов группы эндоваскулярных операций прогнозировался летальный 
исход; чувствительность и специфичность метода составили 83,3 и 75,5%, соответственно .

Выводы. Для пациентов с периферическим атеросклерозом характерны повышенные антиген и активность 
vWF с максимальными значениями при многоуровневом поражении артериального русла и критической 
ишемии . Повышенные антиген и активность vWF характеризовались развитием ИМ и летальных исходов 
в течение года наблюдения у больных после эндоваскулярных операций на артериях нижних конечностей . 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Endothelial cells (ECs) produce both anti- and procoagulant factors, in particular von Willebrand 

factor (vWF) . vWF leads to platelet activation following platelet aggregation, as well as is actively involved in vascular 
inflammation .

AIM: To evaluate the level and activity of (vWF) in patients with peripheral artery disease (PAD) who underwent 
endovascular or open bypass grafting .

MATERIAL AND METHODS: The study included 115 patients with chronic lower limb ischemia due to PAD, stage IIb–IV 
according to A .V . Pokrovsky–Fontaine . Fifty-five participants underwent endovascular treatment, while sixty underwent 
open bypass procedures using synthetic grafts . Peripheral blood samples were collected from all patients at baseline and 
three months after invasive treatment to determine the vWF antigen and activity . All patients were monitored every three 
months for a year to detect the development of unfavorable outcomes including disease progression, restenosis, graft 
thrombosis, oncology, myocardial infarction (MI), limb loss, stroke, and lethal outcomes .

RESULTS: The highest values of vWF antigen in patients who underwent endovascular treatment were detected 
in patients with multilevel lesions — 1 .25 µg/mL (vs 0 .2 µg/mL, 95% confidence interval (CI) 0 .72–3 .21 mcg/mL  
p = 0 .019); with a similar trend observed after a 3–month follow-up . Baseline vWF antigen was higher in endovascular 
group patients who developed myocardial infarction (MI) within a year following the procedures as compared to those 
without MI: 1 .15 mcg/mL (95% CI 1 .05–1 .175 mcg/mL) and 0 .9 mcg/mL (95% CI 0 .78–1 .01 mcg/mL), respectively  
(p = 0 .015) . Moreover, vWF antigen was increased at the 3-month follow-up in patients with lethal outcomes–1 .06 mcg/
mL (95% CI 0 .96–1 .18 mcg/mL, р = 0 .031) . vWF activity in endovascular group patients with developed MI was four 
times higher than those without MI (р = 0 .022); a similar trend was detected in the development of lethal outcomes 
 (р = 0 .009) . Those who underwent open bypass grafting presented with high activity of vWF with maximum values detected 
in participants with proximal iliofemoral lesions (1200%, 95% CI 640%–1200%) and stage IV disease (770%, 95% CI 320%–
1200%, p < 0 .05) . ROC analysis revealed that vWF activity at least 6 .2 times higher in patients who underwent endovascular 
treatment associated with the development of lethal outcomes within one year after invasive treatments; sensitivity and 
specificity of the method were 83 .3% and 75 .5%, accordingly .

CONCLUSION: Patients with PAD presented with increased vWF antigen and activity with maximum values detected in 
patients with multilevel lesions and critical lower limb ischemia . Increased vWF antigen and activity was associated with 
development of MI and lethal outcomes within one year following endovascular procedures on lower extremity arteries .
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ОБОСНОВАНИЕ
Дисфункция эндотелия играет важную роль в патоге-

незе ряде тяжелых заболеваний, таких как атеросклероз, 
артериальная гипертензия, диабет, аутоиммунные, воспа-
лительные, инфекционные и онкологические заболевания . 
Эндотелиальные клетки (ЭК) продуцируют как анти-, так 
и прокоагулянтные факторы, что делает эндотелий одним 
из ключевых звеньев в системе гемостаза . К активным 
веществам, выделяемым эндотелием, обладающим про-
коагулянтным действием, традиционно относят ингибитор 
активатора плазминогена-1, активируемые протеазами 
рецепторы, фактор активации тромбоцитов, аденозинди-
фосфат, тромбоксан, тромбоспондин, коллаген и эластин, 
фибронектин, а также фактор фон Виллебранда (vWF) [1] . 

vWF, крупный мультидоменный адгезивный гликопро-
теин, синтезируется в ЭК и мегакариоцитах, аккумулирует-
ся в виде ультракрупных высокомолекулярных мультимеров 
в тельцах Вайбеля–Паладе эндотелиоцитов или альфа-гра-
нулах тромбоцитов [2–4] . vWF связывается с гликопротеи-
нами Ibα, αIIbβ3 тромбоцитов и субэндотелиальным колла-
геном, что приводит к активации тромбоцитов и запускает 
их агрегацию . Помимо своей ключевой роли в системе свер-
тывания фактор фон Виллебранда имеет важное значение 
в регуляции сосудистого воспаления . vWF и его молекуляр-
ный регулятор ADAMTS13 задействованы в процессах имму-
нотромбоза, активации и миграции лейкоцитов, сосудистой 
проницаемости, ишемии и реперфузии, активации компле-
мента, а также программируемой клеточной гибели, сопро-
вождающийся выбросом клетками-нейтрофилами нейтро-
филами внеклеточной нейтрофильной ловушки (нетоз) [5] . 

Цель — изучить уровень и активность фактора фон 
Виллебранда у больных с периферическим атеросклерозом 

при выполнении эндоваскулярных или открытых опера-
ций на артериях нижних конечностей .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное когортное исследование, одобрен-

ное Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ 
Минздрава России (регистрационный номер на портале 
clinicaltrials .gov NCT04391374), было включено 115 па-
циентов с хронической ишемией нижних конечностей 
IIб–IV стадий заболевания по А .В . Покровскому–Фонтей-
ну вследствие периферического атеросклероза, которые 
были разделены на две группы в зависимости от прове-
денного инвазивного лечения . 

В группу эндоваскулярных операций вошло 55 паци-
ентов, средний возраст которых составил 63 (57–69) года . 
Пациентов мужского пола было 48 (87,3%) . Девятнадцати 
(34,6%) пациентам было выполнено стентирование арте-
рий нижних конечностей с использованием непокрытых 
нитиноловых эндопротезов, тридцати шести (65,5%) — 
чрескожная баллонная ангиопластика .

В группу открытых (шунтирующих) операций 
включено 60 пациентов, средний возраст которых со-
ставил 65 (60–67) лет . Больных мужского пола был 51 
(85%) человек . 40 (66,6%) пациентам выполнено бе-
дренно-подколенное шунтирование, 13 (21,7%) — би-
фуркационное аорто-бедренное шунтирование 5 (83,3%) 
— перекрестное бедренно-бедренное шунтирование, 2 
(3,3%) — аорто-подколенное шунтирование .

Уровень поражения артериального русла, стадия 
заболевания и сопутствующая патология у пациентов 
представлены в таблице 1 .

Таблица 1. Клиническая характеристики пациентов изучаемых групп (n = 115)

Параметры Группа эндоваскулярных операций, 
n = 55

Группа открытых операций,  
n = 60

Уровень поражения

Бедренно-подколенная окклюзия, n (%) 34 (61,8) 32 (53,3)

Подвздошно-бедренная окклюзия, n (%) 14 (25,5) 9 (15,0)

Подколенно-берцовая окклюзия, n (%) 1 (1,8) 0

Многоуровневое поражение, n (%) 6 (10,9) 11 (18,3)

Синдром Лериша, n (%) 0 8 (13,3)

Стадия заболевания

IIб, n (%) 8 (14,6) 6 (10,0)

III, n (%) 33 (60,0) 39 (65,0)

IV, n (%) 14 (25,5) 15 (25,0)

Сопутствующая патология

Артериальная операция в анамнезе, n (%) 6 (10,9) 3 (5,0)

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 18 (32,7) 10 (16,7)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 27 (49,1) 17 (28,3)

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 18 (32,7) 2 (3,3)

Гипертоническая болезнь, n (%) 37 (67,3) 44 (73,3)
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При включении в исследование и через 3 мес . по-
сле проведенного инвазивного лечения всем пациен-
там выполнен забор периферической венозной крови 
для исследования уровня и активности vWF c исполь-
зованием вакуумных пробирок S-Monovette (Sarstedt, 
Германия) . Антиген (АГ) vWF в плазме крови опреде-
лялся методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием регентов Technozym vWF:Ag ELISA (Diapharma 
Group Inc ., США) на автоматическом иммуноферментном 
анализаторе Lazurit (Dynex, США) . Активность vWF опре-
делялась в плазме крови с использованием мануальной 
методики агглютинации тромбоцитов в присутствие VWF 
и антибиотика ристоцетина А с использованием реаген-
та Von Willebrand Reagent (Siemens Healthcare Diagnostics 
Products GmbH, Германия) . 

Все больные получали оптимальную медикамен-
тозную терапию согласно действовавшим клиническим 
рекомендациям [6] . В течение года с момента включения 
пациентов в исследование каждые три месяца оценива-
лись неблагоприятные исходы, включая прогрессирова-
ние заболевания, развитие рестеноза и тромбоза зоны 
реконструкции, выявление новых случаев новообразова-
ний, острые инфаркт миокарда (ИМ), потерю конечности 
(ампутация), инсульт и летальные исходы .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходы заболевания у пациентов групп эндоваску-

лярных и открытых операций в течение года наблюде-
ния представлены в таблице 2 . 

Таблица 2. Неблагоприятные исходы в изучаемых группах (n = 115) в течение года наблюдения

Тип исхода Группа эндоваскулярных операций, 
n = 55

Группа открытых операций,  
n = 60

Прогрессирование заболевания, n (%) 11 (20,0) 3 (5,9)

Рестеноз, n (%) 13 (23,6) 6 (11,8)

Тромбоз, n (%) 1 (1,8) 10 (19,6)

Онкологическое заболевание, n (%) 5 (9,1) 5 (9,8)

Инфаркт миокарда, n (%) 4 (7,3) 2 (3,9)

Ампутация, n (%) 1 (1,8) 5 (9,8)

Инсульт, n (%) 1 (1,8) 1 (2,0)

Летальные исходы, n (%) 6 (10,9) 2 (3,9)

В группе эндоваскулярных операций зарегистриро-
вано 6 (10,9%) летальных исходов; причиной двух смертей 
стал ИМ, еще двух — злокачественное новообразование 
(точная локализация не установлена), достоверная причи-
на двух оставшихся смертей неизвестна . В группе откры-
тых операций зарегистрировано 2 (3,9%) летальных ис-
ходов; причиной одной из смертей стало злокачественное 
новообразование (точная локализация не установлена), 
причина второй неизвестна .

Значения АГ vWF в группах эндоваскулярных и от-
крытых операций до и через 3 мес . после инвазивных 
вмешательств представлены на рисунке 1 .

Антиген vWF был ниже у пациентов группы эндо-
васкулярного лечения по сравнению с лицами, кото-
рым потребовались шунтирующие операции и составил  
0,90 (0,20; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,83–0,97) 
мкг/мл и 1,04 (0,22; 95% ДИ 0,98–1,12) мкг/мл, соответ-
ственно (р < 0,001) . 

У пациентов группы эндоваскулярных операций 
АГ vWF при включении в исследование статистически 
значимо различался между пациентами с бедренно- 
подколенной окклюзией (0,87 (0,20, 95% ДИ 0,78–0,95) 
мкг/мл) и многоуровневым поражением (1,25 (0,20, 
95% ДИ 0,72–3,21) мкг/мл, p = 0,019), а также между 

больными с подвздошно-бедренной (0,9 (0,15, 95% ДИ 
0,79–1,01) мкг/мл) и многоуровневым поражением 
(p = 0,021) . В срок 3 мес . после вмешательств АГ vWF 
при многоуровневом поражении был выше, чем при изо-
лированной подвздошно-бедренной окклюзии, составив 
1,18 (95% ДИ 1,15–1,21) мкг/мл и 0,87 (95% ДИ 0,79–1,08) 
мкг/мл соответственно (р = 0,04), что свидетельствует 
о более тяжелой степени выраженности дисфункции 
эндотелия гемостатического профиля, характерной 
для распространенного атеросклеротического пора-
жения артерий нижних конечностей. 

Антиген vWF в срок 3 мес . после эндоваскулярных 
вмешательств был статистически значимо выше у па-
циентов, у которых в течение года после вмешательства 
развился ИМ (1,15 (95% ДИ 1,05–1,175) мкг/мл) и по срав-
нению с лицами без ИМ (0,9 (95% ДИ 0,78–1,01) мкг/мл, 
p = 0,015) . Кроме того, АГ vWF в сроки 3 мес . после эндо-
васкулярного лечения у пациентов, доступных к контакту 
через 1 год, был статистически значимо ниже по сравне-
нию с пациентами, у которых развился летальный исход, 
и составил 0,90 (95% ДИ 0,78–1,08) мкг/мл и 1,06 (95% ДИ 
0,96–1,18) мкг/мл соответственно (р = 0,031) .

Проведение открытых операций характеризо-
валось статистически значимым снижением АГ vWF 
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Рис. 1. Антиген vWF до и после вмешательств в изучаемых группах (n = 115) .

c 1,10 (95% ДИ 0,96–1,21) мкг/мл до 0,91 (95% ДИ 
0,71–1,10) мкг/мл (р=0,005) . Зависимости между АГ 
vWF и развитием неблагоприятных исходов в группе 
шунтирующих вмешательств выявлено не было .

Активность vWF у пациентов в группах эндоваску-
лярных и открытых операций до и через 3 мес . после 
вмешательств представлена на рисунке 2 .  

Рис. 2. Активность vWF до и после вмешательств в изучаемых группах (n = 115) .

У пациентов группы эндоваскулярных операций ак-
тивность vWF среди лиц, у которых в течение года раз-
вился ИМ, при включении в исследование существенно 
превышала активность vWF по сравнению с теми, у ко-
торых не развился ИМ, составив 1200 (95% ДИ 900–1200) 
% и 300 (95% ДИ 160–800) % соответственно (р = 0,022) . 
Повышенная активность vWF отмечались среди лиц по-
сле эндоваскулярного лечения, у которых в течение года 
наблюдения развился летальные исходы: активность 
vWF при включении в исследование в случае развития 

летального исхода составила 1200 (95% ДИ 640–1200) 
% по сравнению с пациентами, доступными к контакту 
к окончанию года наблюдения — 300 (95% ДИ 160–600) 
% (р = 0,009) . 

У больных группы открытых операций активность 
vWF в срок 3 мес . была статистически значимо выше 
при подвздошно-бедренной окклюзии по сравнению 
с бедренно-подколенной и составила 1200 (95% ДИ 
640–1200) % и 600 (95% ДИ 160–1200) % соответственно 
(р = 0,045) . Несмотря на снижение активности vWF в срок 
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Значимость модели — 0,01 . Пороговое значение 
vWF в точке cut-off, определенное с помощью индек-
са Юдена, — 620% . Таким образом, при значении vWF, 
равном или выше точки cut-off (620%), прогнозируется 
летальный исход . Чувствительность и специфичность 
метода — 83,3 и 75,5%, соответственно .

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, нами было выявлено, что АГ и ак-

тивность vWF повышены у пациентов с перифери-
ческим атеросклерозом. При этом, они были тем 
выше, чем более распространенным было поражение 
артериального русла и тяжелее степень ишемии 
конечностей. Кроме того, высокая активность vWF 
регистрировалась у больных, которым выполнялись 
эндоваскулярные операции и у которых, при этом, 
в течение последующего года развились острый ИМ 
и летальный исход . 

Ряд опубликованных в последнее время работ также 
свидетельствует о важной роли vWF у больных с атеро-
склерозом . Так, Т . Nowakowski, et al . (2019) опубликова-
ли результаты исследований, где описали повышение 
уровня vWF у пациентов с периферическим атеросклеро-
зом, особенно у пациентов в группе рестеноза . Несмотря 

Рис. 3. ROC-кривая в прогностической модели зависимости активности vWF и развития летального исхода в группе 
эндоваскулярных операций .

на то что ни наше исследование, ни предыдущие испыта-
ния не находили четкой ассоциации между vWF и ресте-
нозом у пациентов с периферическим атеросклерозом, 
Т . Nowakowski, et al . не исключают, что повышенные 
уровни vWF отражают тяжесть эндотелиальной дис-
функции и могут влиять на развитие рестеноза [7] . 

Полученные нами данные по связи повышенных 
АГ и активности vWF у пациентов с периферическим 
атеросклерозом, у которых в течение года развились 
ИМ и/или летальный исход, не противоречат мировым 
литературным данным, согласно которым vWF рассма-
тривается в качестве важного прогностического 
маркера развития больших сердечно-сосудистых со-
бытий, что, согласно нашему исследованиям, спра-
ведливо и для пациентов с периферическим атеро-
склерозом [8] . Роль vWF как предиктора развития ИМ 
может быть объяснена его биологическими свойствами 
и эффектами: vWF способствует адгезии тромбоцитов 
к эндотелию и защите фактора коагуляции VIII от про-
теолиза протеином С, тем самым определяя тромбоци-
тарный и фибриновый компоненты тромбоза . 

Таким образом, vWF отражает тяжесть течения 
периферического атеросклероза и играет важную 
роль в патогенезе ишемической болезни сердца, 
в частности, ИМ; vWF может стать потенциальной 

3 мес ., она оставалась существенно выше по сравнению 
с нормальными показателями (70–150%, рис . 2) . В срок  
3 мес . после оперативного вмешательства активность 
vWF статистически значимо различалась среди паци-
ентов с разными стадиями заболевания, составив 160  
(95% ДИ 150–320) % при IIб стадии заболевания, 640 
(95% ДИ 300–1200) % — при III стадии и 770 (95% ДИ 
320–1200) % — при IV стадии (p < 0,05) . 

Проведение ROC–анализа в обеих группах лечения 
для построения прогностических моделей зависимо-
сти АГ и активности vWF и развития неблагоприятных 
исходов позволило получить следующие данные: ана-
лиз зависимости активности vWF и летальных исходов 
в группе эндоваскулярных операций показал, что пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,827 ± 0,064 с 95% ДИ 
0,701–0,952 (рис . 3) . 



DOI: https://doi.org/10.17816/PAVLOVJ79099

395
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Российский медико-биологический вестник 
имени академика И.П. ПавловаТом 29, № 3, 2021

терапевтической мишенью, оказывающей влияние 
на тактику ведения пациентов с мультифокальным 
атеросклерозом [9–11] . 

ВЫВОДЫ
1 . У пациентов с периферическим атеросклерозом 

повышены антиген и активность фактора фон Вилле-
бранда, при этом степень их повышения соответствует 
распространенности поражения артериального русла 
и тяжести ишемии конечностей с максимальными ве-
личинами при многоуровневом поражении артерий 
нижних конечностей и IV стадии заболевания .

2 . Повышенные антиген и активность фактора фон 
Виллебранда характеризовались развитием инфаркта 
миокарда и летальных исходов в течение года наблюде-
ния у больных после эндоваскулярных операций на арте-
риях нижних конечностей .
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